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SAZETAK

Amiotroficna lateralna skleroza je slozena i brzo progresivna
neurodegenerativha bolest. Pacijenti obi¢no prezive 3-5 godina nakon
dijagnoze, a lijeCenje se fokusira na ublazavanje simptoma i palijativnu
skrb. Iako je poznato >40 gena cije mutacije uzrokuju ALS, vecina
slucajeva je sporadi¢na (~90%), bez jasne obiteljske povijesti bolesti. Ipak,
odredene genetske mutacije koje povecéavaju rizik za ALS mogu biti
prisutne i u sporadi¢nim sluc¢ajevima. Nedavna istrazivanja usmjerila su se
na okoliSne ¢imbenike koji doprinose razvoju ALS-a, ukljucCujudi crijevnu
mikrobiotu koja korelira s progresijom bolesti u ljudskim i Zivotinjskim
studijama. Ljudski gastrointestinalni trakt nastanjuje oko 1014
mikroorganizama koji dvosmjerno komuniciraju s domacdinom putem
osovine crijevha mikrobiota-mozak. Mikrobiota i njezini metaboliti
reguliraju funkcije poput modulacije imunosnog sustava, odrzavanja
energetske homeostaze i integriteta crijevne barijere. Na crijevnu
mikrobiotu utjece zivotni stil domacdina, prehrambene navike te izlozenost
antibioticima, Sto moze rezultirati disbiozom, odnosno neravnotezom
mikrobnih zajednica tijekom bolesti, ukljucuju¢i ALS. Mikrobiota je
povezana s patofizioloskim obiljezjima ALS-a. Neuroinflamacija i narusena
regulacija imunosnog sustava klju¢ne su znacajke ALS-a, a povezani su s
posebnim mikrobiotskim profilima u studijama na miSevima. Takoder,
pacijenti s ALS-om pokazuju razli¢ite metabolomicke profile u plazmi, koji
mogu biti pod utjecajem mikroba u crijevima. Nadalje, strukturne,
funkcionalne i biokemijske abnormalnosti gastrointestinalnog sustava
uoCene su kod pacijenata s ALS-om, a povezane su s promjenama u
crijevnoj mikrobioti. Uz sve vece razumijevanje uloge mikrobiote u
patogenezi ALS-a, poraslo je i zanimanje za potencijalne terapijske pristupe
koji ciljaju na modulaciju crijevne mikrobiote. Dosadasnja istrazivanja
predlazu nekoliko metoda, ukljucujuéi upotrebu probiotika, prebiotika,
sinbiotika i postbiotika te transplantaciju fekalne mikrobiote ciji bi cilj bio

obnoviti zdravu mikrobiotu, smanjiti neuroinflamaciju i poboljsati simptome



ALS-a. Iako su istrazivanja na zivotinjskim modelima pokazala obecavajuce
rezultate, potrebna su daljnja klinicka ispitivanja kako bi se potvrdila
ucinkovitost ovih terapija kod pacijenata s ALS-om. Modulacija crijevne
mikrobiote predstavlja inovativan pristup koji bi mogao usporiti

napredovanje ALS-a i poboljsati kvalitetu zivota oboljelih.

Kljucne rijeci: amiotroficna lateralna skleroza, crijevna mikrobiota,

osovina crijevha mikrobiota-mozak, disbioza, neuroinflamacija.



SUMMARY

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a complex and rapidly
progressing neurodegenerative disorder. Patients typically have a survival
rate of only 3 to 5 years following diagnosis, with treatment mainly focusing
on alleviating symptoms and providing palliative care. While over 40 genes
with mutations that cause ALS have been identified, the majority of cases
are sporadic (~90%), lacking a clear family history of the disease.
Nevertheless, certain genetic mutations that increase the risk for ALS can
also be present in sporadic cases. Recent studies have explored the impact
of environmental factors in ALS development, including the gut microbiota,
which has been linked to ALS in human and animal studies. Gut microbiota
is a collection of approximately 10'* microorganisms. The gut microbiota-
brain axis is the main communication pathway between these
microorganisms and the host. The composition of the gut microbiota is
influenced by factors like the host's lifestyle, diet, and exposure to
antibiotics, potentially leading to dysbiosis, an imbalance in microbial
communities seen in several diseases, including ALS. The gut microbiota is
associated with multiple pathophysiological characteristics of ALS.
Neuroinflammation and immune dysregulation are recognized as critical
features of ALS, and they have been linked to distinct microbiota profiles in
mouse models. ALS patients also exhibit unique metabolomic profiles in
their blood plasma, which may be partially shaped by gut microorganisms.
Additionally, ALS patients often present structural, functional, and
biochemical abnormalities in their gastrointestinal systems, correlating with
alterations in gut microbiota. As understanding of the microbiota's role in
ALS pathogenesis grows, there has been increasing interest in therapeutic
approaches aimed at modifying the gut microbiota. Recent studies have
proposed several strategies, such as using probiotics, prebiotics, synbiotics,
and postbiotics, as well as fecal microbiota transplantation, with the aim of
restoring a healthy microbiota, reduce neuroinflammation, and improve

ALS symptoms. While animal model studies have shown promising results,



further clinical trials are needed to validate the effectiveness of these
treatments in ALS patients. Modulating the gut microbiota offers a novel
strategy that could potentially slow ALS progression and enhance patients’

quality of life.

Key words: Amyotrofic lateral sclerosis, gut microbiota, gut microbiota-

brain axis, dysbiosis, neuroinflammation.
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1 UVOD - AMIOTROFICNA LATERALNA SKLEROZA

Amiotroficna lateralna skleroza (ALS) je neurodegenerativha bolest
koju karakterizira progresivna degeneracija motorickih neurona u mozgu i
lednoj mozdini (1). Motoricki neuroni podijeljeni su u dvije glavne skupine:
gornji motori¢ki neuroni u motorickom korteksu i donji motoric¢ki neuroni u
mozdanom deblu i lednoj mozdini (2). Gornji motoricki neuroni cine
kortikospinalne i kortikobulbarne putove te uspostavljaju izravne ili
neizravne veze s motorickim neuronima u lednoj mozdini i mozdanom
deblu, koji potom inerviraju skeletne misi¢e i pokrecu njihove kontrakcije
(1).

ALS je prvi opisao neurolog Jean-Martin Charcot, a naziv bolesti
ukazuje na propadanje gornjih motorickih neurona, Ciji silazni aksoni u
bo¢nom dijelu ledne mozdine izgledaju kao oziljci (“lateralna skleroza”),
kao i na propadanje spinalnih motorickih neurona, Sto dovodi do
denervacije i slabljenja misica (*amiotrofija”) (1). S progresijom bolesti i
odumiranjem motorickih neurona mozdanog debla i ledne mozdine dolazi
do stanjivanja ventralnih korijena i atrofije misi¢a jezika, zdrijela, udova i
diSnog misi¢ja (2). Zanimljivo je da ALS, sve do kasnih stadija bolesti, ne
utjeCe na neurone koji inerviraju oCne misi¢e ili mjehur. Kao i vedina
neurodegenerativnih bolesti, ALS je u pocetku lokalizirana na ogranicen
broj misica, ali se kasnije Siri na susjedne regije (1). Simptomi, koji u
pocCetku mogu biti suptilni grcevi ili slabost miSi¢a u udovima ili bulbarnim
zbog paralize disSnog misiéja i respiratorne insuficijencije dolazi do smrti
koja najcescée nastupa 3-5 godina od pojave prvih simptoma. Rijetki oblici
bolesti pokazuju produljeno prezivljenje, no faktori koji na to utjeCu ostaju

nejasni.

1.1 Genetski i okolisni cimbenici

Klinicke manifestacije ALS-a mogu biti pod utjecajem genetskih i
uglavnom nepoznatih okoliSnih ¢imbenika (3). Otprilike 10% svih slucajeva

ALS-a Cine obiteljski (familijarni; fALS) slucajevi, koji ukljucuju jednog ili



vise clanova obitelji oboljelih od ove bolesti, a svi takvi slucajevi su
nasljedni. Ostalih 90% cine sporadi¢ni (sALS) slucCajevi, koji nemaju
povijest bolesti u obitelji (4). Sekvenciranjem genoma otkriveno je da i
pacijenti sa sALS-om mogu imati mutacije u ALS povezanim genima (1).
Geneticki faktori objasnjavaju dio sporadi¢nih slucajeva, ali etiologija
ostalih ostaje nejasna (4).

Razvojem molekularnih genetickih tehnika identificirano je vise od 50
potencijalnih gena koji mogu modificirati tijek bolesti ili biti patogeni za ALS
(5). Najcesée mutacije nalaze se u genima SOD1, TARDBP, FUS i C9ORF72,

dok su mutacije u drugim genima relativno rijetke.
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Slika 1: Mehanizmi djelovanja ALS mutacija. Slika A prikazuje izmijenjenu
homeostazu proteina u ALS-u. Mnogi geni povezani s ALS-om kodiraju adaptorske
proteine koji su kljucni u razgradnji proteina, djelujuli na razini endoplazmatskog
retikuluma te kroz proteoliticke i autofagijske putove. Proteini koji vezu RNA mogu
se samoorganizirati u agregate nalik prionima. Slika B prikazuje mehanizme
bolesti povezane s C90RF72. Smatra se da toksi¢nost proSirenih
heksanukleotidnih ponavljanja u genu COORF72 ukljucuje taloZenje intranuklearne
RNA, s posljedi¢nim poremecéajem u prekrajanju RNA i vezivanjem RNA-vezujucih



proteina; nekonvencionalnu translaciju polipeptida iz prosirene DNA (RAN-
translacija), sto dovodi do stvaranja toksi¢nih ponavljajucih dipeptida; poremedaje
u nukleocitoplazmatskom transportu; te smanjene razine proteina C9ORF72. Slika
preuzeta od Hu et al. 2024 (5).

Prvi gen povezan s fALS-om, SOD1, identificiran je 1993. godine (5).
Mutacije SOD1 dovode do njihove agregacije i posljedicnog stvaranja
neurotoksi¢nih inkluzija u neuronima (Slika 1), sto je patoloski znak ALS-a
uzrokovanog mutacijama SOD1. Superoksid dismutaza 1 je antioksidativni
enzim koji stiti stanice od reaktivnih kisikovih vrsta (ROS; prema engl.
reactive oxygen species) pretvaranjem slobodnog radikala superoksida u
vodikov peroksid i kisik. (4). Istrazivanja sugeriraju da mutacije u SOD1
mogu uzrokovati toksi¢nost kroz konformacijske i funkcionalne promjene
koje ukljucCuju interakcije s nekoliko proteina i viSestruke patogenetske
mehanizme. Ovi mehanizmi ukljuuju agregaciju proteina, disfunkciju
mitohondrija, oksidativni stres, apoptozu, naruseni transport aksona,
ekscitotoksicnost, i stres endoplazmatskog retikuluma (5), a vise rijeci o

pojedinim mehanizmima bit ¢e u nastavku

TDP-43, protein kodiran TARDBP genom, kljucan je za regulaciju
izrazaja gena kroz razliCite procese, ukljucujuéi stabilnost mMRNA,
translokaciju mRNA, preradu pre-mRNA i regulaciju nekodirajucih RNA (5).
Studije pokazuju prisutnost TDP-43-pozitivnih inkluzijskih tijela u
motorickom korteksu ili lednoj mozdini kod otprilike 97% pacijenata s ALS-
om, odnosno u svih pacijenata osim nositelja SOD1 i FUS mutacija.
Translokacija TDP-43 u citoplazmu uzrokuje gubitak njegove funkcije u
jezgri, Sto remeti nukleocitoplazmatski transport (4). Akumulacija TDP-43
u citoplazmi, povezana je s narusenom funkcijom mitohondrija i

oksidativnim stresom.

Heksanukleotidno ponavljajuce prosirenje GGGGCC unutar C90RF72
gena je najcesca mutacija u pacijenata s fALS-om (1). Slozeni mehanizmi
mutacije ovog gena prikazani su na slici 1. Nadalje, C9ORF72 ima klju¢nu

ulogu u regulaciji autofagije, modulaciji neuroinflamacije, metabolizmu



lipida, rastu aksona i transportu te funkcijama presinaptickih i

postsinaptickih veza.

Postoje istrazivanja koja sugeriraju da okolisSni ¢imbenici mogu
utjecati na tijek bolesti, ukljucujuéi izlozenost raznim kemikalijama,
metalima, pesticidima, elektromagnetskim poljima i odredenim zivotnim
navikama poput pusenja i pretjeranog fizickog napora (6). Uz to, crijevna
mikrobiota takoder se istrazuje kao potencijalno vazan okoliSni ¢imbenik,
jer se pokazalo da metaboliti koji potjecu iz gastrointestinalnog trakta mogu
prodrijeti kroz krvno-mozdanu barijeru (BBB; prema engl. blood-brain
barrier) te utjecati na metabolicke, transkripcijske i epigenetske ¢imbenike
u neuronima i drugim stanicama CNS-a (3). Iako ovi ¢imbenici sami po sebi
ne uzrokuju izravno ALS, oni djeluju na unutarnje predispozicije organizma
i time mogu doprinijeti razvoju bolesti. Medutim, precizna uloga takvih
okoliSnih ¢imbenika u ALS-u ili drugim patologijama sredisSnjeg ziv€anog
sustava (CNS; prema engl. central nervous system) i dalje je predmet

intenzivnog istrazivanja (6).

1.2 Patogenetski mehanizmi

Patogeneza ALS-a nije rezultat pojedinacnog faktora, ve¢ posljedica
slozenih interakcija razli¢itih molekularnih i genetskih putova (5).
Predlozeni mehanizmi ALS-a ukljucuju ekscitotoksi¢nost, oksidativni stres,
mitohondrijsku disfunkciju, poremecaje proteostaze, RNA metabolizma,
nukleocitoplazmatskog transporta, neuroinflamaciju, disfunkciju

oligodendrocita i aksonskog transporta (Slika 2).
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Slika 2: Predlozeni patogenetski mehanizmi u ALS-u. Postoji vise ¢imbenika
odgovornih za patofizioloSke mehanizme u ALS-u. Predlozeno je nekoliko
mehanizama koji mogu poticati neurodegenerativne ucinke. (1) Hiperstimulacija
glutamatnih receptora moze nastati kroz nekoliko mehanizama, ukljuujudi
povecano oslobadanje glutamata u sinapsama, promjene u AMPAR receptorima i
smanjeno uklanjanje glutamata od strane astrocita. (2) Oksidativni stres smatra
se inicijalnim faktorom ALS-a i snaZno je povezan s mitohondrijskom disfunkcijom.
(3) Patoloski proteini mogu se nakupljati u citoplazmi u velikim kolicinama. Glavni
putevi za uklanjanje proteina (UPS i autofagija-lizosomski sustav) ukljuc¢eni su u
ovaj proces. (4) Proteini koji veZzu RNA (RBP) mogu biti nepravilno locirani unutar
citoplazme, sto moze uzrokovati promjene u transkripciji i spajanju RNA. (5)
Ostecenja DNA i nedostaci u popravku DNA mogu ubrzati smrt motorickih neurona
kroz razlicite mehanizme. (6) Neuroinflamacija se smatra klju¢nim ¢imbenikom u
nastanku i progresiji ALS-a. Aktivirana mikroglija moZe aktivirati neurotoksi¢nost
astrocita izlucivanjem upalnih ¢imbenika. (7) Disfunkcija oligodendrocita moze
dovesti do smanjenja potpore neuronima, sto rezultira neuronskom disfunkcijom.
(8) NarusSeni transport aksona vjerojatno je povezan s razvojem ALS-a. (9)
Ostecen transport vezikula moze uzrokovati agregaciju proteina i fragmentaciju
Golgijevog aparata u ALS-u.

AMPARs: prema engl. a-amino3-hidroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
receptors; C9ORF72: otvoreni okvir Citanja na kromosomu 9; EAATZ2: transporter
ekscitacijskih aminokiselina 2; FUS: fuzijski gen u sarkomu; RBPs: proteini koji
vezu RNA; UPS: ubikvitin-proteasomni sustav; ROS: reaktivni kisikovi spojevi.
Slika preuzeta od Hu et al. 2024. (5).



EkscitotoksiCnost posredovana glutamatom je jedan od ranih
mehanizama koji se moze pogorsati mutacijama, poput onih u genu SOD1
(5). Prekomjerna akumulacija glutamata u sinaptickoj pukotini dovodi do
povecanog ulaska kalcija u neurone, aktivirajuci stetne enzimske putove i
stvaranje slobodnih radikala, Sto uzrokuje smrt motorickih neurona.
Smanjena prisutnost transportera ekscitatacijskih aminokiselina EAAT2
(prema engl. excitatory amino acid transporter 2) na astrocitima takoder

doprinosi pogorsanju ekscitotoksi¢nosti.

Oksidativni stres, kao Sto je ranije spomenuto, moze biti rezultat
disfunkcije SOD1, TARDBP i FUS (4). Neravnoteza izmedu proizvodnije
reaktivnih kisikovih spojeva (ROS; prema engl. reactive oxygen species) i
antioksidativnih kapaciteta stanica uzrokuje ostecenja lipida, proteina i
DNA. Mutacije u SOD1, smanjena aktivnost antioksidativnih enzima, te
akumulacija TDP-43 u citoplazmi, koja je povezana s mitohondrijskom
disfunkcijom, sve zajedno pogorSavaju oksidativni stres i doprinose
neurodegeneraciji (5). Disfunkcija mitohondrija usko je povezana s
oksidativnim stresom i ekscitotoksi¢nos¢u. Prekomjerni unos kalcija moze
uzrokovati mitohondrijsku disfunkciju, ¢ime se pojacava proizvodnja ROS-

a i neuronska ostecéenja.

Neuroinflamacija, koja ukljucuje aktivaciju mikroglije i astrocita te
nakupljanje imunosnih stanica poput T-stanica, vazan je cimbenik u
progresiji ALS-a (5). Mutacije u C9ORF72 utjecu na mikroglijalnu funkciju,

Sto povecava neuroinflamaciju i pogorsava stanje.

Poremecaji proteostaze i nukleocitoplazmatskog transporta, kljucni
su u kontekstu mutacija u TDP-43 i FUS (5). Akumulacija nepravilno
savijenih proteina i poremedcaji u transportu RNA i proteina izmedu jezgre i

citoplazme pogorsavaju stani¢nu disfunkciju i poti¢u neurodegeneraciju.



2 SVRHA RADA

Svrha ovog rada je istraziti utjecaj crijevhe mikrobiote i njezinih
metabolita na nastanak i progresiju ALS-a. Iako su postignuti znacajni
napreci u razumijevanju genetskih uzroka ALS-a, samo oko 10% slucajeva
moze se izravno povezati s naslijedenim genetskim mutacijama. Preostalih
90% slucajeva klasificiraju se kao sporadic¢ni, Sto znaci da se mogu pojaviti
genetske mutacije koje se ne nasljeduju prema uobicajenim Mendelovim
obrascima ili nastaju de novo. Ovo ukazuje na slozenost ALS-a kao bolesti
s viSestrukim uzrocima, ukljucujuéi genetske predispozicije i utjecaje
okolisnih ¢imbenika. Osim toga, prisutna je varijabilnost u fenotipu medu
pacijentima s istim genetskim mutacijama, Sto sugerira da okolisni
c¢imbenici, poput razlika u sastavu i funkciji crijevne mikrobiote, mogu imati

kljuénu ulogu u modulaciji tijeka bolesti i razli¢itim ishodima ALS-a.
Kriticki pregled literature stoga ukljucuje:

1. Razumijevanje sastava i funkcije crijevhe mikrobiote u zdravlju
domadina te njezine povezanosti s osovinom crijevna mikrobiota-
mozak (GMBA, prema engl. gut microbiota-brain axis), koja ukljucuje
dvosmjernu komunikaciju izmedu crijeva i mozga. Pregled se
usredotocCuje na to kako disbioza, promjena u sastavu mikrobiote,
moze narusSiti homeostazu i pridonijeti razvoju brojnih bolesti,
uklju€ujuc¢i neurodegenerativhe, putem ziv€anih, imunosnih i

endokrinih putova.

2. Istrazivanje utjecaja disbioze na ALS, ukljucCujuc¢i narusavanje
integriteta crijevne i BBB te posljedicne patogenetske mehanizme
zbog modulacije GMBA. Posebna paznja posvecena je klju¢nim
metabolitima mikrobiote, poput kratkolanc¢anih masnih kiselina
(SCFA, prema engl. short chain fatty acids) i nikotinamid adenin
dinukleotid (NAD+) prekursora, zbog njihovih neuroprotektivnih

ucinaka.

3. Pregled kljucnih istrazivanja na modelima miSeva i ljudskoj populaciji,

koja pokazuju promjene u mikrobioti prije pojave simptoma ALS-a i



povezanost specificnih bakterijskih sojeva s progresijom bolesti, ¢ime

se naglasava vaznost daljnjeg istrazivanja.

. Pregled potencijalnih terapijskih pristupa usmjerenih na modulaciju
mikrobiote, kao Sto su probiotici, prebiotici, sinbiotici, postbiotici i
transplantacija fekalne mikrobiote, koji mogu utjecati na tijek bolesti

i usporiti njezino napredovanije.



3 CRIJEVNA MIKROBIOTA

Ljudsko tijelo cCini ekosustav s brojnim mikroorganizmima Kkoji
koegzistiraju s domacinom (7). Cjelokupnost mikroorganizama koji
koloniziraju neko staniste zove se mikrobiota. S druge strane, izraz
»mikrobiom", odnosi se na skup gena svih mikroorganizama (mikrobiota)
koji nastanjuju gotovo sve dijelove ljudskog tijela. Mikrobiom se zato Cesto
naziva i ,drugim genomom", koji ima simbiotski odnos sa ljudskim

genomom te sudjeluje u regulaciji tjelesnih procesa.

Mikrobiotu u ljudskom organizmu nalazimo na svakoj povrsini koja je
u doticaju s vanjskim svijetom kao sto su koza i mukozne membrane (8).
Gastrointestinalni sustav ima daleko najvecu povrSinu koja je izlozena

vanjskim utjecajima te posljedi¢no najvedi i najkompleksniji mikrobiom.

3.1 Sastav

Crijevna mikrobiota sadrzi oko 10'# bakterija, virusa, arheja, parazita
i gljivica, pri ¢emu su bakterije najzastupljenije i ¢ine 95% ukupnog sastava
(8). Broj prisutnih bakterija malo premasuje ili je slican broju stanica koje
izgraduju nas organizam. Najceséi omjer naveden u literaturi je 10:1 u
korist bakterijskih stanica. JoS vaznije, po nekim procjenama crijevni
mikrobiom sadrzi preko 22 milijuna gena, dok nas vlastiti genom ima nesto

vise od 23 tisuce.

Crijevna mikrobiota sastoji se od osam glavnih bakterijskih fila, od
kojih je 90% obicno kombinacija Bacteroidetes i Firmicutes, s manjim
brojem Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria i Verrucomicrobia (9).
Postoje jos stotine zasebnih rodova koje se mogu nac¢i u mikrobioti,

najvjerojatnije s tisu¢ama zasebnih vrsta i sojeva.

Poznato je da crijevna mikrobiota igra vaznu ulogu u zdravlju, no jos
uvijek postoji mnogo nejasnoda Sto tocno cini ,zdravu™ mikrobiotu (8).
Klasifikacija bakterija kao iskljuc¢ivo ,dobrih™ i ,losih" nije jednostavna,
medutim njihova uloga u proizvodnji metabolickih produkata moze pomoci

u njihovom kategoriziranju (Slika 3). Primjerice, bakterije koje proizvode



SCFA pribrajaju se zdravoj mikrobioti, dok se bakterije koje proizvode
toksine, kao Sto su lipopolisaharidi (LPS), smatraju patogenom i
negativhom mikrobiotom. Takoder, bakterije koje su povezane s bolestima,
mogu u niskim koli¢inama postojati i u sklopu zdrave mikrobiote. Ono Sto
je sigurno, je da zdravu mikrobiotu karakterizira visoka raznolikost i
ravnoteza u sastavu bakterija. Ipak, crijevna mikrobiota je dinamicna i
podlozna promjenama koje ovise o genetskim faktorima, zdravstvenom
stanju, stresu, prehrani, lijekovima, infekcijama, Zzivotnim navikama i

geografskoj lokaciji (10).

Considered components of a Increased in dysbiosis
healthy microbiome
Reports of both increased and
decreased in dysbiosis and
alibactenium
— neurodegenerative disease

Roseburia

it

Generally decreased in dysbiosis
but increased in
neurodegenerative disease

Collinsella

Slika 3: Potencijalno ‘'zdrave' i 'Stetne' bakterije pronadene u
uravnotezenoj mikrobioti i disbiozi. Slika preuzeta od Bicknell et al. 2023. (8).
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3.2 Funkcije

Crijevna mikrobiota ima klju¢nu ulogu u odrzavanju ljudskog zdravlja
kroz razne bioloSke procese (11). Istrazivanja su pokazala da mikrobiota
sudjeluje u ekstrakciji nutrijenata, metabolizmu, ocuvanju integriteta
crijevne barijere, razvoju i modulaciji imunosnog odgovora, kao i zastiti
crijeva od patogenih mikroorganizama. Naime, mikrobiota sprjecCava rast
patogena natjecanjem za nutrijente i proizvodnjom antimikrobnih tvari.
Osim zastitne funkcije, mikrobiota pridonosi probavi i metabolizmu,
razgradujuci polisaharide i proteine pomoc¢u enzima koje proizvode razliCite
bakterije. Primjerice, vrste Bacteroides u debelom crijevu igraju kljucnu
ulogu u iskoristavanju Secera. Takoder, crijevna mikrobiota je glavni izvor
vitamina K i kompleksa vitamina B. Istrazivanja na Zivotinjama uzgajanim
u sterilnim uvjetima pokazala su da bez mikrobiote organizmi trebaju vedi

unos vitamina K, B12 i B6 iz vanjskih izvora.

Velika vaznost crijevne mikrobiote ocituje se u odrzavanju integriteta
crijevne barijere. Potonja se sastoji od vanjskog mukoznog sloja, sloja
epitelnih stanica koje su povezane cvrstim spojevima i rahlog vezivnog
tkiva (lamina propria) (Slika 4). Ova barijera, zajedno sa stanicama
probavnog imunosnog sustava, predstavlja prvu liniju obrane od patogena
u lumenu crijeva. U tome vaznu ulogu igraju vrcaste stanice crijevnog
epitela koje lu¢e mucine. Ovi glikoproteini grade mukozni sloj te stvaraju
fizicku zapreku kojom se sprjeCava prodor mikroorganizama. Pritom
mikroorganizmi, koji naseljavaju crijeva, kao Sto su bakterije roda
Akkermansia te sojevi Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus i
Prevotella, igraju kljucnu ulogu u poticanju proizvodnje mucina. Takoder,
Panethove stanice dodatno pridonose obrani domadina Iucenjem
antimikrobnih peptida (AMP) (8,12).

Interakcija izmedu crijevne mikrobiote i imunosnog sustava klju¢na
je za odrzavanje homeostaze u gastrointestinalnom traktu i cijelom
organizmu (11). Imunosni odgovor dijeli se na urodeni i steceni, a oba

imaju znacajne uloge u prepoznavanju i odgovoru na mikroorganizme
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prisutne u crijevima (12). Istrazivanja su pokazala da metaboliti crijevne
mikrobiote utjecu na funkciju stanica urodene imunosti, makrofaga i
neutrofila. Na primjer, SCFA smanjuju upalne odgovore neutrofila, dok
bakterijski peptidoglikani poticu neutrofile na ubijanje gram-pozitivnih
bakterija Medutim, najznacajniji utjecaj crijevne mikrobiote ocituje se u
regulaciji steenog imunosnog odgovora, posebice u proizvodnji
imunoglobulina A (IgA), Sto predstavlja glavni nacin obrane od
mikroorganizama koji prijedu epitelnu barijeru. Antigeni komenzalne
mikrobiote vezu se za receptore slicne Tollu (TLR; prema engl. Toll-like
receptors), sto potiCe crijevne epitelne stanice ili dendriticke stanice na
izrazaj Cimbenika (BAFF (prema engl. B cell activating factor), APRIL
(prema engl. A proliferation-inducing ligand) i retinske kiseline) koji su
potrebni za prekapcanje u izotip IgA u B stanicama. IgA ogranicava pristup
komenzalnih bakterija epitelnoj barijeri, ¢ime se smanjuje urodeni
imunosni odgovor na ove organizme, a istodobno se kontrolira lokalna i
sistemska aktivacija B stanica te ogranic¢ava proizvodnja protutijela. Steceni
imunosni odgovor dodatno doprinosi regulaciji mikrobiote putem
diferencijacije i sazrijevanja B i T stanica. Ovisno o specificnosti bakterijskih
vrsta, CD4 T stanice mogu se diferencirati u razliCite podskupine,
uklju€ujuc¢i Thil, Th2, i Th17 stanice, koje zatim proizvode specificne
citokine poput interferona-y (IFN- y) i interleukina-17 (IL-17) (11). Ovaj
proces omogucuje prilagodbu imunosnog odgovora na razliite bakterijske
podrazaje, C¢ime se odrzava ravnoteza izmedu obrane od patogena i
tolerancije prema komenzalnoj mikrobioti. Neravnoteza u mikrobioti moze
poremetiti ove procese, potencijalno dovodeéi do autoimunih bolesti i

kroni¢ne upale.

3.3 Disbioza i povezanost s bolestima

Ocito je da crijevna mikrobiota pridonosi zdravlju domadina, no
disbioza moze imati razne negativne posljedice za organizam. Disbiozom
dolazi do smanjenja broja korisnih mikroorganizama, uz istodobno

povecanje broja patogenih i proupalnih vrsta (13). Ovakva neravnoteza
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povezuje se s nizom bolesti, ukljucujuéi gastrointestinalne poremedaje
poput upalne bolesti crijeva i sindroma iritabilnog crijeva, metabolicke
poremecaje kao Sto su pretilost i dijabetes, kardiovaskularne bolesti, pa
¢ak i mentalne poremecaje poput depresije i anksioznosti (8).

U posljednje vrijeme, posebnu paznju privlaci uloga disbioze crijevne
mikrobiote u neurodegenerativhim bolestima, gdje se povezuje s
kroni¢cnom upalom i promijenjenim imunosnim odgovorima u mozgu (14).
Disbioza moze pridonijeti patogenezi bolesti poput Parkinsonove i
Alzheimerove bolesti te ALS-a, stvaranjem upalnog okruzenja koje
negativho utjeCe na zdravlje mozga. Kod ALS-a, nova istrazivanja
sugeriraju da disbioza moze ubrzati napredovanje bolesti utjeCuc¢i na GMBA
i poticuci neuroinflamaciju, sto je Cini potencijalnom metom za terapijske

intervencije (9).

3.4 Osovina crijevna mikrobiota-mozak

GMBA predstavlja dvosmjernu komunikaciju izmedu crijeva i mozga
te se uglavnom odvija putem ziv€anih, imunosnih i endokrinih putova (Slika
4) (10,15).
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Slika 4: Putovi ukljuceni u dvosmjernu komunikaciju unutar GMBA. GMBA
predstavlja sloZzenu dvosmjernu komunikacijsku mreZu koja povezuje crijevnu
mikrobiotu s mozgom kroz tri glavna puta: ZivCani, imunosni i endokrini put.
Ziv&ani put: omogudava izravnu komunikaciju izmedu crijeva i mozga preko ANS,
ENS | vagusnog Zivca. Signali se prenose od crijevhe mikrobiote kroz
neurotransmitere koji utjecu na ponasanje, emocije i kognitivne funkcije. Vagusni
Zivac takoder prenosi informacije iz crijeva do CNS-a, koji povratnim signalom
mozZe modulirati crijevnu funkciju i upalne odgovore; Imunosni put: ukljucuje
imunosne stanice koje komuniciraju s mikrobiotom i CNS-om putem citokina,
kemokina i drugih signalnih molekula. NeravnotezZa crijevne mikrobiote moze
dovesti do poveclane crijevne propusnosti, sustavne upale i oStec¢enja BBB, sto
omogucuje ulazak upalnih molekula u mozak, aktivaciju mikroglija i astrocita, te
pogorsanje neuroinflamacije i neurodegenerativnih procesa; Endokrini put:
uklju¢uje hormone i osovinu HPA koja reagira na stres i regulira oslobadanje
hormona (kortizola). Crijevni hormoni, koje proizvode enteroendokrine stanice
kao odgovor na prisutnost hranjivih tvari i mikrobiotske metabolite, mogu utjecati
na aktivnost vagusnog Zivca i izravno modulirati neuroendokrine odgovore mozga.
Neurotransmiteri: dopamin, serotonin, noradrenalin, gama-aminobutanska
kiselina (GABA), itd.,; Citokini: IL-1p, IL-6, IL-10, faktor nekroze tumora-a (TNF-
a), itd.; Nutrijenti i metaboliti: SCFA, amini, vitamini, itd.; HPA: osovina
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda; ACTH: adrenokortikotropni hormon;
CRH: hormon koji oslobada kortikotropin. Slika napravljena s BioRender.com
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Ziv&ani putovi ukljucuju entericki zivéani sustav (ENS; prema engl.
enteric nervous system), autonomni zivCani sustav (ANS; prema engl.
autonomic nervous system) i vagusni zivac (10). Visceralna aferentna
vlakna prenose osjetne informacije iz crijeva do CNS-a, koji zatim modulira
funkcije gastrointestinalnog sustava putem eferentnih signala. ANS regulira
crijevnu pokretljivost, apsorpciju, sekreciju i protok krvi. Zanimljivo je da
ANS dijeli nekoliko medijatora (noradrenalin, acetilkolin, vazoaktivni
intestinalni polipeptid, tvar P) i receptora s imunosnim sustavom crijeva te
na taj nacin moze igrati ulogu u regulaciji lokalnih upalnih procesa (16).
Primjerice, noradrenalin koji se oslobada iz simpatickih zavrSetaka djeluje
na adrenergi¢ne receptore na dendritickim stanicama, ¢ime se modulira

njihova migracija, prezentacija antigena i diferencijacija T-stanica.

Imunosni putovi signalizacije prvenstveno ukljucuju epitelne stanice
crijeva, lokalne imunosne stanice i metabolite crijevne mikrobiote. Epitelne
stanice, kao i stanice probavnog imunosnog sustava, poput makrofaga,
neutrofila i dendritickih stanica, izrazavaju TLR-e koji mogu prepoznati
molekularne obrasce na povrSinama invazivnih patogena i pokrenuti
urodeni imunosni odgovor (10). Kada se aktiviraju, ove stanice oslobadaju
upalne citokine i kemokine koji ne samo da pomazu u regrutiranju dodatnih
imunosnih stanica, vel takoder pokrec¢u signalne kaskade koje mogu
komunicirati s CNS-om. Citokini mogu djelovati lokalno na vagusnhe

receptore i na taj nacin utjecati na signalizaciju unutar GMBA (15).

Endokrini putovi ukljuc¢uju hormone i osovinu hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna Zlijezda. Medutim, neuroaktivni proizvodi mikrobiote, poput
SCFA i sekundarnih zucnih kiselina, takoder mogu prenijeti signale do CNS-
a, bilo direktno, pristupom sistemskoj cirkulaciji, ili indirektno, interakcijom
s enteroendokrinim, enterokromafinim stanicama i imunosnim stanicama
crijeva (15).

Iako ovaj odjeljak pruza pojednostavljen pregled ovih putova, vazno
je prepoznati kako razlicite komponente GMBA medusobno djeluju i

suraduju u odrzavanju homeostaze crijeva. Nadalje, postaje oclito da
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poremecaj u bilo kojoj komponenti GMBA ne samo da moze utjecati na

crijeva, ve¢ moze imati i posljedi¢ne ucinke na CNS.
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4 CRIJEVNA MIKROBIOTAIALS

4.1 Disfunkcija tjelesnih barijera u ALS-u
Crijevna barijera klju¢na je za odrzavanje homeostaze unutar

gastrointestinalnog trakta, ali i cjelokupnog organizma.

Disbioza crijevne mikrobiote moZe znacajno narusiti integritet
crijevne barijere. U ALS-u, disbioza moze uzrokovati smanjenje izrazaja
proteina cvrstih spojeva poput zonula occludens-1 i klaudin-1, koji su
kljucni za odrzavanje CvrstocCe epitelne barijere (9). Smanjen izrazaj ovih
proteina povecava propusnost crijevne barijere. Zbog povecane
permeabilnosti, bakterijski toksini poput LPS-a, puno lakSe udu u sistemsku
cirkulaciju. Ovaj fenomen, poznat kao ,leaky gut", moze dodatno potaknuti

upalne procese u tijelu.

Endotoksemija, sekundarna posljedica ,leaky gut", moze se prosiriti
na CNS putem narusene BBB (9). BBB regulira prolazak tvari izmedu krvi i
mozdanog tkiva, odrzavajuci stabilnost unutarnjeg okruzenja mozga.
Sastoji se od endotelnih stanica, bazalne membrane, pericita i astrocita,
koji zajedno sprjecavaju ulazak stetnih molekula u mozak. Integritet BBB
moze biti narusen u ALS-u (17). Misji model sa SOD1%%3A4 mutacijom
pokazao je visoke razine vakuolizacije i propadanja endotelnih stanica.
Takoder, struktura bazalne membrane je narusena. Uzrok tome je aktivacija
metaloproteaza koji razgraduju proteine bazalne membrane i dovode do
osteéenja. Konacno, propadanje astrocita, smanjen izrazaj proteina Cvrstih
spojeva i kapilarna propusnost dodatni su indikatori oste¢enja. Smanjena
permeabilnost BBB omogucuje imunosnim stanicama prolazak u CNS, gdje

poti¢u neuroinflamaciju i apoptozu neurona.
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4.2 Utjecaj disbioze na GMBA i mehanizmi povezani s
ALS-om

A
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Slika 5: Utjecaj disbioze na ALS. Promjene u sastavu mikrobiote i
patofiziologija ALS-a mogu se povezati kroz tri kljucna mehanizma: narusen
integritet crijevne barijere, metabolicka disfunkcija i poremedaj imunosne
ravnoteze. Smanjena ekspresija Cvrstih spojeva u crijevnom epitelu omogucava
invaziju mikroorganizama i posljedicnu upalu. Ovi mikroorganizmi mogu prodrijeti
u cirkulaciju, izazivajuéi sistemski imunosni odgovor (npr. endotoksemija,
proizvodnja proupalnih citokina i aktivacija perifernih monocita). Dugotrajna
sistemska upala moZe oStetiti BBB i uzrokovati prekomjernu aktivaciju mikroglija
i astrocita, Sto dodatno pogorsava neuroinflamaciju. Gubitak imunomodulatornih
i neuroprotektivnih metabolita, poput SCFA (butirata), moZe pridonijeti
propadanju motorickih neurona kroz povecani oksidativni stres i disfunkciju
mitohondrija. Veza izmedu zdravlja crijeva i mozga ukazuje na terapijski potencijal
modulacije GMBA u ALS-u. Slika preuzeta od Noor Eddin et al. 2024. (9) i
modificirana.
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4.2.1 Zivéani putovi

Iako je ALS primarno neurodegenerativha bolest koja pogada
motoricke neurone, sve je vise istrazivanja koja ukazuju na znacajnu ulogu
osovine GMBA u njezinoj patogenezi. Promjene u sastavu crijevne
mikrobiote mogu utjecati na CNS i ENS, Sto sugerira mogucnost da

mikrobiota igra klju¢nu ulogu u razvoju ALS-a.

Enterokromafine stanice i vagusni zivac mogu igrati kljucnu ulogu u
prijenosu signala crijevne mikrobiote do CNS-a kod pacijenata s ALS-om
(17). Enterokromafine stanice djeluju kao dvosmjerni pretvaraci
informacija izmedu crijevne mikrobiote i enterickih zivaca (18). Luminalna
strana ovih stanica moze detektirati podrazaje od crijevhe mikrobiote i
unesene hrane. Zatim, aferentni zavrSeci vagusnog zivca smjesteni u
lamina propriji mogu biti aktivirani molekulama poput serotonina i
histamina, koje izluCuju enterokromafine stanice. Vagusni Zivac, koji se
sastoji od 80% aferentnih i 20% eferentnih vlakana, predstavlja vazan dio
ANS-a i omogucuje prijenos ovih informacija iz crijeva do CNS-a, sto znaci
da disbioza mikrobiote moze izravno utjecati na CNS i izazvati

neuroinflamaciju.

Poremecaji u crijevnoj peristaltici, poput konstipacije, Cesti su kod
pacijenata s ALS-om (19). Ovi poremecaji mogu biti rezultat promjena u
funkciji ENS-a, koji zajedno s ANS-om regulira motoricke funkcije crijeva.
Metaboliti crijevne mikrobiote, kao Sto su SCFA i triptamin, mogu utjecati
na brzinu crijevnog transporta, potencijalno poboljSavajuc¢i simptome
konstipacije kod ALS pacijenata (17).

Osim sSto mikrobiota utjeCe na funkciju CNS-a i ENS-a, sama
mikrobiota je podlozna promjenama zbog progresije ALS-a (19). Kako se
motoricke funkcije, poput zvakanja i gutanja, pogorSavaju, mijenja se i
brzina unosa hrane, sto moze dovesti do promjena u sastavu mikrobiote.
Smanjena  pokretljivost crijeva moze uzrokovati prekomjerno
razmnozavanje odredenih mikroorganizama, narusavajuéi ravnotezu

mikrobiote. Takoder, disfunkcija sekrecije crijevne sluzi, bikarbonata i vode,

19



koja se javlja s napredovanjem ALS-a, moze dodatno promijeniti okoliS u
crijevima, utjeCudi na sastav mikrobiote (17). Sve ove promjene stvaraju
kompleksnu povratnu petlju izmedu ALS-a i crijevne mikrobiote, gdje jedan
¢imbenik moze dodatno pogorsati stanje drugoga, ¢ime se stvara zacarani

krug koji moze ubrzati progresiju bolesti.

4.2.2Imunosni put

Istrazivanje povezanosti izmedu crijevhe mikrobiote i imunosnog
sustava kod ALS-a sve je intenzivnije, a glavni fokus lezi na GMBA i njezinim
ulogama u moduliranju imunosnih odgovora. Iako su mehanizmi ove
interakcije samo djelomicno razjasnjeni, postoje brojni dokazi koji ukazuju
na kljucne putove kojima mikrobiota crijeva moze utjecati na progresiju

ALS-a putem imunosnih promjena (17,19).

Jedan od najvaznijih mehanizama kojim mikrobiota crijeva utjeCe na
CNS jest preko regulacije funkcije mikroglije. Mikroglija ima vaznu ulogu u
fagocitozi, prezentaciji antigena, proizvodnji citokina i aktivaciji upalnih
odgovora (20). Studije na misjim modelima koji su uzgajani u sterilnim
uvjetima (bez naseljene populacije crijevnih mikroorganizama) ili su
tretirani antibioticima pokazuju abnormalnosti u sazrijevanju i funkciji
mikroglije, sto uklju¢uje promjene u fenotipu i smanjenu reakciju na LPS
te ukupno smanjenu imunosnu aktivaciju (19). Ovo sugerira da je
mikroglija snazno ovisna o signalima iz crijevne mikrobiote za svoju
pravilnu funkciju i sazrijevanje. Abnormalna funkcija mikroglije moze
pridonijeti smrti motorickih neurona, sto je kljucna karakteristika ALS-a
(9). Mikrobiota crijeva takoder izravno utje¢e na omjer M1 (proupalnih) i
M2 (protuupalnih) mikroglijalnih stanica, ¢ime se mijenja ravnoteza izmedu
pro- i protuupalnih odgovora u mozgu (21). M1 mikroglija proizvodi ROS i
brojne proupalne citokine poput IL-1B, IL-6, TNF-a i IFN-y, dok M2
mikroglija proizvodi citokine poput IL-4, IL-10 i IL-13, koji imaju
protuupalna svojstva. Promjena u omjeru ovih stanica moze povecati

neuroinflamaciju.

20



Astrociti, najbrojnije glijalne stanice u zivéanom sustavu, igraju vaznu
ulogu u odrzavanju BBB te reguliranju prometa imunosnih stanica i
proupalnih odgovora (21). Osim toga, astrociti aktivho sudjeluju u
neuroinflamacijskim procesima, gdje njihova uloga moze biti korisna ili
Stetna za popravak tkiva, ovisno o signalima iz okoline (22). Istrazivanja su
pokazala da astrociti izolirani iz korteksa misjeg modela s mutacijom
SOD1%%3A u ranim stadijima bolesti imaju neuroprotektivha svojstva.
Tocnije, zabiljezena je smanjena proliferacija stanica, niski izrazaj NF-«B te

oslabljeni proupalni putovi.

Kao sto se spomenulo ranije, disbioza crijevne mikrobiote i povecana
propusnost crijeva mogu dovesti do otpustanja mikrobnih produkata, kao
Sto je LPS, u krvotok. Povisene razine LPS-a, opazene kod pacijenata s ALS-
om, sugeriraju da ti endotoksini potjecu iz crijevhe mikrobiote (17).
Poremecaj crijevne barijere, uoen u SOD1%23A modelima ALS-a, dodatno
potvrduje curenje LPS-a u cirkulaciju, sto pokrece periferni imunosni
odgovor. LPS aktivira makrofage i neutrofile, koje potom oslobadaju
proupalne citokine (IL-1B, IL-6, TNF-a i IL-2). Iako BBB obi¢no sprjecava
izravan ulazak LPS-a u CNS, ovi citokini mogu prije¢i u mozak, doprinoseci
neuroinflamaciji (21). Kroni¢na izlozenost LPS-u, vjerojatno iz crijeva,
dovodi do trajne aktivacije mikroglije u mozgu, Sto potencijalno potice
neurodegeneraciju kod ALS-a. Ovaj kontinuirani periferni i sredisnji upalni
proces ne samo da povecava razine proupalnih medijatora, vec i smanjuje
protuupalne citokine poput IL-10 i regulacijske tvari kao Sto je butirat,
pogorsavajuéi upalno stanje (22). Ova neravnoteza ubrzava ostecenje

neurona i napredovanje bolesti.

Uz prirodeni imunosni odgovor, steCeni imunosni sustav takoder moze
imati ulogu u ALS-u (17). Neka istrazivanja pokazala su infiltraciju
neutrofila i T-limfocita u kraljeznicnoj mozdini kod C90RF72 modela
miSeva, dok druga nisu uspjela detektirati te stanice u SOD1¢%3A modelima
miseva, Sto ukazuje na mogudéi utjecaj genetickih faktora na aktivaciju

imunosnog odgovora.
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4.2.3 Endokrini put

SCFA, prekursori NAD+, derivati aminokiselina i zu¢ne kiseline su
male molekule koje proizvodi crijevna mikrobiota (17). U nastavku ¢emo
se usredotocCiti na nedavna otkri¢a vezana uz SCFA i prekursore NAD* u
kontekstu ALS-a.

4.2.3.1 Kratkolanane masne kiseline

SCFA su kratkolanc¢ane karboksilne kiseline koje sadrze izmedu
jednog i Sest ugljikovih atoma. One su vazni metaboliti crijevne mikrobiote
koje nastaju u debelom crijevom, procesom anaerobne fermentacije
neprobavljivih vlakana iz prehrane. Najveci udio Cine acetat (C2), propionat
(C3) i butirat (C4), te njihov omjer ovisi o dostupnosti supstrata kao i o
sastavu bakterija u crijevima (23,24). Firmicutes su glavni proizvodaci
butirata, dok Bacteroidetes imaju vodecu ulogu u proizvodnji acetata i
propionata (14). Nakon Sto se apsorbiraju kroz crijevnu stijenku u krvotok,
SCFA mogu direktno dospjeti do CNS-a prolaskom kroz BBB (23). SCFA
ulaze u stanice putem pasivne difuzije, preko monokarboksilnog
transportera 1 (MCT1; prema engl. monocarboxylate transporter 1),
monokarboksilnog transportera spregnutog s natrijem (SMCT1; prema
engl. sodium-dependent monocarboxylate transporter 1) te putem
kotransporta s bikarbonatom. Unutar stanica, ovi metaboliti mogu djelovati
kao inhibitori histonske deacetilaza (HDAC) ili sudjelovati u energetskom
metabolizmu stanica, Sto im omogucuje regulaciju razli¢itih stanicnih
funkcija (14). Te uclinke postizu vezanjem za specificne receptore na
povrSini stanica, kao Sto su receptori spregnuti s G-proteinima (GPR):
GPR41, GPR43 i GPR109A.

SCFA pomazu u ocuvanju integriteta i permeabilnosti crijevne barijere
djeluju¢i na mukozni i epitelni sloj. Mnoge studije o ALS-u su pokazale da
butirat pozitivno utjece na stabilnost, stimulirajudi vréaste stanice na izrazaj
mucina-2 (MUC-2) (17). MUC-2 moze pokrenuti signalnu kaskadu kojom se
inhibira transkripcijski ¢imbenik, nuklearni faktor kB (NF-kB). Rezultat toga

je zaustavljanje imunosnog odgovora dendritickih stanica. Nadalje, butirat
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regulira izrazaj proteina cvrstih spojeva (npr. klaudin-1), ¢ime dodatno
pridonosi normalnoj funkciji epitelne barijere (21). SCFA imaju ulogu i u
diferencijaciji te proliferaciji stanica crijeva. Butirat predstavlja glavni izvor

energije ovih stanica (8).

SCFA brojnim mehanizmima utjecu na imunosne odgovore domacdina,
crijevne i periferne, a najvazniji se odvijaju preko regulacijskih T stanica
(Treg) te mikroglije. Treg inhibiraju proupalne T stanice, aktivirane
makrofage i mikrogliju, ¢ime uspjesno kontroliraju periferne i sredisnje
upalne odgovore (22). Pokazalo se da ALS pacijenti imaju snizene razine
Treg, kao i slabiji izrazaj transkripcijskog ¢imbenika Foxp3 koji je kljucan
za normalno funkcioniranje ovih imunosnih stanica. Smatra se da butirat
djelovanjem na HDAC potice njegov izrazaj, sto rezultira diferencijacijom
Treg. Osim toga, do diferencijacije Treg dolazi i vezanjem za receptor
GPR109A (17). Inhibicijskim djelovanjem na mikroglijalne HDAC, SCFA
smanjuju izrazaj proupalnih (IL1B, IL6 i TNFa) i povelavaju izrazaj
protuupalnih citokina (transformirajuci Cimbenik rasta B (TGFB) i IL4).
Povezanost ovih metabolita i mikroglije, posebice je vidljiva kod misjih
modela ALS-a koji su uzgajani u sterilnim uvjetima ili onih koji su tretirani
antibioticima (20,22). U ovih miSeva dolazi do abnormalnog sazrijevanja
mikroglije i smanjenja njihove funkcionalnosti, Sto se ocituje promjenama
u morfologiji, smanjenom osjetljivos¢u na LPS i sveukupno oslabljenom

imunosnom aktivacijom.

4.2.3.2 NAD™* prekursori

NAD+ je koenzim uklju¢en u stani¢cnu homeostazu, posebno u

procesima energetskog metabolizma i snizavanja razina oksidativnog
stresa (17). Njegova vaznost za zdravlje neurona cini NAD* klju¢nim

faktorom u patogenezi ALS-a (25).

NAD* se sintetizira kroz nekoliko metaboli¢kih putova, ukljucujudi de
novo sinteze iz triptofana i nikotinske Kkiseline te spasonosni put iz

nikotinamida, koji omogucéava regeneraciju NAD* u stanicama (26). Ovaj
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mehanizam je posebno vazan u neuronima, gdje nedostatak NAD* moze

dovesti do povecane osjetljivosti na oksidativni stres i stani¢nu smrt.

GMBA ima vaznu ulogu u regulaciji razine NAD* u organizmu. Crijevna
mikrobiota moze sintetizirati prekursore NAD* koji ulaze u krvotok te se
iskoristavaju za sintezu NAD™ u razli¢itim tkivima, ukljucujuc¢i mozak (17).
Disbioza crijevne mikrobiote moze narusiti ovaj proces, dodatno smanjujudi

razinu NAD* i pogorsavajuci neurodegenerativne procese u ALS-u.

Poremecaj u metabolizmu NAD*, posebice u spasonosnoj sintezi,
zabiljezen je u pacijenata s ALS-om (17). Ovi nedostaci rezultiraju
smanjenim razinama NAD* u organizmu i povecanim rizikom od
neurodegeneracije. Obnavljanje razina NAD* moze ublaziti simptome ALS-
a na vise nacina, ukljuCuju¢i smanjenje Stetne aktivnosti reaktivnih
astrocita Cime se Stite neuroni, poticanje neurogeneze (stvaranje novih

neurona), poboljSanje misi¢ne funkcije te reguliranje genskog izrazaja.

Ova saznanja naglasavaju vaznost odrzavanja ravnotezne
koncentracije metabolita u organizmu, Sto je ujedno i jedan od fokusa

mnogih istrazivanja na misjim modelima ALS-a.
4.3 Pregled istrazivanja

4.3.11Istrazivanja na misjim modelima

Kako istrazivanja na misjim modelima postaju sve vaznija za
razumijevanje ljudskih bolesti, tako i neurodegenerativnih poremecaja kao
Sto je ALS, sve je viSe uvjerljivih pokazatelja povezanosti crijevne
mikrobiote s razvojem i progresijom ALS-a.

SOD16%3A transgeni¢ni mis (nositelj velikog broja kopija ljudske
mutacije SOD1 gena, gdje je glicin zamijenjen alaninom na poziciji 93) je
dobro karakteriziran model ALS-a, koji spontano razvija motoricke
simptome oko Cetvrtog mjeseca zivota i dostize terminalnu fazu bolesti oko
Sestog mjeseca zivota (27). Zbog mutacije u ovom genu, dolazi do

stvaranja  unutarstani¢nih agregata proteina te je potaknuta
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neurotoksi¢nost. Koristec¢i ovaj model Wu et al. su pokazali da i prije same
pojave simptoma bolesti dolazi do smanjenja izrazaja Cvrstih spojeva i
povecanja permeabilnosti crijevne barijere te su zapazene snizene razine
bakterije Butyrivibrio fibrisolvens koja je izvor butirata (28). Takoder,
primijecene su povelane razine proupalnog citokina IL-17 i veca
zastupljenost abnormalnih Panethovih stanica. Ove promjene ne samo da
mogu utjecati na proizvodnju SCFA, ve¢ mogu pojacati crijevnu upalu i
potaknuti sistemski ili neuroinflamacijski odgovor (9). Ista skupina
znanstvenika objavila je da kod misSeva, koji su tretirani natrijevim

butiratom, dolazi do ublazavanja simptoma ALS-a (29).

Nadalje, provedena je joS jedna studija Cciji cilj je bio prouciti
promjene u crijevnoj mikrobioti i imunosnom sustavu tijekom vremena, u
odnosu na pocetak simptoma ALS-a (30). Njihovo istrazivanje takoder je
pokazalo da nastaju znacajne promjene u sastavu mikrobiote prije pojave
neuromuskularnih simptoma. Tocnije, za Ccovjeka korisne bakterije,
Akkermansia muciniphila (A. muciniphila) i Bacteroides caccae, su bile
manje zastupljene u debelom crijevu SOD1%°3A miseva u odnosu na
kontrolni divlji soj miseva (WT; engl. wild-type). Studija je zabiljezila i
promjene u imunosnom sustavu, koje su u ranijim fazama bolesti bile
ograniCene na periferni sustav, ali su kasnije tijekom bolesti zahvatile i CNS.
Konkretno, u perifernom sustavu doslo je do poveéanja broja CD8 T stanica
u slezeni te povecanja ukupnog broja leukocita i CD4 T-stanica u krvi. U
CNS-u, primije¢eno je znacajno povecanje ukupnog broja leukocita,
aktivacija mikroglije, te infiltracija CD8 T-stanica i neutrofila u lednoj

mozdini, posebice u kasnijim fazama bolesti.

Istrazivanje iz 2019. godine istice se po tome Sto je prvi put izravno
povezalo razine nikotinamida u CNS-u s motorickom funkcijom kod ALS-a
(3). Blacher i sur. pruzaju klju¢ne dokaze o potencijalnom terapijskom
ucinku manipulacije crijevne mikrobiote i njezinih metabolita na progresiju
bolesti, ¢ime otvara nove smjerove u istrazivanju lijeCenja ALS-a. (3). Kao

i do sada, u transgeni¢nim miSevima je uocCena disbioza i promjena u

25



sastavu bakterijskih metabolita prije pojave simptoma. Takoder, SOD1G93A
miSevi koji su uzgajani u sterilnim uvjetima ili tretirani antibioticima,
pokazuju pogorSanje simptoma ALS-a. Ova opazanja upucuju na to da
crijevna mikrobiota moze imati pozitivan ili negativan utjecaj na regulaciju
progresije ALS-a, ovisno o prisutnosti specificnih bakterijskih sojeva.
Daljnjom analizom kroz progresiju bolesti otkriveno je 11 bakterijskih
sojeva koji su povezani s tezinom ALS-a. Suplementacija sojem A.
muciniphila je dovela do smanjenja, a sojevima Ruminococcus torques i
Parabacteroides distasonis do pogorsanja simptoma bolesti. Prisutnost A.
muciniphila dovela je do povecanja razine nikotinamida u CNS-u, sto je bilo
povezano s poboljSanom motorickom funkcijom i promijenjenim obrascima
izrazaja gena u lednoj mozdini. Izravna suplementacija nikotinamida
takoder je rezultirala slicnim poboljSanjima, Sto ukazuje na njegovu

potencijalnu terapijsku ulogu.

U okviru iste studije, istrazeni su i preliminarni podaci kod ljudi, gdje su
pacijenti s ALS-om pokazali razliCite profile crijevne mikrobiote i metabolita
u usporedbi sa zdravim kontrolnim osobama. Tocnije, smanjene razine
nikotinamida primije¢ene su kod oboljelih, Sto ukazuje na mogudi

nedostatak u metabolickim putovima.

Zaklju¢no, rad Blachera i sur. naglasava potencijal manipulacije crijevne
mikrobiote kao terapeutske strategije za ALS. Usmjeravanjem na specificne
bakterijske sojeve ili njihove metabolite, kao Sto je nikotinamid, moguce je
ublaziti neke od neurodegenerativnih ucinaka ALS-a. Ova studija otvara
nove putove za razumijevanje ¢imbenika iz okolisa koji utjecu na progresiju
ALS-a i naglasava potrebu za daljnjim istrazivanjem u ljudskoj populaciji
kako bi se potvrdili ti nalazi.

Sljedec¢a studija pokusala je istraziti ucinke stimulacije vagusnog
zivca (VNS; prema engl. vagus nerve stimulation) na crijevnu mikrobiotu u
misjem ALS modelu (31). Cilj je bio dokuciti hoée li kratkoro¢na VNS

utjecati na sastav crijevne mikrobiote u SOD1G%3A misevima u odnosu na
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WT. Za razliku od do sad navedenih istrazivanja, rezultati ovog istrazivanja

ne pokazuju znacajne razlike u sastavu, u odnosu na kontrolne skupine.

Uz SOD1G%3A transgenicne misSeve, znacajan je i misji model s
mutiranim C90ORF72. Transgeni¢ni misji modeli C90RF72 oponasaju
molekularna obiljezja CO9ORF72 ALS-a u ljudi, ali uz jednu iznimku, ne
pokazuju izrazen motoricki fenotip. (27). Zabiljezena je infiltracija
neutrofila i drugih imunosnih stanica, kao i pojacana aktivacija mikroglije u
lednoj mozdini miseva (32). Autori su takoder otkrili da proupalno
okruzenje (koje sadrzi bakterije poput Helicobacter spp. i druge
mikroorganizame koji stimuliraju imunosni odgovor) smanjuje raznolikost
crijevne mikrobiote kod miseva s mutacijom C90ORF72, u usporedbi s
okruzenjem koje podrzava prezivljavanje. Nadalje, pokazali su da
smanjenje broja mikroorganizama antibioticima ili presadivanje mikrobiote
iz povoljnijeg okruzenja, moze ublaziti upalne fenotipove i produziti zivotni

vijek miSeva uzgojenih u proupalnom okruzenju.

4.3.2Istrazivanja na ljudskoj populaciji

Istrazivanja koja su se bavila utjecajem crijevne mikrobiote na rizik
nastanka i tijek ALS-a donijela su razliCite i Cesto nejasne rezultate (Tablica
1). Dok neka istrazivanja sugeriraju razlike u sastavu mikrobiote izmedu
oboljelih od ALS-a i zdravih osoba, kao i promjene tijekom progresije
bolesti, rezultati su nerijetko proturjecni (27). Razlozi za to mogu se traziti
u malim uzorcima ispitanika, razli¢itim pristupima u odabiru sudionika i
kontrolnih skupina te varijacijama u metodama prikupljanja i obrade
podataka. Ovi ¢imbenici znacajno doprinose neujednacenim rezultatima,
Sto otezava donosenje ¢vrstih zakljucaka o ulozi crijevne mikrobiote u ALS-
u. Ipak, odredeni metaboliti mikrobiote, poput butirata i nikotinamida,
pokazuju potencijal za usporavanje progresije bolesti, Sto otvara nova
podru¢ja za daljnja istrazivanja i moguci razvoj terapija. Rezultati
istrazivanja prikazani u tablici u nastavku dodatno oslikavaju ovu
raznolikost, ukazujudi na potrebu za daljnjim proucavanjem kako bi se bolje

razumjela povezanost crijevne mikrobiote i ALS-a.
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Tablica 1: IstrazZivanja crijevne mikrobiote medu oboljelima od ALS-
a. Preuzeto od Chen et al. 2024. (17) i modificirano.

Studija
Fang X. et al.
2016. (33)

Brenner D. et
al. 2018. (34)

Zhai C.D. et al.
2019. (35)

Sun J. et al.
2019. (36)

Blacher E. et al.
2019. (3)

Di Gioia D. et
al. 2020. (37)

Ngo et al. 2020.
(38)

Zeng Q. et al.
2020. (39)

Nicholson et al.
2021. (40)

Guo et al. 2024.
(41)

Broj i fenotipi

6 ALS pacijenata;
5 zdravih kontrola

25 ALS pacijenata spareno s
32 zdrave kontrole po spolu i
godistu

8 ALS pacijenata;
8 zdravih kontrola

2484 ALS pacijenta spareno s
12420 zdrave kontrole po
spolu i godistu

37 ALS pacijenata;

29 zdravih kontrola

50 ALS pacijenata;
50 kontrola

49 pacijenata s bolesti
motori¢kih neurona (15
zena);

51 zdrava kontrola (21 Zena).
20 vjerojatnih/definitivnih
ALS pacijenata;

20 zdravih kontrola

26 Zena i 40 muskaraca
dijagnosticirano s ALS-om;
36 zdravih kontrola su Zene,
a 25 muskarci;

7 2ena i 5 muskaraca kao
kontrole za
neurodegenerativne bolesti
75 ALS pacijenata;

110 kontrola

Ishodi

U ALS skupini (u usporedbi s
kontrolom): smanjen omjer
Firmicutes/Bacteroidetes; znacajno
povecan rod Dorea; znacajno
smanjeni Oscillibacter,
Anaerostipes, Lachnospiraceae.
Samo jedan rod se znacajno
razlikuje, Ruminococcaceae od 336
razmatranih; nije zabiljezena veca
raznolikost u ALS skupini.
Smanjena zastupljenost
Faecalibacterium (bakterija koja
proizvodi butirat).

Koristenje antibiotika povezano s
vecim rizikom od ALS-a bez obzira
na razlog primjene antibiotika.
Sastav mikrobiote ALS skupine
znacajno se razlikovao od
kontrolne grupe. Skupine su se
znacajno razlikovale u globalnom
sadrzaju bakterijskih gena, pri
¢emu ALS skupina ima manjak
nekoliko gena povezanih s
metabolizmom triptofana i
nikotinamida. Predlaze se
poveznica izmedu nikotinamida
koji potjece od bakterija i zastite
od ALS-a.

Razli¢iti rodovi mikroba su
znacajno povecani ili smanjeni u
ALS uzorcima u usporedbi sa
zdravim kontrolama.

Nije pronadena razlika medu
skupinama koje se usporeduju.

Povecana regulacija Bacteroidetes,
Kineothrix, Parabacteroides,
Odoribacter, Sporobacter i
neklasificiranih
Porphyromonadaceae.

Smanjena zastupljenost Roseburia
intestinalis | Eubacterium rectale
(dvije glavne bakterije koje
proizvode butirat); smanjena
zastupljenost osam glavnih
bakterija koje proizvode butirat.

Znacajno snizena raznolikost

mikrobiote u ALS pacijenata u
odnosu na kontrole. Povecana
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relativna zastupljenost odredenih
rodova (Bacteroides,
Parasutterella) te smanjena
zastupljenost Faecalibacterium i
Bifidobacterium u ALS pacijentima.
Razni lipidni metabolicki putovi
povezane s ALS Sto sugerira ulogu
lipida kao potencijalnih biomarkera
za ALS.
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5 CRIJEVNA MIKROBIOTA KAO META TERAPIJE

Trenutno su od strane Americke Agencije za hranu i lijekove (FDA) za
klinicko lijeCenje ALS-a odobrena samo tri lijeka: Riluzol, Edaravon i
Tofersen (17). S obzirom da nijedan od ovih lijekova ne pokazuje znacajan
klinicki ucinak kod pacijenata s ALS-om, vec produljuju zivotni vijek za
otprilike dva do tri mjeseca, istiCe se potreba za novim i ucinkovitijim
terapijama. Kako istraZivanja sve viSse ukazuju na povezanost crijevne
mikrobiote s bolestima CNS-a, raste interes za terapije koje bi regulacijom
crijevne mikrobiote mogle pomodi u lijeCenju ALS-a. Trenutno predloZene
terapijske strategije uglavnom ukljucuju transplantaciju fekalne mikrobiote
(FMT; prema engl. fecal microbiota transplantation), probiotike, prebiotike,

sinbiotike i postbiotike.

! ZQ;:}

Zivéani put Endokrini put Imunosni put
~ 0 ’ -
’ - &
Raznolikost T Metaboliti crijevne T Permeabilnost l Citokini (TNF-a,l
mikrobiote mikrobiote (SCFA...) crijevne barijere IL-17)
FMT Probiotici Prebiotici Sinbiotici Postbiotici
Transplantacija mikrobiote Lactobacillus Inulin Smjesa probiotika i prebiotika Stanice mikroorganizama
prijenosom fekalnog sadrzaja Bifidobacterium Polifenoli (Bifidobacterium ili Komponente stanica
zdravih donora u probavni Clostridium butyricum Fruktooligosaharidi Lactobacillus s mikroorganizama
sustav oboljele osobe Galaktooligosaharidi oligosaharidima) Metaboliti mikrobiote

Slika 6: Potencijalne terapijske metode koje bi pozitivno utjecale na
GMBA u ALS-u. Potencijalne terapijske metode za ALS ukljuCuju transplantaciju
fekalne mikrobiote te primjenu probiotika, prebiotika, sinbiotika i postbiotika. S
obzirom na povezanost GMBA s ALS-om, regulacija crijevne mikrobiote ili utjecaj
na metabolite mikrobiote moze poboljsati patofiziologiju ALS-a te usporiti
napredovanje bolesti putem regulacije Zivéanih, imunosnih i endokrinih putova.
Do danas je vecina relevantnih istrazivanja provedena na Zivotinjskim modelima.
Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se bolje shvatilo na koji nacin se rezultati
dobiveni na Zivotinjskim modelima mogu primijeniti na lijeCenje ALS pacijenata.
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5.1 Transplantacija fekalne mikrobiote

Transplantacija fekalne mikrobiote podrazumijeva prijenos fekalnog
materijala od zdravih donora u pacijente, kako bi se obnovila zdrava
crijevha mikrobiota. Iako se FMT primarno koristi za gastrointestinalne
poremecaje, pokazala je potencijal u lijeCenju neurodegenerativnih bolesti,
uklju€ujuci ALS (17,21). Preliminarna istrazivanja sugeriraju da FMT moze
modulirati sastav crijevnhe mikrobiote, smanjiti neuroinflamaciju i poboljsati
motoricke simptome u modelima ALS-a. Medutim, potrebna su daljnja
klinicka ispitivanja kako bi se potvrdila njezina ucinkovitost i sigurnost kod

pacijenata s ALS-om.

5.2 Probiotici

Probiotici su zivi nepatogeni mikroorganizmi koji, kada se
konzumiraju u odgovarajuéim koli¢inama, pruzaju brojne zdravstvene
koristi za domacdina (10). Najcesce koristeni probiotici sadrze bakterije iz
roda Lactobacillus i Bifidobacterium te bakteriju Clostridium butyricum (17)
Njihova primarna uloga ukljucuje regulaciju crijevne mikrobiote,
proizvodnju korisnih spojeva (poput SCFA), smanjenje kolonizacije i
invazije patogena, te poboljSanje proliferacije i diferencijacije epitelnih
stanica, ¢ime se ojacava crijevna barijera i smanjuje imunomodulacija.
Upravo zbog ovih mehanizama, probiotici su prepoznati kao potencijalno
korisna terapija za neurodegenerativhe bolesti, ukljucujuéi ALS.
Istrazivanja su pokazala da probiotici mogu modulirati GMBA, smanjujuci
upalu i oksidativni stres, Sto je klju¢no za ocuvanje funkcija CNS-a i

odgadanje napredovanja neurodegenerativnih bolesti.

Konkretno, probioticki pripravak koji sadrzi kombinaciju
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum, i
Lactobacillus acidophilus pokazao je znacajne ucinke u poboljSanju
kognitivnih funkcija i smanjenju upalnih procesa u modelima starenja kod
misSeva (33). UocCen je pozitivan utjecaj na sastav mikrobiote, kao i na
integritet crijevne i krvno-mozdane barijere, ¢ime se poboljSava opce

zdravlje mozga.
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Osim toga, studija na miSjem ALS modelu koji nosu ljudsku mutaciju
TDP434315T  pokazala je da probiotici mogu odrzavati funkcije barijere i
neuromisi¢ne funkcije te smanjiti nakupljanje proteina povezanih s
progresijom bolesti, kao Sto je TDP-43 (34). Probiotici smanjuju upalu i
oksidativno ostecenje te poboljSavaju funkciju crijeva, Sto usporava

napredovanje ALS-a.

CRISPR (prema engl. clustered regularly interspaced short
palindromic repeats) tehnologija otvara nove moguc¢nosti u razvoju
naprednih terapeutskih probiotika za lijeCenje neurodegenerativnih bolesti
poput ALS-a (35). CRISPR-Cas9 sustav precizno djeluje na specificne gene
unutar mikrobiote, sto omogucéava povecanje izrazaja korisnih proteina i
enzima ili smanjenje Stetnih bakterijskih toksina. Za razliku od
tradicionalnih antibiotika, koji ¢esto nespecificno unistavaju Siroki spektar
bakterija, CRISPR moze ciljati tocno odredene sekvence unutar patogenih
bakterija, smanjuju¢i rizik od narusSavanja ravnoteze korisnih
mikroorganizama i sprjecavajucdi razvoj disbioze. Ova strategija ne samo da
bi omogudila lijeCenje  mikrobiotskog disbalansa povezanih s
neurodegeneracijom, ve¢ bi mogla i ciljano modulirati neuroimunosni
sustav, Sto je klju¢no za lijeCenje slozenih bolesti poput ALS-a. CRISPR-
probiotici stoga predstavljaju perspektivnu i inovativnu terapijsku metodu
koja bi mogla nadopuniti ili ¢ak zamijeniti tradicionalne metode lijecenja

neurodegenerativnih bolesti.

5.3 Prebiotici

Prebiotici su neprobavljivi prehrambeni sastojci koji selektivno poticu
rast i/ili aktivnost korisnih mikroorganizama u crijevima, ¢ime doprinose
zdravlju domacdina. Iako sami nisu probavljivi, prebiotici djelovanjem
crijevne mikrobiote fermentiraju u debelom crijevu, stvarajuéi SCFA koje
podupiru metabolizam i odrzavaju zdravu crijevhu mikrobiotu. Medu
najées¢e  koriStene  prebiotike ubrajaju se inulin, polifenoli,

fruktooligosaharidi i galaktooligosaharidi (GOS). Upotreba prebiotika u
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kontekstu ALS-a joS uvijek je u ranoj fazi istrazivanja, a rezultati su zasad

ograniceni i nesigurni (9,17).

Unatoc tome, neka istrazivanja isti¢u potencijal prebiotika u lijec¢enju
ALS-a (36). Na primjer, primjena GOS-a u SOD16%°3A misevima pokazala je
znacajnu odgodu pocetka bolesti, ali i produljenje Zivotnog vijeka. GOS je
takoder smanjio gubitak motorickih neurona i misiénu atrofiju, uz
istovremeno ublazavanje upalnih odgovora u CNS-u. Osim toga,
suplementacija  jogurtom obogacenog GOS-om, poboljSao  je

dodatno usporio napredovanje bolesti.

5.4 Sinbiotici

Sinbiotici su posebno formulirane kombinacije prebiotika i probiotika,
gdje prebiotici ciljano poticu rast i metabolicku aktivnost probiotika (10).
Time se poboljSava njihova odrzivost i korisnost, pozitivno utjeCu na sastav
mikrobiote domacdina te povecavaju prisutnost korisnih mikroorganizama u
probavnom traktu, Ssto moze donijeti zdravstvene koristi za domacina.
Najcesci sinbiotici uglavhom se sastoje od Bifidobacterium ili Lactobacillus
bakterija u kombinaciji s fruktooligosaharidom (17). Sinbioticke formulacije
pokazale su bolje neuroprotektivhe ucinke u usporedbi s primjenom
probiotika ili prebiotika samostalno. Na primjer, u modelima drugih
neurodegenerativnih bolesti, poput Alzheimerove bolesti, sinbiotici su
smanjili razine upalnog ¢imbenika TNF-a, poboljsali kognitivhe funkcije i
potaknuli neurogenezu (37). Iako su istrazivanja o sinbioticima u ALS-u jos
uvijek u ranoj fazi, obedavajuci rezultati iz istrazivanja srodnih
neurodegenerativnih poremecaja sugeriraju da bi ovaj pristup mogao biti

koristan.

5.5 Postbiotici
Postbiotici su bioloski aktivni spojevi koje proizvode mikroorganizmi,
a ukljucuju mikrobne stanice, njihove komponente (npr. peptidoglikan i

teikoi¢na kiselina) te metabolite poput SCFA, vitamina, lipida i proteina
(17).

33



U kontekstu ALS-a, postbiotici su pokazali znacajan potencijal. Vec¢
spomenuto istrazivanje (29), naglasava pozitivne uclinke butirata kao
postbiotika. Nadalje, kada se postbiotici koriste zajedno s drugim
terapijama, poput riluzola, dolazi do pojacanog ucinka gdje postbiotici ne
samo da djeluju samostalno, ve¢ i povecavaju ucinkovitost postojecih
terapija (38). Ova kombinacija omogucuje djelovanje na vise patogenih
mehanizama istovremeno, Sto moze poboljsati rezultate lijeCenja i
potencijalno poboljsati kvalitetu Zivota pacijenata. Integracija postbiotika u
terapijske protokole mogla bi otvoriti nove mogucnosti u pristupu lijecenju

ALS-a, pruzajuci bolju kontrolu nad progresijom bolesti.
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6 ZAKLIJUCAK

Na temelju provedenih istrazivanja, smatra se da modulacija crijevne
mikrobiote moze predstavljati obecavajuci terapeutski pristup u lijecenju
amiotroficne lateralne skleroze. Iako su preliminarni rezultati na
zivotinjskim modelima pokazali pozitivan utjecaj odredenih bakterijskih
sojeva i njihovih metabolita na progresiju bolesti, nuzna su klinicka
ispitivanja u bolesnika kako bi se potvrdila ucinkovitost i sigurnost ovih
strategija kod ljudi. Razumijevanje kako genetski, prehrambeni i ostali
okolisni ¢imbenici utjeCu na sastav crijevne mikrobiote moglo bi omoguditi

razvoj novih terapija za pacijente s ALS-om.
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Adresa: Salata 3, 10000, Zagreb, Hrvatska
EOHR0R1 - Trenietarno ] Sveucilisna prvostupnica (baccalaureus, baccalaurea) biotehnologije i
istraZivanja lijekova.

Odjel za biotehnologiju SveuéiliSta u Rijeci  https://www.biotech.uniri.hr/hr/
Adresa: Radmile Matejtic 2, 51000, Rijeka, Hrvatska

40



KONFERENCIJE | SEMI-
[ 12/06/2013 - 14!06!%1

Comenius multilateral School partnership project - 'Ins and outs of the
magic Mobius strip’
Justus von Liebig Gymnasium, NeusaR, Germany

[ 23/04/2014 - 27/04/2014] Euromath - European Student Conference in Mathematics Nicosia, Cyprus

VOLONTIRANJE
[29/11/2020 - 21/12/2020] Rad u pozivnom centru za pracenje kontakata oboljelih od koronavirusa
Skola narodnog zdravlja "Andrija Stampar”, Rockfellerova ulica 4, 10 000 Zagreb

JEZIENE VJESTINE
Materinski jezik/jezici: hrvatski
Drugi jezici:
engleski
SLUSANJE c2 CITANJE C2 PISANJE C2
GOVORNA PRODUKCIJA C2 GOVORNA INTERAKCIJA C2
njemacki
SLUSANJE B1 CITANJE B1 PISANJE B1
GOVORNA PRODUKCIJA BT GOVORNA INTERAKCIJA B1

VOZACKA DOZVOLA
Automobili: B 04/02/2016 -01/08/2026
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