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Crijevna mikrobiota
Mikrobiota je pojam koji se odnosi na cijelu populaciju 

mikroorganizama što koloniziraju određeno mjesto i uključu-

je ne samo bakterije već i druge mikrobe kao što su gljive, ar-

heje, virusi i protozoe (1). Procjenjuje se da ima deset puta više 

bakterijskih stanica od broja ljudskih stanica. Iako se prije mi-

slilo da mikrobiotu crijeva čini 500 – 1000 vrsta mikroba (2), 

nedavna studija procjenjuje da kolektivnu humanu crijevnu 

mikrofloru čini više od 35.000 bakterijskih vrsta (3).

Zdrava crijevna mikrobiota uglavnom se sastoji od Phyla 

firmicutes i bacteroidetes. Nakon toga slijede Actinobacteria 

phyla i Verrucomicrobia. Iako ovaj opći profil ostaje kon-

stantan, crijevna mikrobiota pokazuje vremenske i prostor-

ne razlike u raspodjeli na razini roda i izvan njega. Kako se 

putuje iz jednjaka distalno do rektuma, bit će vidljiva razlika 

u raznolikosti i broju bakterija u rasponu od 101/g sadržaja 

u jednjaku i želucu do 1012/g sadržaja u debelom crijevu (4). 

Streptococcus se čini dominantnim rodom u distalnom jed-

njaku, duodenumu i jejunumu. Helicobacter pylori domi-

nantna je vrsta prisutna u želucu i određuje cijeli mikrobi-

ološki krajolik želučane flore, a nalaze se još Streptococcus, 

Prevotella, Veillonella i Rothia (5). Dominantni rodovi koji 

žive u debelom crijevu uključuju Firmicutes i Bacteroidetes. 

Osim tih rodova, ljudsko debelo crijevo također ima primar-

ne patogene, npr., vrste poput Campylobacter jejuni, Salmo-

nella enterica, Vibrio cholerae, Escherichia coli i Bacteroides 

fragilis, ali s niskim obiljem (0,1% ili manje cjelokupnog 

mikrobioma crijeva) (5). Dok su Bacteroides, Bifidobacteri-

um, Streptococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcus, Clo-

stridium, Lactobacillus i Ruminococcus pretežni luminalni 

mikrobni rodovi (mogu se identificirati u stolici), samo su 

Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus i Akkermansia pre-

težni rodovi u mukoznom sloju i epitelnim kriptama tankog 

crijeva (6).
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SAŽETAK  Crijevna mikrobiota jest pojam koji se odnosi na cijelu populaciju mikroorganizama što koloniziraju određeno mjesto u probavnom 

traktu i uključuje ne samo bakterije već i druge mikrobe kao što su gljive, arheje, virusi i protozoe. Zdrava crijevna mikrobiota uglavnom se sastoji 

od Phyla &rmicutes i bacteroidetes. Crijevna mikrobiota i njezina uloga u etiologiji debljine novo je područje istraživanja kojim se pokušava objasniti 

višak akumulacije energije u pretilih osoba, a može biti i potencijalni cilj terapeutske manipulacije za smanjenje skladištenja energije domaćina. 

Nekoliko je mehanizama predloženo kako bi se objasnila uloga crijevne mikrobiote u etiologiji pretilosti kao što su produkcija kratkolančanih masnih 

kiselina, stimulacija hormona, kronična upala niskog stupnja i sinteza speci@čnih lipoproteina. Dokazi iz pokusa na životinjama sugeriraju da bi 

primjena probiotika mogla smanjiti dobiveni udio masti kao odgovor na prehranu s visokim udjelom masti (HFD). Pokazalo se da dodatak probiotika 

s Lactobacillus curvatus HY7601, Lactobacillus plantarum KY1032, Pediococcus pentosaceus LP28 i Lactobacillus rhamnosus GG utječe na smanjenje 

nastanka masnog tkiva i količine triglicerida u plazmi uz povećanje osjetljivosti na inzulin. Dokazi iz životinjskih i humanih studija upućuju na prijepore 

u određivanju uzročno-posljedičnog odnosa između crijevne mikrobiote i pretilosti.
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SUMMARY Gut microbiota refers to the entire population of microorganisms that colonize a speci@c location in the digestive tract. It 

includes not only bacteria, but also other microbes such as fungi, archaea, viruses and protozoa. Healthy gut microbiota comprises mostly of Phyla 

@rmicutes and bacteroidetes. Gut microbiota and its role in the aetiology of obesity is a new area of research that is trying to explain the excess 

energy accumulation in obese people. Microbiota can also be a potential target of therapeutic manipulation aimed at reducing energy storage 

in the host. Several mechanisms have been proposed to explain the role of gut microbiota in the aetiology of obesity, including short-chain fatty 

acid production, hormone stimulation, chronic low-grade inZammation and speci@c lipoprotein synthesis. Evidence from animal testing suggests 

that the use of probiotics could reduce the amount of fat gained as a result of a high-fat diet (HFD). Probiotic supplements with Lactobacillus 

curvatus HY7601, Lactobacillus plantarum KY1032, Pediococcus pentosaceus LP28 and Lactobacillus rhamnosus GG have reduced adipose tissue 

accumulation and plasma triglyceride levels and have improved insulin sensitivity. Evidence from animal and human studies indicates controversies 

in determining the cause and e\ect relationship between gut microbiota and obesity.
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Dugo je već poznata uloga crijevne mikrobiote u održavanju 

normalne funkcije crijeva, ali sve je više znanstvenih dokaza 

o njezinu utjecaju na druge organske sustave koji su djelo-

mično ili potpuno nepovezani s probavom i probavnim or-

ganima. Neke studije pokazale su korisne funkcije normal-

ne crijevne mikrobiote na zdravlje sve do genetske razine 

pa se o njoj govori kao o „zaboravljenom organu“, „drugome 

mozgu“ i sl. (4). Iz imunološke perspektive mikroorganizmi 

se smatraju patogenim imunosnim sustavom domaćina koji 

ih prepoznaje i uklanja. Međutim, većina je crijevnih bakte-

rija nepatogena i suobličena s enterocitima u simbiotičkom 

odnosu. Prostor crijeva uglavnom pomaže u metabolizmu 

hranjivih tvari, metabolizmu lijeka, sprječavanju koloni-

zacije patogenih mikroorganizama i funkciji intestinalne 

barijere. Pokazalo se da mikrobiota crijeva pozitivno utje-

če na metabolizam lipida supresijom inhibicije aktivnosti 

lipoprotein lipaze u adipocitima. Nadalje, dokazano je da 

Bacteroides thetaiotaomicron povećava učinkovitost hidro-

lize lipida s pomoću regulacije ekspresije kolipaze koju traži 

lipaza gušterače za probavu lipida (7).

Crijevna mikrobiota također je obogaćena učinkovitim 

mehanizmima za metabolizaciju proteina koji funkcioni-

raju putem mikrobnih proteinaza i peptidaza u tandemu s 

humanim proteinazama. Nekoliko transportera na bakte-

rijskoj stijenci olakšava ulazak aminokiselina iz crijevnog 

lumena u bakterije, pri čemu nekoliko genskih produkata 

pretvara aminokiseline u male signalne molekule i antimi-

krobne peptide (bakteriocine). Važni primjeri su pretvorba 

L-histidina u histamin putem bakterijskog enzima histamin 

dekarboksilaze, koji je kodiran bakterijskim hdcA-genima, i 

pretvorba glutamata u γ-amino maslačnu kiselinu (GABA) 

glutamat dekarboksilazama, koje su kodirane bakterijskim 

gadB-genima (8). GI mikrobiota također je ključna za de 

novo sintezu esencijalnih vitamina koje domaćin nije spo-

soban proizvesti. Bakterije mliječne kiseline ključni su orga-

nizmi u proizvodnji vitamina B
12

, koji ne mogu sintetizirati 

životinje, biljke, a ni gljive. Bifidobakterije su glavni proizvo-

đači folata, vitamina uključenih u vitalne metaboličke pro-

cese domaćina, uključujući sintezu i popravak DNK. Ostali 

vitamini u čijoj sintezi sudjeluje mikrobiota jesu vitamin K, 

riboflavin, biotin, nikotinska kiselina, pantotenska kiselina, 

piridoksin i tiamin.

Nedavne su studije pokazale da je crijevna mikrobiota ta-

kođer uključena u razgradnju različitih polifenola (fenol-

nih spojeva) koji se konzumiraju u prehrani. Polifenoli, koji 

obično ostaju neaktivni u prehrani, biotransformiraju se u 

aktivne spojeve nakon uklanjanja šećernog dijela djelova-

njem crijevne mikrobiote. Strukturna specifičnost polife-

nola i individualno bogatstvo mikrobiote određuju razinu 

biotransformacije koja se javlja u crijevu. Konačni aktivni 

proizvod apsorbira portalna vena čime ti proizvodi dospi-

jevaju u sistemsku cirkulaciju te ostvaruju učinak na druga 

tkiva i organe (9). Time se osiguravaju antimikrobno i drugo 

metaboličko djelovanje (9). Prehrana je važna odrednica u 

oblikovanju sastava, raznolikosti i bogatstva crijevne mikro-

biote. Općenito, prehrana bogata voćem, povrćem i vlakni-

ma povezana je s većom raznolikošću mikroorganizama u 

crijevu (10).

S obzirom na blizak simbiotski odnos između crijevne mi-

krobiote i domaćina, ne iznenađuje da nailazimo na odstu-

panje od normalnog sastava crijevne mikrobiote (disbioza) 

u mnogima bolesnim stanjima. Neka od najčešće spominja-

nih patoloških stanja kod kojih se nailazi na disbiozu jesu 

kronične gastrointestinalne bolesti (sindrom iritabilnog 

crijeva, upalne bolesti crijeva, jetrena encefalopatija, ne-

alkoholna masna jetra…) pa sve do različitih neuroloških 

poremećaja. Primjena metaboličkog pristupa znatno je una-

prijedila razumijevanje mehanizama koji povezuju sastav 

crijevne mikrobiote i njegov utjecaj na zdravlje i bolest. Na 

funkcionalnoj razini disbioza može značiti izostanak pot-

pune dopune korisnih svojstava normalne crijevne mikro-

biote. Bez obzira na to je li disbiotička mikrobiota uzrok ili 

posljedica bolesti, ona će vjerojatno pogoršati napredovanje 

bolesti i utjecati na odabir strategije potrebne za ponovnu 

uspostavu simbioze. Ovisno o tipu i stupnju bolesti, to uk-

ljučuje primjenu modulatora mikroorganizama (npr., anti-

mikrobnih lijekova, prehrane, prebiotika ili probiotika) koji 

su uglavnom usmjereni na promjenu sastava mikrobiote 

domaćina ili na mikrobiološke otopine za zamjenu nekih 

neispravnih mikroba i njihove povezane prednosti (npr., 

specifični komenzalni sojevi, probiotici, definirane mikro-

biološke zajednice, signalne molekule ili metaboliti iz mi-

krobnih izvora) (9, 10). S obzirom na važnost genetike doma-

ćina u mnogim bolestima koje su povezane s disbiotičkom 

mikrobiotom jedinke, također je katkad potrebna dvostruka 

terapeutska strategija kako bi se obnovilo zdravo okruženje 

potrebno za uspostavu učinkovite komunikacije između do-

maćina i ciljanog mikroba. Uspjeh u tim nastojanjima ovisi 

o mehanističkom razumijevanju kako mikrobiota djeluje i 

kako na nju utječe domaćin na molekularnoj i biokemijskoj 

razini (11).

Dokazi iz pokusa na životinjama sugeriraju da bi primjena 

probiotika mogla smanjiti dobiveni udio masti kao odgovor 

na prehranu s visokim udjelom masti (engl. High Fett Diet – 

HFD). Dodatak probiotika s Lactobacillus curvatus HY7601 

ili Lactobacillus curvatus HY7601 u kombinaciji s Lacto-

bacillus plantarum KY1032 učinkovito je suzbio povećanje 

tjelesne težine i smanjio količinu masnog tkiva u miševa 

hranjenih hranom s visokim udjelom kolesterola tijekom 9 
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tjedana (12). U drugoj studiji iste skupine miševi su hranjeni 

hranom s visokim udjelom masti tijekom 8 tjedana da bi im 

se izazvala pretilost, a zatim randomizirani kako bi uz hra-

nu s visokim udjelom masti dobili i Lactobacillus curvatus 

HY7601 i Lactobacillus plantarum KY1032 ili placebo još 10 

tjedana. Miševi koji su hranjeni normalnom hranom služili 

su kao kontrole. Nakon probiotičkog liječenja, dobitak tje-

lesne težine bio je 38% manji u probiotičkoj skupini nego u 

placebo-grupi iako su miševi hranjeni hranom s dodatkom 

probiotika inicijalno imali veću težinu od kontrola (13).

Ostali probiotici koji pokazuju dobar učinak protiv pretilosti 

jesu Pediococcus pentosaceus LP28 (14), Bacteroides unifor-

mis CECT 7771 (15) i Akkermansia muciniphila. Akkerman-

sia muciniphila je bakterija koja degradira mucin i obilno 

kolonizira sloj sluzi. Količina tih bakterija negativno koreli-

ra s tjelesnom težinom i smanjuje se kao odgovor na hranu 

s visokim udjelom masti (16). Štoviše, dnevna primjena A. 

muciniphila u pretilih miševa hranjenih hranom s visokim 

udjelom masti tijekom 4 tjedna smanjila je tjelesnu težinu 

i poboljšala sastav tijela, bez promjena u unosu hrane (17).

Primjena Saccharomyces boulardii Biocodex smanjila je tje-

lesnu masu i masu masti u pretilih i dijabetičnih miševa 

te znatno promijenila sastav crijevne mikrobiote s poveća-

njem udjela Bacteroidetesa i smanjenom količinom Phyla 

firmicutesa, Proteobacteria i Tenericutesa (16). Pokazalo se 

da probiotički bakterijski soj Lactobacillus rhamnosus GG 

(LGG) povoljno djeluje na homeostazu glukoze. Liječenje 

LGG-om tijekom 13 tjedana kod miševa hranjenih hranom s 

visokim udjelom masti poboljšalo je osjetljivost na inzulin i 

smanjilo akumulaciju lipida stimulirajući izlučivanje adipo-

nektina i posljedičnu aktivaciju AMPK (18).

Nekoliko probiotičkih sojeva testirano je kao sredstvo s po-

tencijalnim antidijabetičkim učincima. Primjena Lactobaci-

llusa curvatusa HY7601 i Lactobacillusa plantarum KY1032 

spriječila je razvoj metaboličkog sindroma izazvanog hra-

nom s visokim udjelom fruktoze, tj. snizila razinu glukoze, 

inzulina i triglicerida u plazmi (19).

Nedavna studija uspoređivala je učinke četiriju vrsta bifido-

bakterija (Bifidobacteria L66-5, L75-4, M13-4 i FS31-12) na 

metabolizam lipida kod pretilih miševa s visokim udjelom 

masti. Sva četiri soja bila su povezana sa sniženjem razine 

triglicerida u serumu i jetri i znatno su ublažila taloženje li-

pida u jetri. Samo su Bifidobacterium L66-5 i Bifidobacteri-

um FS31-12 znatno smanjili udio kolesterola u jetri (20).

Oralna primjena Bifidobacterium adolescentis tijekom 12 

tjedana pokazala je da štiti miševe C57BL/6 od nealkohol-

nog steatohepatitisa (engl. Nonalcoholic Steatohepatitis – 

NASH). Nadalje, miševi tretirani probiotikom imali su znat-

no manje oštećenje jetre, što je povezano s prevencijom od 

lipidne peroksidacije, aktivacijom NFκB i manjom upalnom 

reakcijom jetre (21).

Uloga mikrobiote u etiologiji debljine
Crijevna mikrobiota može se smatrati „mikroorganizmom“ 

koji pridonosi raznim metaboličkim procesima domaćina 

od probave do modulacije ekspresije gena. Razlike u mikro-

bioti u crijevima između mršavih i pretilih životinja ili ljudi 

upućuju na povezanost između mikroorganizama i energet-

ske homeostaze, iako još postoji rasprava o tome jesu li te 

razlike uzročno povezane s pretilošću ili slabim fenotipom. 

Predloženi su različiti mehanizmi povezivanja crijevne mi-

krobiote s genetskom pretilosti i drugim metaboličkim po-

remećajima. Međutim, još nije jasno kako ovi mehanizmi 

međusobno utječu na ukupni metabolički status pojedinca 

(20).

Adipocitni čimbenik induciran postom ili protein 4 sličan 

angiopoitinu (Fiaf/ANGPTL4) ciljni je gen za peroksisom-

ske receptore aktivirane proteinima (PPAR), a proizvode ih 

epitelne stanice crijeva i jetra. Fiaf/ANGPTL4 inhibira lipo-

protein lipazu (LPL) koja uzrokuje akumulaciju masti u pe-

rifernim tkivima. Bakterijska inhibicija mikroorganizama 

crijeva s posljedičnim povećanjem LPL-a može biti jedan 

od mehanizama za adipozitet domaćina uzrokovan bak-

terijama u želucu (22). To je dodatno potkrijepljeno istra-

živanjem na miševima koji imaju genetski nedostatak u 

Fiaf-genima (Fiaf -/-). Nedostatak Fiaf-gena uzrokuje sma-

njenje inhibicije LPL-a, što dovodi do taloženja do 60% veće 

epididimalne masti u usporedbi s neplodnim divljim tipo-

vima koji izražavaju Fiaf-gen (Fiaf +/+). Zbog toga je Fiaf/

ANGPTL4 uključen u regulaciju skladištenja masti posre-

dovane crijevnom mikrobiotom. Provedeno je istraživanje 

u kojemu je jedna skupina miševa SPF C57B/6J normalne 

mase hranjena hranom s visokim udjelom masti (20%), a 

druga hranom s visokim udjelom masti kojoj je dodan pro-

biotik Lactobacillus paracasei F19 tijekom 10 tjedana. U us-

poredbi sa skupinom bez dodatka probiotika, skupina ko-

joj je dodan probiotik Lactobacillus paracasei F19 imala je 

znatno povišenu razinu VLDL-a, ali bez promjena u drugim 

lipoproteinima (23).

Smatra se da crijevna mikrobiota smanjuje oksidaciju ma-

snih kiselina u mišićima i jetri supresijom adenozin mono-

fosfat kinaze (AMPk), enzima u jetrenim i mišićnim stanica-

ma koji nadgleda stanje stanične energije. Inhibicija AMPK 

rezultira smanjenom oksidacijom masnih kiselina u mišići-

ma i jetri, što u konačnici dovodi do pohrane viška masnih 

kiselina u tim tkivima (22).
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Crijevna mikrobiota proizvodnjom SCFA može utjecati na 

metabolizam domaćina i razvoj pretilosti promjenom hor-

monskog sastava u crijevima i drugim organima. Peptid 1 

sličan glukagonu (GLP-1) ima ključnu ulogu u reguliranju 

komunikacije između nutritivnog opterećenja u lumenu 

crijeva i perifernim organima kao što su mozak, jetra, mišić 

i masno tkivo postprandijalnim povećanjem sitosti i izlu-

čivanjem inzulina izazvanim inkretinom. Sekrecija GLP-1 

smanjuje se u pretilosti, što je sekundarno u dobitku mase, a 

to uzrokuje inzulinsku rezistenciju neovisno o razini cirku-

lirajućih masnih kiselina (24). Crijevna mikrobiota regulira 

GLP-1 utječući na ekspresiju njegova prekursora, progluka-

gona, i povećanje GLP-1-pozitivnih enteroendokrinih L-sta-

nica u crijevima (25). U ljudskim i životinjskim studijama 

pokazano je da dijetalna vlakna (nestabilna i fermentativna 

vlakna), kao i SCFA, povećavaju sekreciju GLP-1 (26). Mi-

ševi kojima nedostaju receptori za vezanje SCFA (GPR43 i 

GPR41-deficitarni miševi) pokazali su in vitro i in vivo sma-

njenje sekrecije GLP-1 i oštećenje tolerancije glukoze (26).

SCFA, uključujući acetat, propionat i butirat, djeluju kao li-

gandi za aktivaciju receptora 43 i 41 vezanih za G-protein 

(GPR41 i GPR43) koji se eksprimiraju na epitelnim stani-

cama crijeva, endokrinim stanicama i adipocitima. GPR43 

u bijelome masnom tkivu djeluje kao senzor viška post-

prandijalne energije i regulira potrošnju energije, a time 

i homeostatsku energiju tijela. GPR43 i GPR41 povećavaju 

osjetljivost na inzulin i aktiviraju simpatički živčani sustav 

na razini ganglija kako bi se spriječilo taloženje viška ener-

gije u masnom tkivu i povećala potrošnja energije u drugim 

tkivima kao što su jetra i mišići. Miševi s manjkom GPR43 

imaju metaboličke abnormalnosti, uključujući nakupljanje 

viška masnoća. Kada se tretiraju antibioticima ili pod uvjeti-

ma bez klica, ove se metaboličke abnormalnosti preokrenu, 

što sugerira da je crijevna mikrobiota važna u ekspresiji ovih 

receptora (27). Sveukupno, ovaj dokaz upućuje da promjena 

mikrobiološkog sastava crijeva može utjecati na hormonal-

ni status putem receptora povezanih s GLP-1 i G-proteinom. 

Ove hormonske promjene donose promjenu u sitosti, unosu 

hrane i ukupnome metaboličkom statusu pojedinca, što bi 

moglo utjecati na adipozitet domaćina. Bez obzira na to je li 

ovaj odnos uzročni, potrebna su daljnja istraživanja.

Pretilost pridonosi imunosnoj disfunkciji izlučivanjem 

upalnih adipokina iz adipoznih tkiva kao što su TNF-α, IL-6 

i leptin. Upalni adipokini induciraju kancerogene mehaniz-

me poput povećane stanične proliferacije, koji su potencijal-

ni čimbenici rizika od karcinoma kolona, jednjaka i hepato-

celularnog karcinoma. Primjer toga jest povezanost visokih 

razina leptina s hepatocelularnim karcinomom. Intraab-

dominalno masno tkivo izlučuje adipokine s aterogenim 

svojstvima (IL-1, IL-6, TNF-α i IFN-α) koji povisuju rizik od 

kardiovaskularnih bolesti. Ovi proupalni citokini također 

aktiviraju određene kinaze, što zauzvrat inicira ekspresiju 

upalnih i lipogenih gena, a to u konačnici povećava upalu i 

adipogenezu (28).

Promjena crijevne mikrobiote povezana je s promijenjenom 

funkcijom crijevne barijere, a to može potaknuti osloba-

đanje bakterijskih endotoksina kroz oštećenu i propusnu 

barijeru. Cani i sur. pokazali su znatno smanjenje broja bi-

fidobakterija kod miševa C57BL/6J s visokim udjelom masti. 

Pokazalo se da dopuna s oligofruktozom obnavlja popula-

ciju bifidobakterija s poboljšanjem funkcije crijevne slu-

znične barijere. To se očituje ekspresijom prekursora GLP-1, 

proglukagonskom mRNK i smanjenjem endotoksemije. Nije 

nađena korelacija između endotoksemije i drugih bakterija 

(Lactobacilli / Enterococci, E. rectale / C. coccoides, Bactero-

ides) (29).

Povezanost visokog udjela masnoće sa supkliničkom ili kli-

ničkom upalom u pretilih ispitivana je u nekoliko studija i 

jasni su dokazi koji upućuju na to da je prehrana s visokim 

udjelom masnoće povezana s metaboličkom endotoksemi-

jom i 2 – 3 puta višim razinama bakterijskih LPS-a u krvi. 

Međutim, dvojbeno je je li ova kronična upala niskog stup-

nja ovisna o mikroorganizmima crijeva. Cani i sur. našli su 

dramatičnu promjenu u sastavu crijevne mikrobiote (sma-

njeni Lactobacillus, Bacteroides / Prevotella i Bifidobacteria) 

oboljelih db/db-miševa hranjenih hranom s visokim udje-

lom masti (30).

Uočene su dugoročne promjene u crijevnoj mikrobioti (kao 

što su smanjenje broja Bifidobacteria i povećanje broja Ba-

cteroidesa) kod djece koja su u ranom djetinjstvu uzimala 

antibiotike. Modulacija mikroorganizama crijeva s antibi-

oticima (npr., norfloksacin i ampicilin) mijenja ekspresiju 

gena jetre i crijeva koji su uključeni u upalu i metabolizam, 

čime se mijenjaju hormonska, upalna i metabolička sredina 

domaćina. Ove promjene uzrokovane antibioticima mogu 

predisponirati djecu na prekomjernu težinu i pretilost (31).

Crijevna mikrobiota može pridonijeti kroničnoj upali niskog 

stupnja i pretilosti putem apsorpcije bakterijskog LPS-a, 

vanjske membranske komponente gram-negativnih bakte-

rija, koja se sve više priznaje kao čimbenik u kroničnoj upali 

niskog stupnja, što je znak obilježavanja pretilosti. LPS-i sti-

muliraju markere upale (npr., inhibitor aktivatora plazmi-

nogena 1 i faktor tumorske nekroze alfa) i oksidativni stres 

(npr., peroksidacija lipida) u visceralnome masnom tkivu 

putem receptora CD14. Odsutnost CD14 u CD14-deficijen-

tnim db/db (CD14 -/-) miševima štiti od pretilosti inducirane 

prehranom i upale kod mišjih modela (32).
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TABLICA 1. Pregled najvažnijih studija o utjecaju probiotika na razvoj debljine

STUDIJA
EKSPERIMENTALNI MODEL 

PRETILOSTI
TIP PROBIOTIKA

TRAJANJE 

PRIMJENE
UČINCI

Yoo i sur. 2013. 
(12)

Hrana s visokim udjelom 
kolesterola

Lactobacillus 

curvatus HY7601 
sam ili u kombinaciji 

s Lactobacillus 

plantarum KY1032

9 tjedana uz 
hranu s visokim 

udjelom 
kolesterola

Gubitak tjelesne mase, sniženje 
kolesterola u plazmi i jetri, 

smanjenje genske ekspresije 
enzima za sintezu masnih kiselina

Park i sur. 2013. 
(13)

Hrana s visokim udjelom 
masti / placebo ili normalna 

hrana

Lactobacillus 

curvatus HY7601 
i Lactobacillus 

plantarum KY1032

10 tjedana nakon 
uzimanja hrane s 
visokim udjelom 

masti

Gubitak tjelesne mase, sniženje 
inzulina u plazmi, sniženje 

ukupnog kolesterola i leptina

Zhao i sur. 
2012. (14)

Hrana s visokim udjelom 
masti 6 tjedana / normalna 

hrana

Pediococcus 

pentosaceus LP28 
/ Lactobacillus 

plantarum SN13T

8 tjedana nakon 
uzimanja hrane s 
visokim udjelom 

masti

Gubitak tjelesne mase, gubitak 
visceralnoga masnog tkiva

Gau[n i sur. 
2012. (15)

Hrana s visokim udjelom 
masti / normalna hrana

Bacteroides uniformis 
CECT 7771

7 tjedana 
usporedo s 
uzimanjem 

hrane s visokim 
udjelom masti

Gubitak tjelesne mase, sniženje 
kolesterola, triglicerida i glukoze

Everard i sur. 
2014. (16)

Dijabetični miševi / placebo
Saccharomyces 

boulardii Biocodex
4 tjedna

Gubitak tjelesne mase, 
smanjenje steatoze jetre, 

smanjenje sistemske upale (pad 
koncentracije citokina IL-6, IL-4, 

IL-1β i TNF-α)

Everard i sur. 
2013. (17)

Hrana s visokim udjelom 
masti / normalna hrana

Akkermansia 

muciniphila

4 tjedna 
usporedo s 
uzimanjem 

hrane s visokim 
udjelom masti

Gubitak tjelesne mase, smanjenje 
inzulinske rezistencije

Kim i sur. 2013. 
(18)

Hrana s visokim udjelom 
masti / normalna hrana

Lactobacillus 

rhamnosus GG

13 tjedana 
usporedo s 
uzimanjem 

hrane s visokim 
udjelom masti

Gubitak tjelesne mase, povećanje 
osjetljivosti inzulina

Yadav i sur. 
2007. [19]

Hrana s visokim udjelom 
fruktoze / normalna hrana

Lactobacillus casei 
/ Lactobacillus 

acidophilus

8 tjedana 
usporedo s 
uzimanjem 

hrane s visokim 
udjelom fruktoze

Sniženje HbA1c, sniženje 
glikogena, kolesterola, triglicerida 

i slobodnih masnih kiselina

Yin i sur. 2010. 
(20)

Hrana s visokim udjelom 
masti / normalna hrana

Bi;dobacteria L66-5, 
L75-4, M13-4 i FS31-

12

6 tjedana 
usporedo s 
uzimanjem 

hrane s visokim 
udjelom masti

Sniženje triglicerida, lipida i 
kolesterola, gubitak tjelesne mase

Reichold i sur. 
2014. (21)

Hrana s visokim udjelom 
masti / normalna hrana

Bi;dobacteria 

adolescentis

12 tjedana 
usporedo s 
uzimanjem 

hrane s visokim 
udjelom masti

Gubitak tjelesne mase, smanjenje 
upale jetre i steatoze
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Zaključak
Prevalencija pretilosti povećala se u pandemijskim omje-

rima kod odraslih i djece. Utvrđeno je nekoliko čimbenika 

koji objašnjavaju etiologiju i patogenezu pretilosti, uključu-

jući način života, čimbenike okoline i genetske faktore do-

maćina. Ipak, nijedan od njih ne objašnjava potpuno etiolo-

giju pretilosti pa se potraga za mogućim uzrocima nastavlja. 

Mikrobiota crijeva zagovara se kao čimbenik koji utječe na 

homeostazu energije domaćina preko nekoliko pretpostav-

ljenih mehanizama istraženih u modelima miševa i istra-

živanjima na ljudima. Međutim, nekoliko studija sugerira 

duboki učinak prehrane na crijevnu mikrobiotu koja može 

mijenjati metabolizam domaćina prema pretilom fenotipu.

Dokaza koji povezuju crijevnu mikrobiotu s rastućom epi-

demijom pretilosti sve je više. To može biti zbog razlika u 

metodologiji, dizajnu studija, kontroli prehrane, genetskoj 

sklonosti pojedinaca na pretilost i drugih čimbenika život-

nog stila. Fekalni su uzorci uobičajeni način dobivanja uzo-

raka crijevne mikrobiote, a to najčešće nije istinska slika mi-

krobne populacije debelog crijeva. Pristup sadržaju cijelog 

crijeva ograničen je medicinskim i etičkim razlozima. Osim 

toga, razlike između životinja i ljudi, uključujući crijevnu 

mikrobiotu, brzinu metabolizma i duljinu crijeva, kopro-

fagiju i genetsku varijabilnost ograničavaju ekstrapolaciju 

rezultata dobivenih ispitivanjima na životinjama na ljudsku 

populaciju.
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