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1. Uvod

1.1  Ljudski crijevni mikrobiom

Prosje¢ni ljudski organizam sastavljen je od mnostva stanica, ¢ije brojke prelaze 10'4. Od
njih, samo je otprilike desetina animalnih (Savage, 1977). Ostatak otpada na raznoliku

zajednicu mikroorganizama poznatu kao mikrobiom Covjeka (Davenport et al., 2017).

U svom radu iz 2001. godine, Nobelovac Joshua Lederberg opisuje mikrobiom kao
,»ekolosku zajednicu mikroorganizama komenzala, simbionata i patogena koji doslovno dijele
nas tjelesni prostor* (Lederberg i McCray, 2001). Lederberga mnogi citiraju kao izumitelja
termina (Peterson et al., 2009), dok drugi tvrde da je izraz mikrobiom opisivan i u starijoj
literaturi (Prescott, 2017), u istom kontekstu kako se upotrebljava i danas, kao: karakteristicna
mikrobna zajednica koja nastanjuje dobro definirano staniste s distinktivnim fizioloSkim i
kemijskim svojstvima te ne ukljucuje samo navedene organizme, nego i njihov spektar i prostor
aktivnosti (Whipps et al., 1988). U novijim definicijama, u ovaj opis mikrobioma uklapa se i
naglasak na genome, odnosno metagenom spomenutih mikroorganizama (Berg et al., 2020).

Biotsku komponentu mikrobioma nazivamo mikrobiota (Davenport et al., 2017).

Sastav mikrobiote ljudskog tijela varira ovisno o lokaciji, dok se opéenito smatra da crijevna
mikrobna zajednica igra najznacajniju ulogu u odrzavanju zdravlja organizma (Hou et al. 2022).
Gastrointestinalni trakt sisavaca, odnosno covjeka, povoljan je ekosustav s mnostvom resursa
potrebnih za rast kompleksne mikrobne zajednice. Sa stabilnom temperaturom od 37 °C i
kontinuiranim prolaskom nutrijenata kroz probavnu cijev, stvara ugodan okolis$ za zivot raznih
organizama, od kojih su najbrojnije bakterije, ali ukljucuje i viruse, gljive, protozoe, a

potencijalno i makroskopske eukariote (Lawson et al., 2021).

U svim koracima razvoja pred rodenje, smatra se da je ljudski organizam sterilan te da se
probavni trakt primarno kolonizira tijekom i tik nakon poroda, prolaskom kroz porodajni kanal,
gdje je izlozen mikrobnoj zajednici maj¢inog spolnog sustava. Sastav crijevne mikrobiote u
najranijim stadijima zivota nakon porodaja uvelike nalikuje vaginalnoj mikrobioti majke.
Mnogi unutarnji i vanjski okolisni faktori utje¢u na kasniji razvoj mikrobiote, ali smatra se da
je inicijalni sastav u ranim razvojnim stadijima od velikog znacaja u kasnijem oblikovanju

mikrobiote kod odraslog organizma (Bull i Plummer, 2014).



U probavnom traktu razlicite vrste bakterijskih stanica variraju u distribuciji i brojnosti,
ovisno o lokaciji. Uvjerljivo najmanje ih je u Zelucu i dvananesniku - izmedu 10 i 10* po gramu
Zelu¢anog odnosno duodenalnog sadrzaja, neznatno vise u tankom crijevu - izmedu 10*i 107 te
najvise u debelom crijevu - izmedu 10" i 10'? (Bull i Plummer, 2014). U razli¢itim regijama
duz crijeva su naseljeni specificni mozaici bakterijskih kolonija (Slika 1), a uoCena je i velika
razlika izmedu bakterijskih zajednica lumena u odnosu na one u blizini i na samome crijevnom
epitelu (Bull i Plummer, 2014). Generalno, smatra se da je zdrava mikrobiota vecinski
sastavljena od koljena Firmicutes i Bacteroidetes, nakon kojih su u brojnosti Actinobacteria i

Verrucomicrobia (Jandhyala et al., 2015).
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Slika 1: Raznolikost bakterijskih rodova kroz probavni trakt (Jandhyala et al., 2015)

Vecina crijevnih bakterija nepatogena je i1 koegzistira zajedno s enterocitima u svojevrsnoj
simbiozi. Covjek - domaéin, ko-evoluirao je s vlastitim mikrobiomom (Jandhyala et al., 2015).
S obzirom na opseg kodirajucih gena prisutnih mikroorganizama koji je znacajno veci od onog
u samom domacinu, i raznolikost i znacaj njihovih produkata, za ljudski organizam kljucna je
njihova uloga u metabolizmu. Crijevne bakterije proizvode vitamine, sintetiziraju sve
esencijalne i neesencijalne aminokiseline te su odgovorne za biokemijske puteve metabolizma

neprobavljivih ugljikohidrata, i mnostvo drugih funkcija. Osim §to time osiguravaju energiju



za vlastiti rast i proliferaciju, takoder stvaraju domacinu energiju i supstrate pogodne za

apsorpciju (Bull i Plummer, 2014).

Jos jedna vazna uloga koju ima crijevna mikroflora je odrzavanje komunikacijskog sustava
izmedu crijeva i centralnog ziv€anog sustava, takozvani gut-brain axis. On obuhvaca
dvosmjerno hormonalno, imunolosko i ziv€ano signaliziranje izmedu bakterija i njihovih
metabolita i mozga. Njegov je primarni ¢imbenik stres, koji utje¢e na sastav crijevnog epitela i
mijenja bakterijsko staniSte u crijevima, ¢ime utjece na njihovu rasprostranjenost, raznolikost i

distribuciju (Bull i Plummer, 2014).

Takoder, mikroorganizmi iz crijeva §tite ljudsko tijelo od infekcije patogenima. Ovu
funkciju obnasaju na nekoliko nacina: jednostavnom kompeticijom za nutrijente, kada broj¢ano
»,hadjacavaju” patogene kompetitore; zauzimaju¢i svako potencijalno mjesto prianjanja
patogena; sintetiziraju¢i bakteriocine, peptide s antimikrobnim svojstvima; kao i svojom
ulogom u ranom razvitku crijevnog epitela, Cija pravilna funkcija osigurava adekvatan

imunoloski odgovor na prisustvo patogena (Bull i Plummer, 2014) (Slika 2).
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Slika 2: Imunomodulatorna aktivnost mikrobiote crijeva (Jandhyala et al., 2015)

Uz vlastitu mikrobiotu, probavna cijev covjeka moze biti naseljena i drukc¢ijim organizmima
— eukariotima, za koje onda vrijedi naziv crijevna makrobiota. Medu njima, poznati su patogeni
soil-transmitted helminths (STH), zapravo nematodi ¢iji je glavni medij rasprostranjivanja

zarazeno tlo. Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale i Necator
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americanus najznacajniji su predstavnici, svaki s preko 500 milijuna zarazenih diljem svijeta.
Ovakav tip infekcije karakteristican je za podrucja s toplom, vlaznom klimom i nepovoljnim
higijenskim uvjetima ljudske populacije koja tamo obitava (Web 1). U slucaju prisutnosti
nematoda u crijevu, ostvarit ¢e odredene interakcije s crijevnim mikrobiomom, a rezultat
njihove ,koegzistencije* odrazit ¢e se na cjelokupno zdravlje organizma, Cesto s teSkim
posljedicama. U podrucjima svijeta s visokom stopom zaraze nematodima, pokazalo se da je
njihovo prisustvo odgovorno za poteSkoc¢e u razvoju zdrave mikrobiote u ranijim fazama zivota.
Pretpostavlja se da imunosupresivna svojstva crijevnih nematoda poticu iz interakcije koju
ostvaruju s otprije prisutnim bakterijama, izravno ili uz posredovanje imunoloskog sustava

(Cortés et al., 2019).

1.2 Rod Trichuris

Rod Trichuris pripada porodici Trichuridae i redu Trichocephalida (jo§ nazivanom i
Trichinellida). Spada pod razred Enoplea koji zajedno s razredima Chromadorea i Secernentea
tvore koljeno Nematoda (jo§ nazivanom i Nemethelminthes) — obli¢a. Naziv Trichuris dolazi iz
grckih rijeci trichos (dlaka) 1 oura (rep), zbog svoje karakteristicne tanke grade velikog dijela
tijela, koji onda prelazi u deblji posteriorni kraj (Slika 3). Saznanjem da je tanki dio tijela

zapravo glava organizma, skovan je alternativni naziv — Trichocephalus (Roberts et al., 2013).



Slika 3: Muzjak Trichuris sp. (Roberts et al., 2013)

Pretpostavlja se da je rod Trichuris relativno star te da je ko-evoluirao zajedno s ljudima,
kao parazit njihovih predaka. Najstariji dokaz, u obliku jajasaca T. trichiura (Slika 4) naden je
u 5000 godina staroj ledenjackoj mumiji (Roberts et al., 2013).



Slika 4: UV mikroskopija, jajasce T. trichiura (Web 2)

Rod Trichuris broji izmedu 60 i 70 vrsta, koje parazitiraju na raznim sisavcima. Kod
domacih zivotinja opisane su tri znacajne vrste: 7. ovis kod ovaca, koza i krava; T. suis kod
svinja i T. vulpis kod pasa (kao i kod divljih srodnika - lisica i kojota), te postoje slucajevi zaraze
ovom vrstom kod covjeka. Od velike vaznosti u istrazivanjima je i Trichuris muris koji zarazava
njegovim bliskim srodnikom Trichuris trichiura, takozvanom covjeCjom glistom, Kkoji

parazitira u debelom crijevu stotina milijuna ljudi diljem svijeta (Roberts et al., 2013).



2. Razrada teme

2.1  Trichuris trichiura

Pripadnici vrste 7. trichiura relativno su mali organizmi, duljine izmedu 30 i 50 milimetara.
Tijelo im je obloZzeno debelom kutikulom prozetom anulacijama - transverzalnim procjepima
koji olakSavaju kretanje, ispod koje je tanka hipoderma i sloj nakupina longitudinalnih misi¢a

(Web 2) (Slika 5).

L

Slika 5: Prerez kroz odraslu jedinku 7. trichiura - CU oznacava kutikulu, HY hipodermu, a PO misi¢ni sloj (Web 2)

Usta su im otvor bez usana, a usna Supljina je malena te se u njoj nalazi kukica. Imaju
dugacak jednjak s tankim stijenkama, koji je na anteriornom dijelu osnazen slojem misica, a na

posteriornom dijelu oblozen Zljezdanim stanicama stihocistama, koje skupno nazivamo



stihosom. Ventralna povrsina jednjaka obloZena je malenim porama koje sluze kao otvori za

Zljezdane stanice (Roberts et al., 2013).

Ta se tvorevina u literaturi naziva bacillary band i distinktivna je morfoloska karakteristika
roda Trichuris te se smatra da ima znacajnu ulogu u parazitizmu i samoodrzavanju unutar
organizma domacina. Ekskretorni/sekretorni produkti anteriornog dijela parazita, za koje se
pretpostavlja da je odgovoran bacillary band (Slika 6), sluze kao pokretaci interakcija izmedu

domacina i parazita (Schachter et al., 2020).

Slika 6: Prerez kroz anteriorni dio 7. trichiura - BB oznacava bacillary band, ST stihocistu, a SN jezgru stihosoma (Web 2)

T. trichiura razdvojenog su spola, a muzjaci su manji od zenki - oba spola imaju po jednu
gonadu. MuZjaci imaju jedinstvenu kopulatornu spikulu okruzenu tvrdim omotacem.
Ejakulacijski kanal i crijevo spajaju se u jednu cijev anteriorno od kloake, koja se nalazi blizu

vrha repa. Kod muzjaka, rep je karakteristicno zavijen (Slika 7).



Slika 7: Prerez kroz odraslog muzjaka 7. trichiura - CU oznacava kutikulu, HY hipodermu, SO somatske misi¢ne stanice, SP
kopulatornu spikulu (Web 2)

Kod Zenki, spolni otvor nalazi se kod spojnice jednjaka i crijeva. Maternica je puna

nerazvijenih jajaSaca (Roberts et al., 2013) (Slika 8).

Slika 8: Prerez kroz gravidnu zenku 7. trichiura - vidljiva su nerazvijena jajasca (Web 2)



Jajasca su karakteristicnog oblika. Procesom embrionacije u njima se razvijaju li¢inke

(Roberts et al., 2013) (Slika 9).

polar plugs

egg
membranes

first-stage
larva

unembryonated embryonated

Slika 7: 1zgled nerazvijenih vs. razvijenih jajasaca 7. trichiura (Web 3)

2.1.1 Zivotni ciklus

Nerazvijena jajasca iz stolice dospijevaju u tlo. U tlu prolaze dvostanic¢nu fazu te fazu
naprednog brazdanja prije razvitka embrija. Potrebno je 2 do 4 tjedna da postanu infektivna.
Nakon konzumacije jajasaca kontaminiranim rukama ili hranom, jajasca se izlegu unutar
tankog crijeva. Li¢inke sazrijevaju u debelom crijevu gdje nastavljaju zivjeti fiksirani u
epitelu. Nakon parenja, Zenke pocinju ispustati jajasca 60 do 70 dana od inicijalne infekcije

(Slika 10).
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- o Embryonated eggs are ingested

o Advanced cleavage *

Au Infective Stage
A= Diagnostic Stage

5]

Larvae hatch
in small intestine

@ unembryonated eggs
passed in feces

Adults in cecum

Slika 8: Zivotni ciklus 7. trichiura (Web 2)

2.1.2 Trihurijaza

S obzirom na to da je prosjecni zivotni vijek odrasle jedinke u crijevu 1 godinu, a najduzi i
do 4 godine, svojim brzim mehanizmom reprodukcije jedinke 7. trichiura ostvaruju velike
brojke unutar organizma domacina. Zenke proizvedu i do 20 000 jajasaca u danu. Embriji se
razvijaju u vlaznom i sjenovitom tlu, a za razvitak im je potrebno oko tri tjedna. Ukoliko su
konzumirana, prije ulaska u Lieberkiihnove kripte u debelom crijevu, jajasca s infektivnim
mladima izle¢i ¢e se u tankom crijevu domacina. Prema novijim istraZivanjima, medijator ovog
procesa je domacinova vlastita mikrobiota (Duque-Correa et al. 2022). U debelom crijevu,
pokretne li¢inke probijaju epitelne stanice na bazama kripti (Slika 11), te nastavljaju s razvojem
1 stvaraju svojevrsne ,.tunele kroz epitel natrag prema lumenu. Sve veci posteriorni kraj u
daljnjim fazama razvoja probija kroz epitel i str§i u lumen crijeva, dok anteriorni kraj ostaje

prikacen za mukozni sloj crijeva (Roberts et al., 2013).
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Slika 9: a) Shematski prikaz pocetnog stadija infekcije 7richurisom; b) Toluidine blue-obojeni uzorci caecuma miseva
inficiranih s 7. muris (Duque-Correa et al. 2022)

Istrazivanja na miSevima s 7. muris pokazala su da je vjerojatno fizikalna ili kemijska
degradacija crijevne sluzi mehanizam kojim li¢inke uspijevaju pro¢i mukozni sloj crijeva u
ranom stadiju infekcije, a mnogojezgrene citoplazmatske mase koje ,,prokopavaju li¢inke
opisuju kao sincicijalne tunele. Ove formacije omogucuju siguran okoli$ i kontinuirani izvor
nutrijenata za parazita. Prilikom njihovog nastanka, licinke moraju probiti niz mitotski aktivnih
stanica crijevnog epitela, za koje je otkriveno da u prva 24 sata infekcije uopée ne reagiraju na

invaziju (Dugue-Correa et al. 2022).

Uvjeti za opstanak 7. trichiura unutar ljudske populacije na odredenom podrucju nisu
zahtjevni, u prvom redu ukljucuju toplu, kiSovitu klimu, tlo koje dobro zadrzava vlagu, i
sjenovitost uz takve higijenske uvjete da se ljudski izmet direktno ili indirektno na njega odlaze.
Koristenje zarazenog tla u agrikulturi jedan je od glavnih nacina prenosenja parazita, kao i
preko vektora, kuénih muha, ili transportnih domacina, kokosi i svinja (Roberts et al., 2013).
Procjenjuje se da je trenutno izmedu 450 milijuna i 1 milijarde ljudi na svijetu pogodeno ovom
infekcijom (Viswanath et al., 2023) te su Cesti slucajevi paralelne zaraze 7. trichiura 1 A.

lumbricoides.

Manje od 100 jedinki moZe izazvati tezu klinicku sliku kod zarazenih Trichurisom. Mnoge
su infekcije bez simptoma, a tezi se sluc¢ajevi obi¢no pojavljuju kod zarazene djece, kod kojih
je za T. trichiura poznato da uzrokuje kognitivnu disfunkciju. Simptomi ukljucuju proljev, bol

u abdomenu, krv u stolici, rektalne tenezme, anemiju i usporeni rast. Pojacano krvarenje kod
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disrupcije mukoznog sloja crijeva moze uzrokovati smrt, a tezi sluc¢ajevi tenezama prolaps
crijeva (Slika 12). Samo hranjenje parazita domacinovom krvlju od manjeg je znacaja u
usporedbi s oStecenjem crijevnog epitela koji nastupa kod ozbiljnijih infekcija, a moze
uzrokovati kroni¢no krvarenje i cijeli niz lanc¢anih reakcija koje mogu nastupiti kao njegova

posljedica (Roberts et al., 2013).

Slika 10: Prolaps crijeva pacijenta zarazenog 7. trichiura (Roberts et al., 2013)
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2.2 Utjecaj infekcije Trichurisom na mikrobiom

2.2.1 Ljudski mikrobiom, miSevi i T. muris

Ljudski mikrobiom postaje predmet intenzivnog proucavanja suvremene mikrobiologije.
Put do saznanja na ovom podrucju otezava osmisljavanje adekvatnih neinvazivnih metoda u
potrazi za vrijednim rezultatima. Stoga, veina istrazivanja provodi se na modelnim
organizmima, od kojih su se prikladnima pokazali glodavci, prvenstveno Stakori i miSevi.
Genom c¢ovjeka 1 misa sadrzajno se preklapa oko 85%, dok se ljudski i mi§ji mikrobiom
preklapaju ¢ak 90% po pitanju koljena i rodova mikroorganizama. Medutim, razlikuju se u
omjeru i vrstama unutar koljena Bacteroidetes i Firmicutes. Humane Bacteroidetes pretezito su
sastavljene od porodica Prevotellaceae i Bacteroidaceae, a misje od Muribaculaceae, poznate
pod starim nazivom S24-7. Za humane Firmicutes znacajna je porodica Ruminococcaceae, dok
je red Clostridiales brojniji kod miSeva. Razlikuju se i po pitanju specificnih rodova, gdje
ljudski mikrobiom odlikuju rodovi Faecalibacterium, Megasphera, Asteroleplasma,
Succinivibrio 1 Paraprevotella, a misji rod Mucispirillum. Uzevs$i njihove razlike u obzir,
koristenje miSeva kao modela u svrhu proucavanja mikrobioma kontinuirano nastavlja donositi
korisne informacije (Hou et al. 2022). U ovakvim istrazivanjima cesto je koriStenje
gnotobiotskih miSeva, s ciljem boljeg razumijevanja odnosa domacina s jednim, ili specificnom
kombinacijom mikroorganizama, kao i medusobnog djelovanja domacina, njegove vlastite

mikrobiote i potencijalnih prisutnih crijevnih eukariota, poput nematoda (Lawson et al., 2021).

Istrazivanja interakcija crijevnih makroparazita s mikrobiomom domacina zapocela su jos
1960-ih godina kada je parazitolog Richard B. Wescott eksperimentalno zarazio skupinu divljeg
tipa i skupinu sterilnih miSeva nematodom Nematospiroides dubius, danas poznatim pod
nazivom Heligmosomoides polygyrus, prirodnim nametnikom glodavaca. Njegovo otkrice
pokazalo je da konvencionalno prisutni mikroorganizmi unutar probavila sisavaca imaju

znacajan utjecaj na razvoj i patogenost crijevnih makroparazita (Wescott, 1968).

Suvremena istrazivanja na podru¢ju makroparazitskih infekcija probavne cijevi potvrduju
ove podatke i ukazuju na kvantitativne i kvalitativne promjene u mikrobiomu domacina uslijed
infekcije, kao i parazitski-inducirano potiskivanje upale i opéeg imunoloskog odgovora na
patogena. Naravno, vrsta nematoda, njegov nacin hranjenja, vrste interakcija koje ostvaruje s

mukoznim slojem crijeva kao i njegova lokacija unutar probavne cijevi uvelike modificira

14



njegov utjecaj na mikrobiotu naseljenog dijela trakta, odnosno na mikrobiom u cijelosti (Cortés

et al., 2019) (Slika 13).

Vertebrate Gut

Slika 11: Ilustracija povezanosti izmedu probavnog trakta kraljeznjaka, mikrobiote i nematoda (Cortés et al., 2019)

U kontekstu istrazivanja humane trihurijaze, od iznimnog je znacaja Trichuris muris, bliski
srodnik 7. trichiura. T. muris njegov je idealan model, jer je prirodni parazit divljeg misa te je
iznimno morfoloski slican T. trichiura. Nadalje, zauzima identi¢nu niSu unutar crijeva te
uzrokuje isti antigenski odgovor kao 7. trichiura kod ljudi, a genom je visoko ouvan izmedu
ove dvije vrste (Mair et al., 2021). Zbog svoje odabrane nastambe unutar debelog crijeva
domacina, koja je najbogatiji dio probavnog sustava glede sastava i brojnosti mikroorganizama,
T. muris takoder sluzi kao model za proucavanje interakcija s mikrobiotom domacina (Lawson

et al., 2021) (Slika 14).
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Slika 12: Koristi proucavanja 7. muris (Mair et al., 2021)

2.2.2 Zivotni ciklus T. muris

S obzirom na vecu jednostavnost proucavanja, zivotni ciklus 7 muris egzaktnije je opisan

u literaturi u odnosu na 7. trichiura (Slika 15). U slu¢aju miSjeg parazita nakon konzumacije

fekalno-oralnim putem, jajasca se izlegu unutar tankog crijeva oslobadaju¢i li¢inke L1, koje

probijaju u kripte crijevnog epitela. Larve prolaze kroz Cetiri faze: L1, L2, L3, L4, te sazrijevaju

u debelom crijevu gdje nastavljaju Zivjeti fiksirani u epitelu. Odrasli muzjak i Zenka se pare i

jajaSca se oslobadaju u lumen, gdje izlaze iz domacina putem fecesa. Prolaze kroz proces

sazrijevanja prije nego postanu infektivni (Shears i Grencis, 2022).
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Slika 13: Zivotni ciklus 7. muris (Shears i Grencis, 2022)

2.2.3 Interakcije Trichuris - mikrobiom

Iako u sadasnjem trenutku mnogo istraZivanja nedostaje da bi se uslo u srz problematike
»trokuta“ interakcija izmedu crijevnih parazita, mikrobioma i njihovih domacina, podatci koji

su na raspolaganju dovoljni su za razumijevanje opce slike.

Jos 2010. Hayes i suradnici dosli su do otkri¢a da prisustvo poznatog stanovnika debelog
crijeva, Escherichia coli pospjesuje, a mozda i uvjetuje izlijeganje T muris iz jajaSaca (Hayes
et al., 2010). Drugo istrazivanje iz 2015. godine pokazalo je znafajne promjene u sastavu
mikrobiote C57/BL/6 miSeva - najcesce koriSteni, genetski identi¢ni soj miSeva - uslijed
infekcije 7. muris. Najvece razlike u odnosu na kontrolu bile su u velikom prisustvu bakterija
iz rodova Prevotella 1 Parabacteroides. Kao posljedica toga, doslo je do smanjenog
metaboliziranja ugljikohidrata i povezanog povec¢anja u koli¢ini aminokiselina u crijevu, ¢ime

se stvorio povoljniji okolis za razvitak 7. muris (Houlden et al., 2015).

Nadalje, na miSevima tretiranima deksametazonom, te tolerantnima na glukozu, s
povecanim razinama inzulina u odnosu na divlji tip eksperimentalno je potvrdeno poveéanje
brojnosti E. coli i roda Bacteroides uslijed kroni¢ne infekcije 7. muris, kao i znacajno oStecenje

crijevnog epitela, te promjene u imunoloskom odgovoru (Schachter et al., 2020). Usporednim
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proucavanjem infekcije 7. trichiura kod ljudi i 7. muris kod miSeva sekvenciranjem gena 16S
rRNA izdvojeno je 11 bakterijskih rodova od interesa za daljnja proucavanja:
Escherichia/Shigella, Prevotella 2 i Prevotella 9, Bacteroides, Subdoligranulum, Collinsella,
Blautia, Clostridium sensu stricto 1, pripadnici Lachnospiraceac NK4A136 skupine te
Ruminococcaceae UCG 014 skupine. Najznacajnije interakcije imale su Escherichia coli, Cija
je ve¢ pretpostavljana pozitivna asocijacija s infekcijom Trichurisom ovim putem potvrdena te
rod Blautia koji je prethodno pokazivao negativne asocijacije s infekcijom Trichurisom, u

istrazivanjima na svinjama s 7. suus (Rosa et al., 2021).

Kao i kod miseva i svinja, istrazivanja na divljim tropskim primatima inficiranima s
Trichuris sp. ukazuju na veci diverzitet i brojnost mikroorganizama unutar probavnog trakta
(Barelli et al., 2021), kao i ona provedena striktno na ljudima zarazenima 7. trichiura, gdje je
nadeno znaCajno povecanje brojnosti unutar porodice Paraprevotellaceae unatoc
pretpostavkama temeljenima na starijim istrazivanjima (Lee et al., 2014). Kupritz i suradnici
(2021) nedavno su otkrili pozitivnu asocijaciju infekcije 7. trichiura s rodovima Treponema i
Anaerovibrio i porodicama Rikenallaceae i Prevotellaceae, kao i znaCajne promjene u omjeru

koljena Firmicutes i Bacteroidetes u korist Firmicutes.

U preglednom radu iz 2022., Castafieda i suradnici (2022) predlozili su potencijalni princip

interakcija mikrobioma i Trichurisa u tijeku infekcije (Slika 16):

1. inicijalni izlazak li¢inki iz jajaSaca potpomognut je prisustvom E. coli

2. sama prisutnost jajasaca i izlegnutih li¢inki ostvaruje direktne interakcije s mikrobiotom
domacina i tako uzrokuje promjene u crijevu, ili preko upalnog procesa kojeg je
uzrokovao parazit

3. lokalizirane upale uslijed oStecenja tkiva crijevnog epitela mijenjaju sastav ili uzrokuju
translokaciju komenzalne mikrobiote tih specifi¢nih epitelnih dijelova u lumen crijeva

4. prisustvo parazita mijenja koli¢inu kisika u crijevima, negativno utjecuci na striktne
anaerobe vazne za zdravlje crijeva, primjerice Faecalibacterium; povecava se brojnost
fakultativnih aeroba poput porodice Enterobacteriaceae koje daljnje potpomazu
napredovanje infekcije

5. odrasle jedinke Trichuris sp. izluuju ekskretorne i sekretorne produkte bacilarnog
pojasa - a koje mogu imati direktan utjecaj na specificne bakterije iz mikrobiote
domacinova crijeva

6. jajaSca koja su proizvele odrasle jedinke izbacuju se fekalno.
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Slika 14: Potencijalni mehanizmi interakcija crijevnih mikroorganizama s parazitom roda 7richuris (Castaieda et al., 2022)

Iako su direktne interakcije izmedu parazita i mikrobioma domacina evidentno znacajne,
sve je veci interes za proucavanje onih posredovanih metabolitima parazita i njihovog
imunomodulatornog efekta koji se odrazava na crijevne mikrobne zajednice.
Ekskretorni/sekretorni produkti parazita iz roda Trichuris kao §to je protein p43 pokazali su se
kao jaki inhibitori citokina, ¢ija je normalna funkcija vazna za izbacivanje parazitskih
organizama iz domacina. Ovakav mehanizam parazitu iz roda Trichuris omogucava dulji

opstanak, ¢ime osigurava progresiju infekcije u tezi stadij (Castafieda et al., 2022).
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3. Zakljucéak

Homo sapiens, osim §to je bipedalni sisavac s impresivno razvijenim zivéanim sustavom,
takoder je i svi svoji mikroorganizmi. Zapravo, on je kompleksni ekoloski sustav, ili skup njih,
unutar biogenog, svjesnog, raznolikog stanista. Samo ljudsko crijevo u manje od 10 metara
cijevi sadrzava 12 430 puta viSe mikroorganizama nego $to je trenutno ljudi na Zemlji. Ovaj
kompleksni sustav u sustavu je kod velikog broja stanovnika svijeta, pretezito toplih i vlaznih
podrucja s neadekvatnim sanitarnim standardima, ugrozen prisustvom parazitskih nematoda.
Njihov je cilj jednostavan - i prokariotsku, i eukariotsku komponentu ¢ovjeka okrenuti u svoju

korist.

Trichuris trichiura poznat je primjerak ovakvog zivotnog stila, koji parazitira na stotinama
milijuna humanih domacina, velikim dijelom djecje dobi, i izaziva stanje poznato kao
trihurijaza. Kao i kod srodnika koji parazitiraju na zivotinjama, 7. muris kod miSeva i 7. suuis
kod svinja, utjece na imunoloski odgovor, ¢ini znacajnu Stetu crijevnom epitelu, te modificira
sastav i brojnost crijevne mikrobiote. Osim $to je sama njegova prisutnost u probavnom traktu
direktan Cinitelj disbalansa u zajednicama crijevnih mikroorganizama, ovaj parazitski rod
odlikuje se sposobnoscu stvaranja imunomodulatornih ekskretornih i sekretornih produkata iz
svojih specifi¢nih zljezdanih tvorevina koje indirektno suzbijaju normalne ekosustave crijeva

na dijelovima koje naseljava.

Iako uvelike zanemarena niSa proucavanja, saznanja s ovog podrucja parazitologije i
mikrobiologije mogla bi dati mnoge odgovore na pitanja vezana za modifikaciju imunoloskog
odgovora uslijed infekcije razliCitim vrstama patogena, kao i otvoriti vrata daljnjem istrazivanju
izluenih molekula kojima se Trichuris sp. i slicni organizmi sluze za ublazavanje upalnih
procesa tijekom svog zivota kao strano tijelo unutar domacina. Proucavanje tipova bakterija
koje reagiraju na prisustvo Trichuris sp. i ostalih crijevnih parazita moze generirati vise
saznanja o samim njihovim ulogama unutar ljudskog i animalnog organizma te dati bolji uvid

u potencijalne posljedice njihovih disbioza.

Saznanja o mikrobiomu svakim se danom $ire. Unato¢ tome, €ini se da svakim narednim
korakom ukazuju na koli¢inu informacija koja je jo$ uvijek nepoznata, a mozda klju¢na u
razumijevanju kompleksnosti organizma Covjeka. Svakako, postoji Sansa da je jedan od
vrijednih nacina za pristupiti toj tematici upravo ovaj, "parazitski", uvodenjem dodatnog

eukariota u prokariotsko-eukariotski miks.
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