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Kratak sadrzaj

Gastrointestinalni  trakt predstavlja kompleksan ekosistem koji sadrzi veliki broj
metabolicki aktivnih mikroorganizama. Medu znac¢ajnim metabolitima mikrobioma posebno se
istiéu masne kiseline kratkih lanaca (SCFA), sekundarne Zu¢ne kiseline, poliamini i indol, zajedno
sa neurotransmiterima kao Sto su gama-aminobutirat, serotonin i kateholamini. Brojni radovi
dokazuju uticaj metabolita mikrobioma na rast, prirast, stres i imunske reakcije organizma.
Medutim, tek u novijim radovima se ukazuje na ¢injenicu da ne uti¢e samo mikrobiom svojim
metabolitima na zdrastveni status svinja, ve¢ da postoje znatno sloZenije interakcije izmedu
domacina i mikrobioma. Ovom prilikom, Zelimo da istaknemo ne samo ve¢ poznat znacaj
mikrobioma za zdravlje i performanse svinja, ve¢ i najnovija nauc¢na saznanja iz oblasti slozenih
interakcija mikrobiom-domacin (svinja)- mikrobiom- crevno/nervna osovina (gut brain axis).

Cilj ovog rada je da na slikovit i razumljiv nac¢in objasni najnovija saznanja iz oblasti
sloZzenih metaboli¢kih interakcija koje postoje izmedu mikrobioma, hrane, crevno-mozdane
osovine i domacina kako bi se implementirala u intenzivnom farmskom uzgoju svinja u cilju
poboljSanja dobrobiti i zdravlja Zivotinja.

Kljuéne reéi: svinja, mikrobiom, gastrointestinalni trakt, metabolizam
Uvod

Intenzivno svinjogojstvo predstavlja znacajanu privrednu granu na koju se oslanja
savremena prehrambena industrija. Sve veci zahtevi trziSta predstavljaju veliki izazov,
proizvodaci moraju da postignu maksimalnu efikasnost proizvodnje uz odrZavanje visokog nivoa
dobre proizvodacke prakse. Na osnovu podataka Republickog zavoda za statistiku (RZS) broj
svinja u Srbiji je u 2021. opao za 3,90% (decembar 2020-decembar 2021.), tako da je u decembru
2021 registrovano svega 2,86 miliona svinja, dok ih je 2000. bilo oko 4 miliona. Imajuci u vidu
da je nuzno da se i sa smanjenim brojem svinja obezbedi dobar prirast, efikasna konverzija,
plodnost i meso koje zadovoljava kriterijume kupaca, stru¢ne naucne sluzbe sve intenzivnije
istraZzuju podrucija u kojima se moZe posti¢i poboljsanje. Jedno od polja u kojima se krije mo¢na
alatka u proizvodnji jeste uspostavljanje i odrZavanje stabilnog i kvalitethog mikrobioma
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gastrointestinalnog (Gl) trakta svinja. Imajuc¢i na umu gorenavedene ¢injenice ovaj rad se osvrée
na osnovne funkcije mikrobioma Gl trakta i reperkusije na metabolizam domacina tj svinje.

Kada razmiSljamo o mikrobiomu moramo da imamo u vidu da je odnos svinje i
mikrobioma simbiotski i dvosmeran i da postoje brojne interakcije izmedu ove dve komponente.

Uloge mikrobioma Gl trakta su brojne i predmet su intenzivnih istrazivanja (Shreiner i sar.,
2015; Chalvon-Demersay i sar., 2021; Mazzoli i Pessione, 2016) pri ¢emu se paleta spoznaja
inerakcija vremenom povecava i obogacuje novim i fascinantnim otkri¢ima. Svakako da se u
poslednjih 20ak godina spisak poznatih uloga mikrobioma Gl trakta svinja proSirio pri ¢emu
znacajne uloge se prvenstveno ogledaju u:

-Regulaciji funkcije intestinalne barijere

-Imunskoj funkciji

-Enterohepati¢noj cirkulaciji zu¢nih kiselina
-Uticaju na crevno mozdanu osovinu (gut-brain axis)

Komponente mikrobioma gastrointestinalnog trakta svinja i faktori koji uti¢u na
karakteristike mikrobioma

Meta-analize koje su sproveli Holman i sar. (2017) su ustanoville da osnovne komponente
mikrobioma ¢ine bakterije slede¢ih rodova: Pevotella, Ruminococcus i Clostridium i da su one
prisutne u preko 99% ispitivanih uzoraka fecesa svinja. U uzorcima fecesa uzetih Sirom sveta
identifikovano je na hiljade metagenomskih vrsta bakterija, a ustanovljena je podudarnost od
preko 96% u sastavu, metabolizmu i funkciji mikrobioma svinja i ljudi to ¢ini ovu Zivotinjsku
vrstu pogodnim modelom za istraZivanja i u humanoj medicini.

Brojni faktori uti¢u na distribuciju i sastav mikrobioma GI trakta svinja. Svakako da starost
prasadi tj svinja predstavlja jednu od klju¢nih komponenti. Tako da broj i diverzitet bakterija raste

.....

i sar., 2020).

Ukoliko posmatramo promene sastava mikrobioma vidimo da postoji jasna razlika izmedu
pojedinih segmenata Gl trakta. Bakterije prisutne u lumenu tankih creva su prvenstveno
odgovorne za varenje i absorpciju ugljenih hidrata, masti i proteina. Za razliku od njih, bakterije
koje naseljavaju kolon i cekum metaboliSu nesvarljive ugljene hidrate- vlakna koja sadrze
celulozu, lignin i nesvarljivi skrob. Broj bakterija se geometrijskom progresijom povecava kako
idemo prema distalnim partijama digestivnog trakta (Quan i sar., 2018).
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Cheng-a i sar. (2017) su opisali znacajan uticaj rase svinja na sastav mikrobioma Gl trakta.
Bele rase, kao $to je Landras, imaju znacajno zastupljenije celuloliticke bakterije Sinme se
objaSnjava bolja efikasnost varenja biljnih vlakana.

Na kraju moZzemo da izdvojimo moZda najbitniji faktor uticaja na mikrobiom- a to je
ishrana svinja. O meduzavisnosti ishrane, mikrobioma i metabolizma ¢e biti viSe re¢i ou daljem
delu deksta.

Pored navedenih faktora, niz drugih ¢inilaca dokazano uti¢u na mikrobiom Gl trakta medu
kojima se posebno isticu: antibiotici, prebiotici, probiotici, esencijalna ulja, organske kiseline,
laktoferin, zamene za mleko i dr.

Metaboli¢ke interakcije mikrobioma Gl trakta i domaéina- svinje

Mikrobiom Gl trakta je izrazito metabolicki aktivan. Njegova aktivnost se posebno ogleda
u procesima odrZavanja fizioloSke homeostaze, imunskom odgovoru, obezbedivanju metabolita
koji odrzavaju i stabilizuju sluzokozu Gl trakta, sintetiSu neurotransmitere i dr. Metabolizmom
bakterija Gl trakta oslobadaju se bitni molekuli medu kojima se isticu masne kiseline kratkih
lanaca, laktat, sekundarne Zu¢ne kiseline i neurotransmiteri.

Masne Kiseline kratkih lanaca (SCFA)

Delovanjem na nesvarljive polisaharide (prvenstveno na biljna vlakna i nesvarljivi skrob)
mikrobiom sintetice masne Kiseline kratkih lanaca (short chain fatty acids-SCFA). U SCFA
spadaju acetat, butirat i propionat. Butirat je prvenstveno proizvod delovanja sledecih bakterija:
Faecalibacterium, Eubacterium, Roseliuria, Blautia i Ruminococcus. Clostridije su u digestivnom
traktu svinja Klju¢ne za sintezu acetata (Zhu i sar., 2022).

Pored navedenih masnih kiselina kratkog lanca mikrobiom sintetiSe u masne kiseline
razgranatog lanca (BCFA) i to: izobutenu i izovalerijansku kiselinu. BCFA su rezultat delovanja
prisutnih bakterija Gl trakta na aminokiseline valin, leucin i izoleucin. SCFA i BCFA su prisutne
u najvecoj koncentraciji u proksimalnom kolonu u kojem se odvija i njihova najintenzivnija
resorpcija. U slucaju ishrane sa niskim sadrzajem biljnih vlakana sinteza SCFA se menja u korist
BCFA S§to predstavlja adaptivni mehanizam za dobijanje energije na nivou Gl trakta. BCFA su
proizvod sinteze bakterija: Clostridium, Streptococcus i Propionibacterium.

Niz funkcija SCFA je do sada ispitan kod ljudi i domacih Zivotinja. Pozitivni efekti SCFA
se ogledaju ne samo u odrZavanju homeostaze intestinalnog epitela, vec i u njihovom uticaju na
dnevni prirast i kvalitet trupova i mesa. Najnoviji radovi Gardiner i sar. (2020) su potvrdili da
SCFA koje sintetiSe mikrobiom GI trakta svinja povecavaju osetljivost na insulin i doprinose
osecaju sitosti. Mehanizam je zasnovan na aktivaciji glukagon-slicnog peptida 1 (GLP-1) i
sekreciji peptida Y'Y §to kao krajnji rezultat ima smanjenje potroSnje hrane. Oslobodeni butirat
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predstavlja osnovni energetski izvor za kolonocite. Pored energetske funkcije, butirat stimulise
proliferaciju enterocita i smanjuje stopu apoptoze celija mukoznog epitela ¢ime deluje kao
stabilizujuci faktor integriteta crevne barijere (Macfarlane i Macfarlane, 2003). Studije radene od
strane Grilli i sar.(2016) su ustanovile da je efekat butirata (nastalog dejstvom mikrobioma Gl
trakta) na sintezu proteina ¢vrstih (tight junction) veza u Gl traktu znac¢ajan posebno tokom
zalucenja prasadi.. Imunska uloga butirata se ogleda u smanjivanju sinteze proinflamatornih
citokina, prvenstveno interleukina i tumor necrosis factor-a.

Takode i uloge propionata su brojne i relevantne za ocuvanje stabilnosti epitela Gi trakta.
Pored uévrs¢ivanja ,.tuight junction“ veza, propionat stimuliSe proliferaciju regT limfocita, ¢ime
vrsi supresiju imunskog odgovora na bakterije mikrobioma creva i poboljSava toleranciju
domacina prema njima.

Laktat

Laktat nastaje delovanjem bakterija mle¢nokiselinskog vrenja i Bifidobacterium na ugljene
hidrate hrane. Osnovna uloga laktata se ogleda u smanjenju pH crevnog sadrZaja (tj. acidifikaciji),
¢ime se sprecava prerastanje potencijalno patogenih bakterija kao $to ju E. coli (Namkung i sar.,
2004).

Sekundarne zu¢ne kiseline

Zuéne kiseline su sterolni derivati metabolizma holesterola. Zucne kiseline se sintetidu u
jetri i izluduju u tanka creva putem Zuci. Zucne kiseline su neophodne za proces varenja i
resorpcije masti, kao i liposolubilnih vitamina. Procesom enterohepati¢énog kruZenja primarne
Zucne soli (konjugovane sa taurinom ili glicinom) u ileumu se ponovo resorbuju. Manji deo (5%)
primarnih Zuénih soli koji izbegnu proces enterohepati¢nog kruzZenja se usled delovanja crevnog
mikrobioma u kolonu prevode u sekundarne Zucne soli. Odredena mikrobiota (Lactobacillus,
clostridium, Enterococcus...) poseduju hidrolaze koje vrSe dekonjugaciju primarnih Zuénih soli.

Postoji dvosmerna komunikacija izmedu mikrobioma Gl trakta svinja i Zu¢nih kiselina.
Naime, sekundarne Zué¢ne kiseline koje nastaju direktnim delovanjem GI mikrobioma poseduju
antimikrobnu i citotoksi¢nu aktivnost koa delije na sam mikrobiom (Zhan i sar.,2020).

U slucajevima disbioze Zu¢ne Kkiseline negativno uticu na zdrastveni status creva. Lin i sar.
(2020) su ustanovili da primarna Zu¢na kiselina (konjugovana lizinom) deluje inhibitorno na
sintezu katalaze i superoksid dismutaze koji predstavljaju znacajne komponente zastite tkiva od
oksidativnog stresa.

Poliamini (putrescin, spermin, sperminidin...)

Poliamini nastaju nakon dekarboksilacije prvenstveno aromati¢nih aminokiselina dejstvom
mikrobioma. Koncentracija prisutnih poliamina direktno zavisi od koli¢ine unetih proteina i
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njihovog aminokiselinskog sastava. Bakterije koje vrée sintezu poliamina spadaju u
Streptococcus, Ruminococcus, Enterococcus, Fusobacterium i druge...

Posebno je izucavan metabolizam triptofana i njegovih derivata. Poliamin indol je pokazao
pozitivne efekte u smislu smanjenja koncentrecacije proinflamatornih citokina i zaStite od
oksidativnog stresa (Tofalo i sar., 2029).

Pored pozitivnih efekata, neka aromati¢na jedinjenja koja nastaju usled delovanja
mikrobioma Gl trakta mogu da imaju i nepoZeljne efekte. Skatol dovodi do pojave neprijatnog
mirisa mesa veprova, a p-krezol ometa proces sinteze energije na respiracionom lancu kolonocita
i smanjuje rast prasadi

Amonijak i vodonik sulfid

Svakako da nisu svi metaboliti koje proizvodi mikrobiom Gl trakta povoljni za zdravlje
domacina. Neki, kao 5to je slu¢aj sa amonijakom, pokazuju izrazito toksi¢ne efekte. Amonijak i
vodonik sulfid proizvode E. Coli bakterije tokom katabolizma aminokiselina u distalnom kolonu.
Kod svinja, kao i kod drugih domacina, visok sadrZaj proteina u hrani doprinosi znatno vecoj
sintezi amonijaka i vodonik sulfida. Negativni efekat sintetisanog amonijaka se ogleda u ¢injenici
da inhibira potro3nju Kiseonika u enterocitima kao i metabolizam butirata. Amoninjak inhibira
preuzimanje butirata tako $to smanjuje zastupljenost transportnih proteina i ¢elijama Gl trakta
koje preuzimaju butirat (Pieper i sar., 2016). Bakterije Escherichia, Salmonella, Clostridia i
Enterobacteria svojim enzimskim sistemom desulfhidraza kataboliSu aminokiseline koje sadrze
sumpor (metionin i cistein) usled ¢ega se oslobada vodonik sulfid. U slu¢aju oslobaZanja vecih
koli¢ina vodonik sulfida u Gl traktu dolazi do smanjenja proliferacije ¢elija i inflamacije.

Neurotransmiteri

Posebno je interesantna Cinjenica da preko molekula koje sintetise mikrobiom Gl trakta
postoji stalna komunikacija na nivou osovine creva-mozak. Sandwitz i sar. (2018) su detaljno
izucavali neuroloSke efekte metabolita niza mikroba prisutnin u mikrobiomu GI trakta.
Bifidobacterium i Lactobacillus proizvode neurotransmiter GABA, Bacillus i Escherichia
dopamin, a Escherichia, Klebsiella i Lactobacillus serotonin. Posebno biosinteza serotonina u
enterohromafinim celijama je pod kontrolom mikrobioma.

Vredno je paZznje da neurotransmiteri koje proizvodi mikrobiom nisu u stanju da probiju
krvno/mozdanu barijeru, shodno tome oni deluju lokalno. Medutim molekuli prekurzora ovih
jedinjenjna prolaze kroz krvno/moZzdanu barijeru i deluju na biiosintezu neurotransmitera u
mozgu. Dishioza moZe da dovede do poremecene sinteze neurotransmitera i posledi¢nih promena
neuroloskih funkcija i ponaSanja svinja (Gao i sar., 2018).

Vitamini
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Poznato je da mikrobiom Gl trakta proizvodi vitamine B kompleksa (tiamin, riboflavin,
biotin, kobalamin i folate) i vitamin K. Medutim, sintetisani vitamini nisu vazni samo za
domacina, ve¢ su potrebni i nekim bakterijama mikrobioma koje ne proizvode vitamine
(Fusobacterium). Uprkos brojnim istrazivanjima u oblasti vitamina i njihovog uticaja na
mikrobiom jo$ uvek u ovom polju postoje brojna pitanja i nedoumice koja iziskuju dodatna
ispitivanja.

Zaklju¢ak

Nemoguce je negirati znacaj mikrobioma Gl trakta kao jednog od Klju¢nih faktora
oc¢uvanja zdravlja svinja. Izrazite varijacije izmedu jedinki jednog zapata, kao i veliki broj faktora
koji uticu na sastav i metabolicku aktivnost mikrobioma ¢ine neophodnim njegovo dalje
izucavanje kao i pracenje interakcija koje postoje izmedu mikrobioma i domadina. Uticaj
metabolita kao $to su SCFA, laktat, Zu¢ne kiseline i amini na proizvodne karakteristike svinja je
nepobitan, a odrZavanje kvalitetnog i balansiranog mikrobioma predstavlja moc¢an alat u
intenzivnom svinjogojstvu.

MoZemo re¢i da je naucni prilaz ovoj problematici prisutan svega u poslednjoj dekadi ovog
veka, ostaju mnoga pitanja joS uvek bez odgovora i neophodno je (posebno u uslovima domace
proizvodnje u Srbiji) pristupiti multidisciplinarnom ispitivanju statusa, metabolizma i funkcije Gl
mikrobioma svinja.
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