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Infoleht

Mikrobioomi mdju loomade kaitumisele stressisituatsioonis

Mikrobioom ja stress mdjutavad teineteist vastastikku, mille kaudu toimub kaitumise, arengu
ning organismi fisioloogilise seisundi reguleerimine. Kesknérvisiisteemi ja seedestisteemi
mikrobioomi vahelises suhtlust vahendab kdhu-aju telg, mis koosneb uitnérvist, HPA-teljest,
mikroorganismide abil toodetud metaboliitidest, mille kaudu toimub erinevate signaalide ning
neurotransmitterite edastamine. HPA-telg toodab kortisooli/kortikosterooni, mis on
esmatéhtis seoses loomade kaitumisega stressisituatsioonis ja mdjutab nende kohasust. Antud
t06s analliusitud mikrobioomi, stressi ja kditumise vahelisi seoseid kasitlevatest
uksikuurimustest selgus, et paljudel juhtudel vahendavad kasulikud mikroorganismid stressi.
Anti Ulevaade antud uuringute 6koloogilisest valiidsusest ja kitsaskohtadest. Tulemustest

selgus, et kaitumine ja mikrobioom mdjutavad Uksteist vastastikku.
Mérksonad: stress, mikrobioom, kaitumine, loomuuringud, kdhu-aju telg
Effect of microbiome on animal behaviour under stress

Microbiome and stress influence each other which regulates behaviour, development and
physiological condition of the organism. Communication between the central nervous system
and the digestive system microbiome is mediated by the gut-brain axis, which consists of the
vagus nerve, the HPA axis, microbially derived metabolites, through which various signals
and neurotransmitters are transmitted. The HPA axis produces cortisol/corticosterone, which
is essential for the behaviour of animals under stress and influences their fitness. Case studies
of the relationship between the microbiome, stress, and behavior that were analyzed in this
thesis revealed that in many cases beneficial microorganisms reduce stress. An overview of
the ecological validity and bottlenecks of these studies was provided. The results showed that

behaviour and microbiome interact with each other.
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1. Sissejuhatus

Mikrobioom on simbiootiliste, kommensaalsete, patogeensete mikroorganismide kooslus ja
nendega seotud geneetiline materjal (Berg et al., 2020; Lederberg ja McCray, 2001).
Mikroorganismid paiknevad taimede ja loomade sees ning peal (Zilber-Rosenberg ja
Rosenberg, 2008). Kdige suurem osa loomadel elavatest mikroorganismidest, mille
moodustavad arhed, bakterid ja ainuraksed eukartioodid, paiknevad seedesiisteemis, kus neid
nimetatakse seedesuisteemi mikrobiootaks (Béckhed, 2005; Levin et al., 2021; Thursby ja
Juge, 2017). Seega on mdoistetel mikrobioom ja mikrobioota erinev tdhendus, kuid tihti
kasutatakse neid stinontumselt. Seedestisteemis paiknevad mikroorganismid sisaldavad
ligikaudu 100 korda rohkem geneetilist informatsiooni kui on inimese genoomis (Gill et al.,
2006), kuigi hiljem on pakutud ka vaiksemat arvu (Sender et al., 2016). Seedesusteemi
mikroorganismid osalevad mitmetes organismi funktsioonides, nditeks kaitsevad organismi
patogeenide eest (Baumler ja Sperandio, 2016), I6hustavad toitaineid (Oliphant ja Allen-
Vercoe, 2019) ja toetavad immuunsisteemi (Atarashi, et al., 2010). Mikrobioomi koosseis
varieerub liikide vahel (Hammer et al., 2019), sama liigi isendite vahel (Yatsunenko et al.,
2012) kui ka isendi siseselt (David et al., 2014). Erinevuste pdhjusteks véivad olla paljud
tegurid, sealhulgas stindimisviis (Li et al., 2018), keskkonnatingimused (Yatsunenko et al.,
2012) ja toitumine (David et al., 2014).

Kiired muutused aju struktuuris ja mikrobioota koosseisus peale sundimist toimuvad
sarnastes ajavahemikes ning seega toimub vastastikune teineteise mdjutamine (Borre et al.,
2014; Heijtz et al., 2011). Aju ja seedesiisteemi vahel edastavate signaalide tahtsust kinnitas
naiteks uuring, milles leiti, et mikroobivabadel hiirtel ei kujunenud vélja tavaparane
arevuskaitumine (Heijtz et al., 2011). Signaalide edastamine seedesilisteemi ja aju vahel
toimub mitmete metaboliitide kaudu, millest Gihe osa moodustavad lihikese ahelaga
rasvhapped (ingl. k. short chain fatty acids) (Cummings, 1981). Peamised imetajatel leiduvad
luhikese ahelaga rasvhapped on butiraat, propionaat ja atsetaat, millest suurima osa
moodustab viimane. Lihikese ahelaga rasvhappeid aitavad stinteesida jamesooles olevad
mikroorganismid, kelle hulka kuuluvad naiteks perekonna Clostridium, Bifidobacterium ja
Lactobacillus bakterid (Macfarlane ja Macfarlane, 2012). Nad on tahtsad organismi
funktsioneerimiseks, sealhulgas vere-aju barjaari terviklikkuse toetamiseks (Silva et al.,
2020), mis kaitseb aju vereringe kaudu levivate patogeenide eest (Pulzova et al., 2009). Aju
mdjutamine toimub ka erinevate neurotransmitterite kaudu, mille kaudu leiab aset
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nérvirakkude vaheline suhtlus (Wall et al., 2014). Peamised seedesiisteemi
mikroorganismidega seotud neurotransmitterid on serotoniin (5-HT), gamma-aminovdihape
(GABA), histamiin, atsettiulkoliin ja katehhoolamiinid noradrenaliin ehk norepinefriin ning
dopamiin. Serotoniin ja GABA on fookuses t60s kasitletud tksikuurimustes, sest neid on
kdige rohkem uuritud seoses stressiga. GABA stinteesimist mdjutavad néiteks bakterid
perekonnast Bifidobacterium, Lactobacillus ja serotoniini stinteesimist Lactococcus,
Enterococcus, Streptococcus, Lactobacillus ning Escherichia (Barrett et al., 2012; Wall et al.,
2014).

Serotoniinil on mitmeid funktsioone olenevalt retseptorist (Sharp ja Barnes, 2020). Ajus
stinteesitud serotoniin mdjutab meeleolu (Wrase et al., 2006) ja selle véartalitlust on seostatud
depressiooniga (Albert et al., 2012) ning &revusega (Lesch et al., 1996). Imetajatel paikneb
umbes 60-90% serotoniinist seedestisteemis, mis toodetakse seal paiknevate enterokromafiini
rakkude poolt, kes saavad signaale seal paiknevatelt mikroorganismidelt (McLean et al.,
2007; Nemoto et al., 1982; Yano et al., 2015). On vdimalik, et osad mikroorganismid
osalevad ka otseselt serotoniini stinteesimises (Wall et al., 2014). Seedesusteemis toodetud
serotoniini tagab seedestisteemi lihaste liikuvuse ja sekretoorsete funktsioonide toimimise
(McLean et al., 2007; Yano et al., 2015). Seal siinteesitud serotoniin ei labi vere-aju barjééri,
kuid sealne mikrobioota v6ib mdjutada ajus toodetud serotoniini triptofaani siinteesimise
kaudu, mis on serotoniini eelkdija (Luki¢ et al., 2019). GABA on peamine pidurdava toimega
ehk narvirakkude aktiivsust narviulekande pérssimise kaudu védhendav neurotransmitter
taiskasvanud organismis (Wu ja Sun, 2015), mis seletab selle rolli une soodustamisel
(Gottesmann, 2002). Varajases organismi arengus on GABA ergutava toimega tagades
neurogeneesiks vajalike protsesside toimimise (Wu ja Sun, 2015). Tema tasakaal
glutamaadiga, mis on narviulekannet vdimendav neurotransmitter, on vajalik neuronite
funktsioneerimiseks. Antud mikroorganismide poolt mdjutatud neurotransmitterid on

olulised, sest nad mdjutavad stressi ja sellega seotud kaitumist.

Antud t66 eesmérk on anda ulevaade uuringutest, kus on vaadeldud loomadel mikrobioomi,
stressi ja sellega seotud kéitumise vahelisi seoseid. Vaadeldakse mikrobioomi seost
kortikosterooniga/kortisooliga ja neurotransmitteritega, mis mdjutavad kditumist ning stressi.
Evolutsioonilisest perspektiivist lahtuvalt keskendutakse mikrobioomi
koevolutsioneerumisele peremeesorganismidega ja sellega seotud mehhanismidele. Arutlen

mudelorganismidel tehtud uuringute 6koloogilise valiidsuse Ule ja kuivdrd on antud
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tulemused ulekantavad looduses elavatele organismidele. Uuringute puhul on t66s eraldatud
neli rihma: kalad, roomajad, linnud ja imetajad (narilised, teised imetajad, inimesed).
Nérilistel on tehtud enamik uuringuid (nditeks Bravo et al., 2011; Kelly et al., 2016) ja
inimestel tehtud uuringute arv on viimasel kimnendil mérgatavalt tdusnud (nditeks Lew et
al., 2019; Romijn et al., 2017). Osades uuringutes on kasutatud mikrobioomi manipulatsiooni
probiootikumide, prebiootikumide ja valjaheidete siirdamise kaudu. Teistes uuringutes on
vaadeldud stressi tagajarjel esinenud muutusi mikrobioomi koosseisus. Osades uuringutes on
kombineeritud mdlemat lahenemist. Arutlen, kas muutused mikrobioomis on kaitumise

tekitajaks, selle tagajarg v6i mdlemat.



2. Stress
2.1 Stressikaitumise evolutsioonilised ja 6koloogilised pdhjused

Stressivastus on kujunenud evolutsiooni jooksul, et tagada organismide ellujagdmine seoses
vBimalike ohuallikatega ja see on sarnane enamikel organismidel (Taborsky et al., 2021).
Stressivastus jaotatakse tavaliselt kolmeks osaks: baastase, tipptase ja languse faas. Stressi
vOivad pohjustada néiteks ressursside kattesaadavus, kiskjad, vigastused, haigused,
konkurendid ja ebasobiv ilmastik. Stressivastus toimib suitsuanduri pdhimdéttel (ingl. k.
smoke detector principle) ehk aktivatsioon toimub ka vaiksema ohu korral valtimaks
vOimalikku kahju (Nesse, 2006). Naiteks kuuldes pddsas sahistamist on potentsiaalsel
saakloomal pdgenemisega seotud kahju véiksem kui kiskja saagiks langemine. Antud
reaktsioon on ndide kaitsemehhanismist, mis esineb téielikult v6i tldse mitte, siia alla kuulub
veel néiteks oksendamine. Teistsugused kaitsereaktsioonid valjenduvad teatud mééral
sOltuvalt ohust, kuigi nende puhul on samuti esindatud esinemise algvaartus. Selle néideteks
on vasimus, palavik ja teised sarnased reaktsioonid.

2.2 Stress ja HPA-telg

Stressi on keeruline defineerida ja on pakutud erinevaid seletusi. Hans Selye definitsiooni
pdhjal on stress keha mittespetsiifiline vastus igasugustele ndudmistele (Selye, 1976).
Lazarus pakkus vélja definitsiooni, mille kohaselt viitab stress olukorrale, mille korral
tajutavad ndudmised on suuremad kui isiklikud ressursid (Lazarus ja Folkman, 1984).
Stimpaatilise nérvisiisteemi “voitle-pdogene” stressireaktsiooni korral stinteesitakse
neerupealistes adrenaliini, mille tagajarjel suureneb stidameriitm, rohkem verd liigub
lihastesse ja suureneb hapniku omastamine (Cannon, 1915; Wehrwein, 2016). Samuti
suureneb glukoosi hulk veres ja varasemalt kogutud energiavarude kasutamine. Stimpaatilise
nérvisiisteemi vastand on parasumpaatiline néarvisusteem, mis on seotud puhkamis-seedimis

protsessidega ja mille peamine neurotransmitter on atsetutlkoliin.

Pikemaajalise stressivastuse korral aktiveerub hiipotalamuse-htipofiilisi-neerupealiste-telg
(HPA-telg) vdi hupotalamuse-hipofiidsi-interrenaal-telg (HPI-telg) (Sheng et al., 2021,
Taborsky et al., 2021). HPA-telg esineb imetajatel, lindudel, roomajatel ja HPI-telg



kahepaiksetel ning kaladel. HPA-telje aktivatsiooni korral toodab hiupotalamus
kortikotropiini vabastavat hormooni (ingl. k. corticotrophin-releasing hormone), mille
tagajérjel hipofiils ehk ajuripats eritab vereringesse adrenokortikotroopset hormooni (ingl. k.
adrenocorticotropic hormone), mis transporditakse neerupealisteni. Neerupealised toodavad
kortisooli (kaladel ja enamikel imetajatel) vdi kortikosterooni (kahepaiksed, linnud,
roomajad, narilised), mis mdlemad on gliikokortikoidid (CORT). CORT-i slinteesimise
tagajérjel sunteesitakse maksas ning neerupealiste koores gliikogeenist gliikoosi, mille
tagajérjel suureneb selle hulk veres. Liigset CORT-i taset veres tunnetavad hlpotalamuse ja

hipofuusi retseptorid, mille kaudu toimib negatiivse tagasiside mehhanism.

Lihiajaliselt aitavad HPA-telje/HPI-telje kaudu siinteesitud CORT keskkonna néudmistega
toime tulla, kuid pikaaegne liiga kdrge tase pdhjustab kroonilist stressi (Sapolsky, 2004).
Krooniline stress on seotud immuunsisteemi ndrgenemise, viljakuse vahenemisega ja
vigastustest aeglasema paranemisega. Selle téttu vdivad loomadel omakorda tekkida
depressioonile omased stiimptomid (Checkley, 1996) ja inimestel depressioon (Tafet ja
Bernardini, 2003), mille tiheks sumptomiks on huvi kadumine varem rahulolu pakkunud
tegevuste vastu (McCarter, 2008), mis on naide k&itumise mojutamisest. CORT-i kdrgem tase
ei pruugi olla otseses pdhjuslikus seoses immuunsisteemi alla surumisega, vaid kaitseb
organismi keha stressireaktsiooni tagajargede eest ennetades homdostaasist kdrvalekaldumist
(Munck et al., 1984). Hilisema uuringu (Yeager et al., 2010) autorite arvates vdib CORT
mdjuda poletikku soodustavalt kui ka ka parssivalt sdltuvalt ajast ja kontsentratsioonist.
Antud uuring tehti inimestel, kuid sama v@ib kehtida ka teistel loomadel, sest nagu
varasemalt mainitud, on stressireaktsioon analoogne erinevatel organismidel (Taborsky et al.,
2021).

CORT mdjutab peale stressi veel teisi organismi fisioloogilisi mehhanisme (Steptoe ja
Serwinski, 2016) ja kéditumuslikke tunnuseid (Baugh et al., 2013). Naiteks on leitud, et
CORT-i tase tduseb 66 hilisemas faasis ja vahetult enne drkamist tagades organismi
ulestdusmise, mis on néide tsirkadiaanriitmide mdjutamisest (Steptoe ja Serwinski, 2016). On
uuritud CORT-i taseme seost loomade isiksusega, mille puhul on peamiselt fookuses
julgus/uudistav kaitumine (nditeks Baugh et al., 2013). Paljud uuringud on tehtud rasvatihasel
(Parus major), mille puhul on leitud negatiivne seos CORT-i taseme ja uudistava kditumise
vahel (Baugh et al., 2013; Stowe et al., 2010). Seoseid isikusega on veel uuritud hallhanel
(Anser anser), mille puhul leiti positiivne seos agressiivsuse ja CORT-i taseme vahel (Kralj-
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FiSer et al., 2009). Arvestades asjaoluga, et mikrobioom md&jutab CORT-i taset (Sudo et al.,
2004), voib toimuda seekaudu mdju avaldamine loomade kaitumisele. Spetsiifiliste mdjude
tuvastamine on keeruline, sest CORT-i ja kaitumise vaheline mdju on vastastikune (Hau ja
Goymann, 2015). Kaitumist mojutavad veel teised hormoonid (Hau ja Goymann, 2015) ja
neurotransmitterid (Sharp ja Barnes, 2020; Wu ja Sun, 2015), mis interakteeruvad omavahel
(nditeks Barth et al., 2015).



3. KOhu-aju telg

Viimasel kiimnendil on hakatud rohkem uurima mikrobioomi mdju stressile, seda nii
loomadel (Crumeyrolle-Arias et al., 2014; Davis et al., 2016) kui inimestel (Foster et al.,
2017; Wiley et al., 2017). Mitmetes uuringutes on mojutatud mikrobioomi probiootikumide
manustamise kaudu ja uuritud selle erinevaid mdjusid biomarkeritele ning kditumisele
(Borrelli et al., 2016; Bravo et al., 2011). Mikrobioom mgjutab stressi kdhu-aju telje kaudu,
mis Uhendab kesknérvististeemi ja enteerset (seedesiisteemi) narvislisteemi (Carabotti et al.,
2015). Kdhu-aju telje tdéhtsaimad komponendid on uitnérv (Breit et al., 2018),
mikroorganismide poolt toodetud (Wall et al., 2014) ning m&jutatud metaboliidid (Yano et
al., 2015) ja HPA-telg (Sheng et al., 2021). Kéhu-aju telg mdjutab mainitud komponentide
kaudu kaitumist ja on seotud mitmete vaimse tervise hairetega inimestel, néiteks arevuse,
skisofreenia ja depressiooniga (Morais et al., 2021). Depressiooni mdjutavad néiteks lthikese
ahelaga rasvhapped ja soolestiku barjaari terviklikkus, mille méju avaldub uitnérvi kaudu.
Lactobacillus reuteri' osalusel toimub hormooni oksltotsiin stinteesimine, mis mdjutab

sotsiaalsust, mis kinnitab kdhu-aju telje mdju kaitumisele.

Uitnadrv on osa autonoomse narvisisteemi parasumpaatilisest harust (Breit et al., 2018).
Uitndrv taidab sensoorseid ja motoorseid funktsioone kontrollides stidameriitmi, seedimist ja
kardiovaskulaarset aktiivsust. K6hu-aju telje korral vahendab ta kahepoolsed signaale
soolestiku epiteeli ja kesknarvislisteemi vahel, kuigi tdhtsaima osa moodustavad aferentsed
signaalid, mille kaudu tuleb informatsiooni kesknérvisusteemi. Kahepoolsed signaalid
mojutavad soolestiku labilaskvust, immuunsiisteemi ja organismi fusioloogilist tasakaalu
(Carabotti et al., 2015). Antud signaalide tahtsust nditab uitnédrvi dusfunktsioneerimine
arritunud soole sundroomi (ingl. k. irritable bowel syndrome) korral (Breit et al., 2018).
Uitnarvi eemaldamisel kadus Lactobacillus rhamnosus'e mdju GABA retseptoritele, mis
kinnitab jéllegi selle tahtsust kahepoolsete signaalide vahendamisel (Bravo et al., 2011).
Seedeslsteemis paiknevad enteroendokriinsed rakud toodavad bakteriaalsete metaboliitide
maoju tagajarjel mitmeid neurotransmittereid, mis levivad vereringe kaudu ja mojutavad

enteerset narvisusteemi (Carabotti et al., 2015; Yano et al., 2015).

Organismi mdjutamine mikrobioomi kaudu avaldub veel varem mainitud HPA-telje mdjul,
mis reguleerib CORT-i slinteesimist (Sheng et al., 2021; Taborsky et al., 2021). Liigse

CORT-i tagajarjel kahjustub soolestiku barjééri terviklikkus, mis tekitab pdletikureaktsiooni
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(O’Mabhony et al., 2009). Poletikureaktsiooniga kaasneb suurenenud HPA-telje aktiivsus, mis
vahendab pikema aja jooksul CORT-i retseptorite tundlikkust, mis on vajalikud negatiivses
tagasiside mehhanismis (Chrousos ja Gold, 1992). Mikrobioomi t&htsust stressireaktsioonis
kinnitab veel uuring, kus leiti, et mikroobivabade hiirte HPA-telje aktiivsus vastusena
stressile on vdimendunud vdrreldes rottidega, kellel esinesid mikroorganismid (Sudo et al.,
2004). Antud uuringus vahendati mikroobivabade hiirte HPA-telje aktiivsust kasutades

Bifidobacterium infantis't, kuid moju avaldus vaid varajases arengustaadiumis.
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4. Stressi, kaitumise ja mikrobioomi olulisus 0koloogilises
kontekstis

Evolutsioonilisest vaatepunktist I&htuvalt on tiks organismi ja temal elutsevate
mikroorgansimide kooseluvorme siimbioos (Shapira, 2016). Peremeesorganism véimaldab
mikroorganismidele sobivate tingimustega keskkonna elamiseks ja paljunemiseks.
Mikroorganismid suurendavad omakorda peremeesorganismi kohasust (ingl. k. fitness) ja
suurendavad seeldbi oma ellujaamust, nditeks suurendab Lactobacillus plantarum toitainete
puuduse korral hariliku &dadikarbse (Drosophila melanogaster) kasvamist sellega seotud
hormonaalsete signaalide kaudu (Storelli et al., 2011). Seega suurendab antud bakter

aadikakarbse ellujgdmust stressisituatsioonis.

Mikrobioom omandatakse vertikaalselt (otseselt vanemalt jarglasele) vdi/ja horisontaalselt
interaktsioonis keskkonnaga (Roughgarden et al., 2018; Zilber-Rosenberg ja Rosenberg,
2008). Horisontaalse tilekande plussiks on suurem geneetiline mitmekesisus ja suurem
tdendosus kohaneda muutuvate keskkonnatingimustega (Roughgarden et al., 2018).
Hologenoomi teooria p&hjal on mikroorganismide ja tema peremeesorganismi geneetiline
materjal m&jutatud sama evolutsioonilise valiku poolt ning seega peaks neid kategoriseerima
uhtse tervikuna (Zilber-Rosenberg ja Rosenberg, 2008). See kattub teatud méaéaral
definitsiooniga, mille pdhjal on holobiont fusioloogiliselt, arenguliselt ja anatoomiliselt Ghtne
tervik (Roughgarden et al., 2018). Antud definitsioonidest lahtudes vdib 6elda, et holobionti
iseloomustab samuti Uhtne kaitumuslik vastus stressorile. Simbiootilised mikroorganismid
suurendavad stressi olukorrale vastavat k&itumuslikku ja fusioloogilist reaktsiooni, sest nende
eesmargiks on suurendada enda ning peremeesorganismi ellujg@must (Shapira, 2016).
Autorid toovad hologenoomi teooria toetuseks vélja, et holobiondi ehk organismi ning
temaga seotud mikroorgansimide omadused sisaldavad endas rohkemat kui nende kahe
summa ja et osadel loomadel on spetsiifilised organid, kus on optimaalsed elutingimused
teatud mikroorganismidele (Zilber-Rosenberg ja Rosenberg, 2008). TGepoolest on keeruline
vaadata eraldi méletsejaid ja nende seedestisteemis paiknevaid mikroobe, kes aitavad
tselluloosi I6hustada (Janis, 1976). Samuti tuuakse vélja, et kdikidel looduslikel taimedel ja
loomadel on simbiootilised mikroorganismid (Zilber-Rosenberg ja Rosenberg, 2008). Samas
Hammer jt (2019) kritiseerivad vaatepunkti, mille kohaselt eeldatakse sumbiootiliste
mikroorganismide olemasolu veel uurimata organismidel. VVarasema kirjanduse pohjal

tuuakse vélja mitmeid liike, kellel esineb véahe plsivaid mikroorganisme vi puuduvad nad
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taielikult (Hammer et al., 2019). Siiski tunnistavad hologenoomi teooria toetajad ajutise
mikrobioomi eristamise téhtsust ja lahtuvad pusivast mikrobioomist (Roughgarden et al.,
2018).

Huitzil jt (2018) koostasid mudeli uurimaks mikrobioomi rolli peremeesorganismi
evolutsioonis, mida md&jutavad tegurid on mikrobioomi mitmekesisus, stimbiootiline
peremeesorganismi-mikroorganismide suhtlus, disbioos ja spetsialiseerumine. Mikrobioomi
disbioos vdib pdhjustada vaimse tervise héireid, mille ks omadusi on mittekohane
kaitumuslik ja fusioloogiline reaktsiooni Umbritsevale keskkonnale (Morais et al., 2021).
Spetsialiseerumise puhul on tihtis erinevate nisSide hdivamine erinevate mikroorganismide
poolt, mis vahendab nendevahelisi konflikte. Seda kinnitavad uuringud, mis on ndidanud
mitmekesise mikrobioomi tahtsust (Kelly et al., 2016; Yan et al., 2021). Loodusliku valiku
puhul keskendutakse mudelis funktsioonidele, mis aitavad peremeesorganismil ja teda
vastastikku mdjutavatel mikroorganismidel ellu jadda, olenemata nende liigilisest koosseisust
(Huitzil et al., 2018). See kattub teatud méaaral hologenoomi teooria vaatepunktiga, mille
kohaselt iseloomustab evolutsioonilise valiku all olevat organismi thtne reaktsioon
keskkonnale ehk mikroorganismide koosseis on teisejarguline (Zilber-Rosenberg ja
Rosenberg, 2008).

Mikrobioom vdib reageerida muutustele reguleerides oma geneetikat ja fusioloogiat ning
muutes oma koosseisu erineval méaral lahtuvalt tingimustest (Kolodny ja Schulenburg,
2020). Fusioloogiliste protsesside reguleerimine voib méjutada kdhu-aju telge (Carabotti et
al., 2015), mis on HPA-telje kaudu seotud stressireaktsiooniga (Sheng et al., 2021; Taborsky
et al., 2021). Samuti vB8ib mikrobioom muuta peremeesorganismi fenotiilibi varieeruvust seda
suurendades vdi vahendades ja/vOi mdjutada populatsiooni keskmist fenottitipi (Henry et al.,
2021). Seega voib mikrobioomi plastilisus vahendada kui ka suurendada geneetilist
kohanemist (Kolodny ja Schulenburg, 2020). Plastilisus tuleb organismile kasuks
kokkupuutes uudse patogeeniga ja toiduallikaga, milles leiduvate toitainete seedimiseks on

vajalik uute mikroorganismide omandamine (Dunn et al., 2020).

Uhe vaatepunkti pdhjal pakutakse vélja, et inimesed muutusid toidu kaaritamise tagajarjel
paiksemaks ja suurenes k&éritamisega seotud bakterite arvukus seedesusteemis, mille
tagajarjel suurenes sdltuvus antud mikroorganismide jarele (Dunn et al., 2020). Uhe grupi
liilkmed tarbisid suure tdendosusega sarnaseid toite ja seega muutus nende mikrobioom

sarnasemaks vorreldes teiste gruppide lilkmete mikrobioomiga. Autorid pakuvad valja, et
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antud k&éaritamisega seotud mikroorganismid vdisid soodustada prosotsiaalset kditumist, et
suurendada oma levikut. Prosotsiaalne kaitumine véhendab stressi negatiivseid tagajargesid
(Raposa et al., 2016) ja seega vOisid kasulikud mikroobid kaudselt soodustada adekvaatset

reaktsiooni stressile.
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5. Empiirilised uuringud loomadel stressi, kaitumise ja

mikrobioomi vahelistest seostest
5.1 Mikrobioomi ja stressi vahelised seosed kaladel

Kalasid on tihti kasutatud mikrobioomi, stressi ja kditumise vaheliste seoste uurimiseks
(Borrelli et al., 2016, Davis et al., 2016). Borrelli jt (2016) uurisid probiootikumi
Lactobacillus rhamnosus'e mdju sebrakalade (Danio rerio) tserebraalse neurotroofse faktori
(BDNF; ingl. k. brain-derived neurotrophic factor) tasemele, serotoniini sunteesile ja
liilkumiskaitumisele parves. Tulemused nditasid, et probiootikumi saanud sebrakalad jaotusid
uhtlasemalt veeanumas ja olid Gldiselt aktiivsemad kui kontrollgrupi sebrakalad.
Probiootikume saanud sebrakalad eelistasid veeanuma keskmisi ning madalamaid
piirkondasid vorreldes kontrollgrupiga, kes eelistas kdrgemaid piirkondasid (Borrelli et al.,
2016). See on vastupidine Lactobacillus plantarum'i mdjule uudsesse akvaariumisse
sukeldamise katses (ingl. k. novel tank diving), mille tagajarjel veetsid probiootikumi saanud
sebrakalad rohkem aega veendu tlemistes kihtides, mis on seotud vaiksema drevusega (Davis
et al., 2016). Antud tulemust vdis pdhjustada asjaolu, et Borrelli jt (2016) uurisid k&itumist
tavasituatsioonis ja Davis jt (2016) uurisid kéditumist stressisituatsioonis. Probiootikumi
saanud sebrakaladel oli vdrreldes kontrollgrupiga kdrgem BDNF-i tase ajus (Borrelli et al.,
2016), mis toetab narvirakkude elluja@mist, kasvu ja arengut ning mdjutab kaitumis, néiteks
inimestel on BDNF-i taset seostatud meeleoluhdiretega (Martinowich ja Lu, 2008).
Serotoniini tase tdusis probiootikume saanud sebrakalade ajus, kuid vahenes k&hus, mis
viitab spetsiifilistele signaaliradadele (Borrelli et al., 2016). Davis jt (2016) leidsid, et
serotoniini transporterite geenide aktiivsus suurenes sebrakalade ajus, mis viitab kahe
probiootikumi sarnasele toimele seoses serotoniiniga, mis vdis mdjutada arevust. Stressi
tagajérjel esinesid erinevused Lactobacillus plantarum'i saanud sebrakalade mikrobioomi
koosseisus vorreldes kontrollgrupi sebrakaladega (Davis et al., 2016). Kontrollgrupi
sebrakaladel vahenes margatavalt stressi tagajarjel hdimkonna Fusobacteria’ arvukus, mida ei
esinenud probiootikumi tarbinud sebrakaladel. Borrelli jt (2016) katses ei esinenud olulisi
erinevusi Fusobacteria' arvukuses kontroll- ja katsegrupi vahel, kuid antud katses ei kogenud
sebrakalad kroonilist ettearvamatut stressi, mille olemasolul oleks olnud vdimalik antud
tulemuste vordlemine. Siiski esines mdlemas katses probiootikumidel positiivne méju

sebrakaladele (Borrelli et al., 2016; Davis et al., 2016). Seega mdjutab probiootikumide
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manustamine sebrakalade kéitumist nii stressitingimustes kui tavasituatsioonis ning muudab

nende mikrobioomi koosseisu (Borrelli et al., 2016; Davis et al., 2016).

Gongalves jt (2011) leidsid, et Lactobacillus rhamnosus leevendas kitsa veeanuma tottu
tekitatud stressi mojusid Niiluse tilapial (Oreochromis niloticus). Tulemustest selgus, et
probiootikumi saanud tilapiad kasvasid kiiremini vdrreldes tavalisel dieedil olnud tilapiatega.
Probiootikumi tarbimine leevendas stressi mojusid toitumise efektiivsusele ja kaalule. Seega
jareldavad autorid, et Lactobacillus rhamnosus parandas toimetulekut stressoriga, mille puhul
vOis olla tiks toimemehhanisme ainevahetuse toetamine. See on vdimalik, sest mitmed
probiootilised bakterid osalevad vitamiinide stinteesimises (Martens et al., 2002; Pompei et

al., 2007) ja aitavad séilitada organismi homdostaasi (Zilber-Rosenberg ja Rosenberg, 2008).

Lactobacillus plantarum ja Lactobacillus fructivorans mdjutasid CORT-i taset ning
suurendasid kuld-merekogre (Sparus aurata) kalamaimude vastupidavust stressile, mida
pdhjustas pH taseme muutus (8.6-6.3) (Rollo et al., 2006). Grupi A kalamaimud said
probiootikume 5.-47. péeval peale koorumist. Grupi B kalamaimud said probiootikume 27.-
47. paeval peale koorumist. Kontrollgrupp ei saanud probiootikume. Stressor ehk pH taseme
muutus ilmnes 47. pdeval. Enne stressori ilmnemist oli probiootikume tarbinud kalamaimudel
madalam CORT-i tase vdrreldes kontrollgrupiga, mis on koosk6las mitmete uuringutega
inimestel, milles on leitud, et Lactobacillus alandab CORT-i taset (Lew et al., 2019; Nishida
et al., 2017). Peale pH muutust oli suurim CORT-i taseme téus kontrollgrupi kalamaimudel ja
neil oli kdrgem suremus vorreldes probiootikume tarbinud kalamaimudega. Kontrollgrupi
kalamaimude mikrobioomis puudusid Lactobacillus'e liigid, mida manustati probiootikume
saanud gruppidel. Probiootikume tarbinud kalamaimudel véhenes Staphylococcus'e ja
Enterobacteriaceae’ arvukus, mis on potentsiaalselt patogeensed. Autorite arvates néitab
madalama CORT-i taseme ja Lactobacillus'e vaheline korrelatsioon antud uuringus, et
viimane on seotud mikrobioomi tasakaaluga. Seega muutsid probiootikumid kuld-merekogre

kalamaimude mikrobioota koosseisu ja suurendasid nende ellujaamust.

Stressi mdju kalade mikrobioomile on uuritud ka ilma probiootikumiteta (Hassenrtick et al.,
2021; Liu et al., 2022). Vee temperatuuri tdusuga seotud stress mdjutas noorte piimkalade
(Chanos chanos) mikrobioomi (Hassenrtick et al., 2021). Kontrollgrupi piimkalad oli
veeanumates konstantse temperatuuriga 26 °C. Stressi kogenud piimkalade veetemperatuur
tousis iga iga pdev 1 °C vOrra kuni jii stabiilseks temperatuuril 33 °C. Muutused piimkalade

mikrobioomis olid suurimad katse- ja kontrollgrupi vahel peale algset temperatuuri tdusu,
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kuid véhenesid aja jooksul. See on kooskdlas Bailey jt (2011) uuringu tulemustega, kus leiti,
et muutused hiirte mikrobioomis olid suurimad peale stressori ilmnemist. Antud tulemused
voisid olla pdhjustatud stressireaktsiooni alanemisest languse faasis, mille tdttu vahenes moju
mikrobioomile (Taborsky et al., 2021). Stressi kogenud piimkalade mikrobioomis oli suurem
Fusobacteriales' osakaal v@rreldes kontrollgrupiga, kuid vahenes siiski aja jooksul. Antud
bakteri osakaal vahenes Davis jt (2016) uuringus stressi tagajarjel kontrollgrupi sebrakaladel,
kuid ei muutunud oluliselt probiootikumi tarbinud sebrakaladel. Muutused katsegrupi
piimkalade mikrobioomis olid kooskdlas fiisioloogiliste reaktsioonidega, mis tekkisid
vastusena temperatuuritdusule. Tapsemalt korreleerusid hepatosomaatiline indeks (HSI), mis

néitab kala energivarusid, ja mikrobioomi koosseis.

Temperatuuritbusu mdju mikrobioomile ja metabolismile on uuritud veel noortel
huntahvenatel (Dicentrarchus labrax) (Liu et al., 2022). Kalad jagati 60 paevaks kolme
katsegruppi, milles sdltumatu muutuja oli vee temperatuur, mis oli 10 °C (esimene
katsegrupp), 15 °C (kontrollgrupp) voi 20 °C (teine katsegrupp). Antud katses suurenes vee
temperatuur iga paev 2 °C vorra. VOrreldes kontrollgrupiga vahenes esimese katsegrupi
Faecalibacterium'i ja suurenes Filifactor'i suhteline arvukus. Teisel katsegrupil suurenes
vOrreldes kontrollgrupiga Erysipelotrichaceae’ ja Butyricicoccus'e suhteline arvukus.
Erinevate gruppide vahel esinesid erinevused aminohapete metabolismis, DNA parandamises
ja teistes juhteteedes. Seega mdjutas stress noorte huntahvenate mikrobioomi koosseisu ja

sellega seotud protsesse.

5.2 Mikrobioomi ja stressi vahelised seosed lindudel

Hiljutine uuring leidis, et Lactobacillus rhamnosus véhendas sulgede nokkimist kodukanadel,
kes kogesid korduvat ettearvamatut kroonilist stressi, mis viitab stressi mdjude
leevendamisele (Mindus et al., 2021). Platseebot saanud stressis kodukanade sulestik oli
rohkem kahjustunud kui probiootikumi tarbinud kanadel. Stressi mdjude leevendamist
probiootikume tarbinud kanadel v6is pdhjustada mikrobioomi dusbioosi véhenemine
umbsooles ja immuunrakkude arvukuse tdus umbsooles ning pdrnas. Lactobacillus
rhamnosus vois veel mdjutada GABA siinteesimist (Wall et al., 2014), mille tle arutleti antud

uuringus, kuid mida ei mdddetud. Huvitav on asjaolu, et probiootikumi ja platseebot saanud
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kanade CORT-i tase oli sarnane, mille pdhjuseks vais olla autorite arvates krooniline stress,

mis vahendas CORT-i taset.

Seoses linnastumisega uuriti mira méju vangistuses tles kasvanud valgekiird-sidriku
(Zonotrichia leucophrys) mikrobioomile, CORT-i tasemele, toitumisele ja mikrobioomile
(Berlow, Wada, et al., 2021). Kdik linnud labisid 4 katsetingimust, millest esimene oli
kohanemine uue keskkonnaga kambris. Peale seda kogesid pooled linnud mura (74-74.8
dBA), taastumist ja kontrolltingimust (muravaba keskkond). Teine grupp linde koges peale
kohanemist kontrolltingimust, mira ja taastumist. CORT-i tase oli madalaim uue
keskkonnaga kohanemisel. Esimese grupi lindude CORT-i tase tGusis peale mira taastumise
faasis ja jai kdrgemale ka kontrolltingimuse ajal. Teise grupi lindude CORT-i tase tdusis
mira tottu, kuid langes jargneval taastumise perioodil. Toidu s66mine oli kdige véiksem
muratingimuse korral, mis néitab, et mira mdjutas otseselt toitumist. Mikrobioomi alpha
mitmekesisus, mis iseloomustab ihe proovi mitmekesisust, oli suurim taastumise perioodil ja
see oli otseselt mura poolt méjutatud. Mikrobioomi beeta mitmekesisuses ei esinenud olulisi
muutusi gruppide siseselt, mis vois olla pdhjustatud sarnastest mikrobioomi muutustest mira
tottu.

Teises valgekiird-sidrikul tehtud uuringus leiti, et mikrobioom erineb linnas ja looduslikus
keskkonnas elavate vabade isendite vahel ning antud keskkondades mdjutavad mikrobioomi
erinevad faktorid (Berlow, Phillips, et al., 2021). Antud uuring on téhtis, sest urbaniseerumist
on seostatud muutustega loomade stressitasemes (Isaksson, 2020) ja kaitumises (Lee ja
Thornton, 2021). Linnas elavate lindude alpha mitmekesisus oli suurem kui looduslikumas
keskkonnas elavatel lindudel ning seda mdjutasid keskkonna parameetritest kdige rohkem
puude esinemine, mida oli rohkem linnas pesitsevate lindude territooriumil. Mdddeti ka mira
taset, kuid mdju oli vdiksem vorreldes rohukatte olemasoluga ja varem mainitud puude
esinemisega. Beeta mitmekesisuse erinevust erinevate keskkondade lindude vahel mdjutas
samuti peamiselt puude esinemine ja antud muutused seisnesid haruldaste bakterite
olemasolus, mis naitab, et erinevas keskkonnas elavatel isenditel esines sarnane baas-
mikrobioom. Linnas mdjutasid isendite vahelisi muutusi alpha mitmekesisuses peamiselt
morfoloogilised tegurid (nditeks noka suurus) ja looduslikumas keskkonnas elavatel isenditel
rohukatte esindatus territooriumil. Linnas elavatel lindudel oli suurem mikrobioomi bakterite
liigirikkus. Autorite arvates vdisid antud tulemusi péhjustada valikusurve varieerumine

erinevas keskkonnas elavate isendite vahel.
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5.3 Mikrobioomi ja stressi vahelised seosed roomajatel

Hiljutine uuring (MacLeod et al., 2021) andis ulevaate seostest sisaliku Sceloporus
undulatus'e mikrobioomi ja CORT-i taseme vahel. Samuti vaadeldi m6lema néitaja seoseid
gestatsiooniga, sest mikrobioomi koosseisus leiavad aset muutused gestatsiooni erinevatel
etappidel. Sisalikud jagati kahte gruppi seesamiseemnedlis sisalduva CORT-i pdhjal. CORT-i
manustamine ei mdjutanud mitte-viljastunud sisalike mikrobioomi alpha mitmekesisut.
Hilises gestatsioonifaasis ilmnes CORT-i positiivne mdju mikrobioomi mitmekesisusele.
Antud tulemus laheb vastuollu tavaparase tulemusega, mille pdhjal vaheneb stressi tottu
(positiivses korrelatsioonis CORT-i tasemega) mikrobioomi mitmekesisus (nditeks Stothart et
al., 2016). Samas vdib kroonilise stressi tottu CORT-i tase alaneda (Mindus et al., 2021).
Autorite arvates vois olla iks pohjustest gestatsiooni parssiv mdju immuunsisteemile ja
sellega seotud CORT. CORT-i tarbinud mitte-viljastatud sisalikel vahenes
indiviididevaheline mikrobioomi beeta mitmekesisus, kuid mdju puudus viljastatud sisalikel.
Esinesid erinevused katse- ja kontrollgrupi mikrobioomi koosseisus, nditeks Anaerofustise'
suhteline esindatus oli suurem CORT-i saanud sisalike seas vorreldes kontrollgrupiga.

Kokkuvottes sdltus CORT-i mdju mikrobioomile viljastatusest ja gestatioonietapist.

5.4 Mikrobioomi ja stressi vahelised seosed imetajatel

5.4.1 Mikrobioomi ja stressi vahelised seosed narilistel

Lactobacillus rhamnosus vahendas drevuse ja stressiga seotud kaitumist isastel hiirtel uitnarvi
vahendusel GABA retseptorite kaudu (Bravo et al., 2011). Stressi ja arevuse mootmiseks
kasutati kdrgendatud pluss labdrinti (ingl. k. elevated plus maze), sundujumise katset (ingl. k.
forced swim test) ja avatud vélja testi (ingl. k. open field test). Kérgendatud pluss labrint on
"+"-kujuline ja koosneb neljast harust, millest kaks vastastikku olevat haru on avatud ja teised
kaks vastastikku olevat haru on kiilgedelt suletud, lisaks on labirindi keskel keskpunkt.
Labirint on pdrandast kdrgemale tdstetud ehk arevust tekitab kdrgusekartus. Antud testis
asetatakse hiired individuaalselt labirindi keskpunkti ja jalgitakse nende liikumist.
Sundujumise katses asetatakse hiired individuaalselt silindri kujulisse veendusse ja
moddetakse kui kaua nad putiavad pdgeneda (ujumine ja ronimine) ja kui kaua nad on
liilkumatud. Probiootikumi saanud hiired kulastasid kdrgendatud pluss labirindis rohkem

avatud harusid ja olid vdhem aega liikumatud sundujumise katses vorreldes kontrollgrupiga.
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Avatud vélja testis asetatakse hiired individuaalselt piiratud alale, mis on jagatud ruutudeks ja
jalgitakse nende liitkumist ning erinevates piirkondades veedetud aega. Antud meetodi puhul
on keskmisel alal veedetud aeg seotud vaiksema &revusega, sest avatud ala on
evolutsiooniliselt seotud kiskjale ndhtav olemisega. Avatud ala katses veetsid probiootikumi
saanud hiired rohkem aega areeni keskel. Katsegrupi hiirtel oli madalam stressi tottu tekkinud

CORT-i tase vorreldes kontrollgrupiga, mis v@ib selgitada nende reaktsiooni stressikatsetes.

Burokas jt (2017) valisid vdhem levinud meetodi mikrobioomi ja kditumiste vaheliste seoste
uurimiseks isastel hiirtel kasutades prebiootikume. Prebiootikumid on ained, mis mdjutavad
mikrobioomi aktiivsust ja koosseisu toetades organismile kasulike bakterite arvukust. Antud
uuringus kasutati galakto-oligosahhariidide (GOS), frukto-oligosahhariidide (FOS) ja
mdlemat korraga (FOS+GOS). Prebiootikumi saanud gruppide mikrobioomi beeta
mitmekesisus, mis iseloomustab kahe erineva proovi vahelist erinevust v8i sarnasust, erines
oluliselt kontrollgrupi omast, mis on oodatav seoses prebiootikumide méjuga.
Stressireaktsiooni hindamiseks kasutati avatud vélja testi, milles prebiootikumide segu
tarbinud hiired kilastasid rohkem avatud valja keskpunkti ja kérgendatud pluss laburindi
testi, milles prebiootikume tarbinud hiired kilastasid rohkem avatud harusid. Veel kasutati
kuulikese kaitsva matmise testi (ingl. k. defensive marble burying test), mis p6hineb asjaolul,
et rotid/hiired matavad kuulikesi ja rohkemate kuulikeste matmine korreleerub kdrgema
arevusega. Prebiootikume saanud hiired matsid maha vahem kuulikesi. Sundujumise katses
olid kdik prebiootikumi saanud hiired vdhem aega litkumatud ja neil oli madalam CORT-i
tase peale katse labimist vdrreldes kontrollgrupiga. Saba hoidmise katses vahendas
liilkumatust GOS+FOS manustamine. Mélema prebiootikumi manustamine (GOS+FQOS)
mdjutas positiivselt GABA retseptoritega seotuid geene ja BDNF-i tootmist hipokampuses,
mida mdjutavad ka probiootikumid (Borrelli et al., 2016; Bravo et al., 2011). Ajus toodetud
serotoniini hulk suurenes gruppides FOS+GOS ja FOS. Serotoniini hulk ajus on
probiootikumide t6ttu tdusnud mitmes varasemas uuringus (Borrelli et al., 2016; Davis et al.,
2016), mis viitab teatud kattuvustele pre- ja probiootikumide toimes. Liihikese ahelaga
rasvhapetest suurenes prebiootikumi tarbinud hiirtel propionaadi tootmine (Burokas et al.,

2017), mis vois kaudselt vahendada arevust metabolismi toetamise kaudu (Silva et al., 2020).

Antud uuringu raames viidi 1abi ka teine katse, mille puhul jagati hiired kolme gruppi:
kontrollgrupp, pstihhosotsiaalset stressi kogenud hiired (katsegrupp 1) ja stressi kogenud
prebiootikumide segu saanud hiired (katsegrupp 2). Prebiootikumide tarbimine leevendas
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psuhhosotsiaalse stressi mdju sotsiaalsete kontaktide arvule. Stressor halvendas pikaajalist
mélu, mida mdddeti uudse objekti &ratundmise katses (ingl. k. novel object recognition test),
kuid prebiootikumide tarbimine leevendas stressori mdju antud testis. Lactobacillus
plantarum'i positiivset moju malule on tédheldatud inimestel (Lew et al., 2019, Ma et al.,
2021), mis viitab asjaolule, et pre- kui probiootikumid vdivad tugevdada kognitiivseid
funktsioone. Anhedoonia ehk huvide kadumise hindamiseks kasutati viljaka emase uriini
nuusutamise testi (ingl. k. female urine sniffing test). Psuihhosotsiaalset stressi kogenud
hiired, kes ei saanud probiootikume nuusutasid vdhem aega emase uriini, matsid rohkem
kuulikesi ning olid kdrgendatud pluss lablrindi katses vahem aega avatud harudel.
Prebiootikumid vahendasid saba hoidmise katses liikumatuna olevat aega ja suurendasid
litkumist sundujumise katses. Prebiootikumi saanud hiirtel oli vdiksem basaalne CORT-i tase
vorreldes esimese katsegrupi hiirtega. Katse- ja kontrollgrupil oli kdrgem Lactobacillus'e

kontsentratsioon vdrreldes psiihhosotsiaalset stressi kogenud hiirtega.

Lactobacillus rhamnosus ja Lactobacillus helveticus vahendasid vastsiindinud Sprague-
Dawley rottidel emast eemaldamise tagajérjel tekkinud kahju (Gareau et al., 2007). Emast
eemaldamise tottu suurenes katsegrupi rottide HPA-telje aktiivsus, mida naitas CORT-i
taseme tdus. Emast eemaldatud rottidel vahenes perekonda Lactobacillus kuuluvate bakterite
arvukus viiekordselt varreldes mitte eraldatud vastsiindinutega ja kéarsooles suurenes
immuunsusteemi ndrgestavate bakterite hulk. Probiootikumide manustamine leevendas
manitud tagajérgesid ja moju pusis ka taiskasvanud rottidel. Mikrobioomi ja vastsiindinu
arengu vahelisi seoseid on taheldatud ka inimesel (Wang et al., 2018). Veel on leitud, et
emasorganismi stnnituseelne stressitase mdjutab vaikelapse mikrobioomi arengut, mis
omakorda on seoses vaikelapse immuunsiisteemi funktsioneerimise ja HPA-telje aktiivsusega
(Brennan et al., 2019).

Hadizadeh jt (2019) uurisid siinnieelse mirastressi mdju Wistar rottide jarglaste HPA-telje
aktiivsusele ja kaitumisele. Stressi mdjude leevendamise uurimiseks kasutati probiootikume
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus acidophilus ja Bifidobacterium lactis. Nii murastressi
kogunud rotid kui kontrollgrupi rotid jagati omakorda kolme riihma, kes said probiootikume
vastavalt raseduse alguses, ei saanud probiootikume ja said probiootikume raseduse
hilisemas faasis. Stressi kogenud ja probiootikume saanud rottide jarglased kiilastasid rohkem
avatud harusid kdrgendatud pluss labirindis ning veetsid seal rohkem aega vorreldes stressi

kogenud rottide jarglastega, kes ei saanud probiootikume. Probiootikumid leevendasid stressi
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mdju Morrise veelaburindi katses, millega hinnatakse ruumilist malu. Kontrollgrupis
probiootikume mitte saanud rottide jarglaste CORT-i tase oli analoogne probiootikumi
saanud ning stressi kogenud rottide jarglaste omaga, mis nditab, et probiootikumid
leevendasid mdra stressi mdjusid. Need tulemused on kooskdlas mitmete varasemate
uuringutega (JaSarevic et al., 2018; Zhang et al., 2021), mis on ndidanud ema stressitaseme
mdju jarglastele hiirtel ja selle seoseid mikrobioomiga, mille analtitisimine antud uuringus

oleks andnud detailsema Ulevaate probiootikumide mdjudest.

Bailey jt (2011) uurisid muutusi CD-1 isaste hiirte mikrobiootas sotsiaalse stressi tagajarjel,
mida tekitas agressiivne hiir, kes paigutati hiirte puuri. Aggressor kakles teiste hiirtega 6
paeval kestusega kaks tundi péevas. Sotsiaalse stressi tagajarjel vahenes mikroobide tldine
mitmekesisus. Koheselt peale stressi suurenes Clostridium'i arvukus ja vahenes Bacteroides'
arvukus. Muutused mikrobioomis olid suurimad kohe peale stressori moju ja véhenesid aja
jooksul, mis kattub uuringuga piimkaladel (Hassenriick et al., 2021). Stressi tGttu téusis
hiirtel immuunsisteemi valkude tsitokiinide arv ja suurenes immuunsisteemi
kaitsereaktsioon, kuid antud mdjud kadusid antibiootikumide tarbimisel (Bailey et al., 2011).
Antud tulemustest jareldub, et antibiootikumide tarbimine vahendas stressi tagajarjel

tekkinud muutusi hiirte immuunsisteemi aktiivsuses.

Uuring isastel Sprague-Dawley rottidel (Kelly et al., 2016) néitas, et kandes lle
depressiivsete inimeste mikrobioomi valjaheidete siirdamise kaudu mikroobivabadele
rottidele tekkisid neil depressioonile omased fusioloogilised ja kaitumuslikud tunnused-
suurenesid arevuskaitumine ja anhedoonia. Katsegrupi rotid veetsid vdhem aega avatud ala
keskel avatud vilja testis ja kilastasid vahem avatud harusid kdrgendatud pluss labirindis
vorreldes rottidega, kellele siirdati tervete inimeste mikrobioom. Samuti tarbisid nad véhem
sahharoosi sahharoosi eelistuse testis, mis viitab anhedooniale. Kontrollgrupi ja katsegrupi
rottide vahel ei esinenud statistiliselt olulisi erinevusi sundujumise katses, mis on erinev
mitmetest varasematest uuringutest (Bravo et al., 2011: Burokas et al., 2017), kus
mikrobioomi manipulatsioon véhendas liikumatust antud katses. Samuti ei esinenud olulisi
erinevusi katsegrupi ja kontrollgrupi rottide plasma CORT-i tasemes ja BDNF-i
ekspressioonis. Kokkuvottes voib 6elda, et depressioon oli seotud kéhu mikrobioomi
vaiksema arvukuse ja vaiksema mitmekesisusega. Perekonna tasandil vahenes rottidel
depresioonis inimeste valjaheidete siirdamise tottu nditeks Bifidobacterium'i osatahtsus, mida
on seostatud GABA siinteesimisega (Barrett et al., 2012; Wall et al., 2014). Suurenes
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Staphylococcus'e arvukus, mis vahenes probiootikume tarbinud kuld-merekogre

kalamaimudel ja on potentsiaalselt patogeenne (Rollo et al., 2006).

Crumeyrolle-Arias jt (2014) vordlesid tavaliste rottide ja mikroobivabade F344 rottide
k&itumist ning leidsid, et viimastel esines avatud valja katse tottu suurem CORT-i taseme
tdus, mis valjendab HPA-telje aktiivsust. Mikroobivabad rotid veetsid rohkem aega valja
nurkades ja kilastasid véhem avatud valja avatud valja testis vOrreldes kontrollgrupi
rottidega. See on vastupidine uuringu tulemustega, kus leiti, et mikroobivabad hiired
kilastasid rohkem avatud vélja (Heijtz et al., 2011), mis néitab, et erinevatel liikidel v6ib
mikrobioomi puudumine pdhjustada erinevat kéitumist. Esimese 2 minuti jooksul nuuskisid
mikroobivabad rotid vdhem teist mikroobivaba rotti kui vorrelda antud tulemust tavaliste
rottide Uiksteise nuuskimisega. Antud kaitumisest jareldub, et mikroobivabad rotid olid
kartlikumad teise rotiga kohtudes, mis vdis olla samuti seotud suurema HPA-telje
aktiivsusega, sest selle liigset aktivatsiooni on seostatud darevusega (Morais et al., 2021;
Sapolsky, 2004).

5.4.2 Mikrobioomi ja stressi vahelised seosed teistel imetajatel

Hiljutine uuring (Yan et al., 2021) vdrdles vangistuses les kasvanud ja kaubandusest
paastetud Jaava soomusloomade (Manis javanica) mikrobioomi ja CORT-i taset.
Kaubandusest paastetud soomusloomadel oli madalam CORT-i tase kui vangistuses ules
kasvanud soomusloomadel. Antud tulemus on vastuolus autorite algse hiipoteesiga, kuid
nende arvates v8ib iks pGhjustest olla krooniline stress, mille téttu vahenes HPA-telje
aktiivsus. Kroonilise stressi rolli stressihnormooni alanemisel toodi vélja ka uuringus
kodukanadel (Mindus et al., 2021). Vangistuses lles kasvanud soomusloomadel oli
mitmekesisem mikrobioom. Mdélemas grupis oli kdige levinumad Bacteroidetes,
Proteobacteria ja Firmicutes, kuid nende suhteline arvukus oli erinev. H8imkonna tasandil
oli suurem vangistuses kasvanud soomusloomade Bacteroidetes'e arvukus, vastupidine trend
esines Firmicutes' arvukuses. Huvitav on asjaolu, et kaubandusest paastetud soomusloomadel
oli suurem Lactobacillus'e arvukus, mida seostatakse tavaliselt organismi parema seisundiga
(n&iteks Bravo et al., 2011; Lew et al., 2019), mis vdisid autorite arvates olla péhjustatud
erinevustest toitumises (Yan et al., 2021). Kokkuvdttes vdib delda, et kroonilise stressi tottu

véahenes Jaava soomusloomade mikrobioomi mitmekesisus ja ellujgdmine.
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Stothart jt (2019) leidsid, et muutused hallorava (Sciurus carolinensis) mikrobioomis
keskkonna muutuse tagajarjel on suuremal maaral moéjutatud HPA-telje aktiivsusest kui
vélistest keskkonna tingimustest. Keskkonna mdju ja variatiivsuse hindamisel vdrreldi linnas
ning looduslikus keskkonnas vabalt elavaid isendeid. HPA-telje aktiivsust mdddeti
valjaheidetes leiduvate CORT-i ainevahetusproduktide, limfotsiitide ja neutrofiilide suhte
ning karvkatte CORT-i taseme pdhjal, millest viimane oli kdige rohkem seotud
mikrobioomiga. Néiteks esines negatiivne korrelatsioon Akkermansiaceae' ja HPA-telje
aktiivsuse vahel mdddetud karvkatte CORT-i taseme p6hjal. CORT-i tase oli seotud
varieeruvusega hdimkonna tasandil, kuid keskkonna méju ilmnes lahedalt suguluses olevatel
taksonitel. Seega mdjutab keskkond mikrobioomi peamiselt kaudselt HPA-telje ja teiste

fusioloogiliste mehhanismide kaudu.

HPA-telje seoseid mikrobioomiga on uuritud looduslikul Ameerika punasel oraval
(Tamiasciurus hudsonicus), kus kasutati sarnaselt uuringuga halloraval (Stothart et al., 2019)
CORT-i ainevahetusproduktide hindamist (Stothart et al., 2016). Bakteriaalne mitmekesisus
oli negatiivses korrelatsioonis CORT-i tasemega, mis on kooskdlas uuringuga Jaava
soomusloomal (Yan et al., 2021). Pasteurellaceae’, mis vdib olla peremeesorganismile
kahjulik, suhteline killus oli positiivses korrelatsioonis CORT-i tasemega. See on kooskdlas
Rollo jt (2006) uuringuga, kus leiti, et stressi tagajarjel suurenes kahjulike bakterite arvukus.
Autorite arvates vois muutuseid mikroorganismide koosseisus pohjustada HPA-telje
suurenenud aktiivsus, mille tdttu vahenes taksonite arvukus ja suurenes peremeesorganismi

immuunsilisteemi ndrgestavate bakterite hulk.

5.4.3 Mikrobioomi ja stressi vahelised seosed inimestel

Lew jt (2019) leidsid, et probiootikumi Lactobacillus plantarum'i tarbimine vahendas &revuse
ja stressiga seotud simptomeid, tugevdas malu ja alandas p6letikuga seotud biomarkereid.
Tapsemate pohjuste leidmiseks korraldati jareluuring (Ma et al., 2021), millest selgus, et
probiootikumi tarbinud inimestel suurenes seedeslisteemis jargnevate bakterite arvukus:
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis ja vahenes jargnevate bakterite
arvukus: Fusicatenibacter saccharivorans, Roseburia faecis. Probiootikumi manustamise
tottu suurenes GABA ja lihikese ahelaga rasvhapete slintees. Varasemas uuringus hiirtel leiti,

et luhikese ahelaga rasvhapete tarbimine vahendas stressi poolt pohjustatud kahjusid seoses
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soolestiku l&bilaskvuse ja tasu-otsimise kéitumisega (van de Wouw et al., 2018). Seega Vvdis
luhikeste ahelaga rasvhapete tdus mdjutada antud katses (Lew et al., 2019) ilmnenud
muutusi, samuti on varasemad uuringud vélja toonud nende t&htsuse organismi erinevate
funktsioonide tagamisel (Silva et al., 2020). GABA é&revust véahendav mdju on saanud
kinnitust uuringus hiirtel, kus probiootikumina oli samuti kasutusel Lactobacillus'e
perekonda kuuluv bakter (Bravo et al., 2011). Samas leiti Kelly jt (2017) uuringus, et

Lactobacillus rhamnosus ei mgjutanud oluliselt stressi ja pdletikuga seotud biomarkereid.

Jaapani meditsiinitudengitel korraldatud uuringus (Nishida et al., 2017) leiti, et Lactobacillus
gasseri' CP2305 manustamine parandas une kvaliteeti ja vahendas depressiivset meeolu, silje
CORT-i taset ning arevust vorreldes platseeboga. Lactobacillus'e bakterid vdivad
vOimendada GABA tootmist (Bravo et al., 2011), mis on tahtis une soodustamisel
(Gottesmann, 2002) ning seega vdis mdju unele avalduda antud neurotransmitteri kaudu. Une
mdjutamine vdis toimuda mdne teise mehhanismi kaudu, sest antud uuringutes (Bravo et al.,
2011; Nishida et al., 2017) kasutati erinevaid Lactobacillus'e tlivesid. Samuti on leitud, et

Lactobacillus brevis osaleb GABA sunteesimises (Barrett et al., 2012).

Romijn jt (2017) leisid, et Bifidobacterium longum'i ja Lactobacillus helveticus'e tarbimine ei
vahendanud madalat meeleolu ja ei muutnud oluliselt pdletikuga seotud biomarkereid.
Autorid toovad valja, et antud tulemuste pdhjuseks vais olla véike valim, sekkumise ajaline
kestvus, madala meeleoluga seotud nditajad ja kasutatud probiootikumid. Antud uuringu
tulemused néitavad, et probiootikumide tarbimine ei pruugi alati leevendada stressi, mida on
leitud mitmetes varasemates uuringutes inimestel (Lew et al., 2019; Nishida et al., 2017) ja
loomuuringutes (Borrelli et al., 2016; Gareau et al., 2007; Gongalves et al., 2011). Siiski on
leitud ka vastupidiseid tulemusi, mis néitavad, et probiootikumid ei vahenda stressi inimestel
(Kelly et al., 2017). Varasemale uuringule (Akkasheh et al., 2016) toetudes tuuakse valja, et
probiootikumid vdivad olla sobilikud depressiooni lisaraviks (Romijn et al., 2017). Akkasheh
jt (2016) uuringus said depressioonis inimesed kaheksa nadala jooksul probiootikume
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus ja Bifidobacterium bifidum, mille tarbimisel

vahenesid skoorid Becki depressiooni kusimustikus vorreldes platseebot saanud inimestega.
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Tabel 1. Ulevaade mikrobioomi manipuleerimise ja stressorite mdjust biomarkeritele ja

kéitumisele lahtuvalt uksikuurimustest.

(13

tdhistab, et vastavat tunnust ei vaadeldud.

Looma- Mikrobioomi Stressiallikas ~ Mdju Moju kaitumisele Viide
rihm/ manipulatsioon biomarkeritele
Liik
Kala/ Probiootikum uudsesse suurenes veedeti rohkem aega veendu  Davis et
Danio rerio  Lactobacillus akvaariumisse  serotoniini tlemistes kihtides uudsesse al., 2016
plantarum sukeldumise  siintees ajus akvaariumi sukeldumise
katse, katses, leevendas stressi
krooniline tagajargseid kéhu
ettearvamatu mikrobioomile
stress
Kala/ Probiootikum - suurenesid suurenes uldine aktiivsus, Borrelli et
Danio rerio  Lactobacillus (liikumiskaitu  BDNF-i tase ja eelistati veeanuma keskmisi  al., 2016
rhamnosus mise serotoniini ja madalamaid piirkondasid
jalgimine stintees ajus
parves,
mitmete
biomarkerite
maadtmine)
Kala/ Probiootikum Kitsas suurenesid - Goncalves
Oreochro- Lactobacillus veeanum kasvamisega ja etal.,
mis niloticus rhamnosus metabolismiga 2011
seotud
biomarkerid
Kala/Sparus  Probiootikum pH taseme alandas CORT-i - Rollo et
aurata Lactobacillus muutus taseme tousu al., 2006
plantarum,
Lactobacillus
fructivorans
Naériline/ Probiootikum kdrgendatud  alanes CORT-i kilastasid rohkem avatud ala  Bravo et
BALB/c hiir  Lactobacillus pluss lablrint, tase kdrgendatud pluss laburindis, al., 2011
rhamnosus avatud valja olid vdhem aega liikumatud
test, sundujumise katses, veetsid
sundujumise rohkem aega areeni keskel
katse avatud vélja testis
Nériline/C5  Prebiootikumid  avatud valja GOS+FOS GOS+FOS grupi hiired Burokas
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7BL/6J hiir

Nariline/C5
7BL/6J hiir

frukto-
oligosahhariid-
id (FOS),
galakto-
oligosahhariid-
id (GOS) voi
FOS+GOS

Prebiootikumid
FOS+GOS

test,
kdrgendatud
pluss labdirint,
saba hoidmise
katse,
kuulikeste
kaitsva
matmise test,
sundujumise

katse

krooniline
psuhhosot-
siaalne stress-
uudse objekti
aratundmise
katse, viljaka
emase uriini
nuusutamise
test,
kuulikeste
kaitsva
matmise test,
avatud valja
test,
kdrgendatud
pluss labdirint,
sundujumise
katse, saba

hoidmise

manustamine
mdjutas
positiivselt
GABA
retseptoritega

seotuid geene ja
BDNF-i tootmist

hipokampuses,
ajus toodetud
serotoniini hulk
suurenes
gruppides
FOS+GOS ja
FOS,

prebiootikumide

tarbimine
suurendas
propionaadi
tootmist

vahenes basaalne

CORT-i tase
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kilastasid rohkem valja
keskpunkti avatud vélja
testis, kdik prebiootikumide
gruppide hiired kulastasid
rohkem avatud harusid
kdrgendatud pluss labdrindis,
kuulikeste kaitsva matmise
testis peitsid prebiootikumi
saanud hiired véhem
kuulikesi, GOS+FOS grupil
véhenes liilkumatus saba
hoidmise katses, kdik
prebiootikumi saanud grupid
olid vahem aega liikumatud

sundujumise katses

leevendas pslihhosotsiaalse
stressi mdju sotsiaalsete
kontaktide arvule,
leevendasid pstihhosotsiaalse
stressi mdjusid uudse objekti
aratundmise katses, nuusutati
kauem viljaka emase uriini,
ei matnud rohkem kuulikesi
stressi tottu, kiilastasid
rohkem avatud harusid ja
veetsid seal rohkem aega
kdrgendatud pluss laburindis,
véahendasid liikumatuna
olevat aega saba hoidmise
katses, suurendasid liikumist

sundujumise katses

et al.,
2017

Burokas
etal.,
2017-
katse teine

pool



Nariline/
Sprague-

Dawley rott

Nariline/
Wistar rott

Naériline/
Sprague-
Dawley rott

Probiootikum
Lactobacillus
rhamnosus,

Lactobacillus

helveticus

Probiootikum
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus
fermentum,
Bifidobacteri-
um lactis-
manustati

emadele

Tervete ja
depressioonis
inimeste
valjaheidete
siirdamine

rottidele

katse

emast
eemaldami-
sega seotud

stress

stinnieelne
mirastressi
mdju
jarglastele,
kdrgendatud
pluss labdirint,
Morrise

veelabirint

kdrgendatud
pluss labrint,
avatud valja
test,
sundujumise
katse,
sahharoosi

eelistuse test

vahenes CORT-i

tase ja
suurenenud
kleepuvate
bakterite hulk
jamesooles
kontrollgrupi
rottide CORT-i
tase oli

analoogne

raseduse alguses

probiootikume
saanud ja
raseduse
hilisemas faasis
probiootikume
saanud rottide

jarglaste omaga

katsegrupi
rottidele,
suurenes
poletikuga
seotud
biomarkeri tase

(C-reaktiivne

valk), katsegrupi

ja kontrollgrupi
vahel puudusid
statistiliselt
olulised
erinevused
plasma CORT-i
tasemes ja
BDNF-i

ekspressioonis
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probiootikumid suurendasid
raseduse alguses
probiootikume saanud ja
raseduse hilisemas faasis
rottide jarglaste aega avatud
alal vGrreldes probiootikume
mittesaanud rottidega, stressi
tingimuse korral parandas
tulemusi Morrise
veelaburindis probiootikumi
manustamine raseduse alguse
probiootikume saanud ja
raseduse hilisemas faasis
rottide jarglastel

katsegrupi rottidel suurenesid
arevuskaitumine ja
anhedoonia, katsegrupi rotid
veetsid vahem aega avatud
ala keskel avatud vélja testis,
kiilastasid vahem avatud
harusid kdrgendatud pluss
labiirindis ja tarbisid vahem
sahharoosi sahharoosi
eelistuse testis, kontrollgrupi
ja katsegrupi rottide vahel ei
esinenud statistiliselt olulisi

erinevusi sundujumise katses

Gareau et
al., 2007

Hadiza-
dehetal.,
2019

Kelly et
al., 2016



Lind/

Kodukana

Imetaja/

inimene

Imetaja/

inimene

Imetaja/

inimene

Imetaja/

inimene

Probiootikum
Lactobacillus

rhamnosus

Probiootikum
Lactobacillus

plantarum P-8

Probiootikum
Lactobacillus
gasseri CP2305

Probiootikum
Bifidobacteri-
um longum,
Lactobacillus
helveticus
Probiootikum
Lactobacillus
casei,
Lactobacillus
acidophilus,
Bifidobacteri-

um bifidum

krooniline,
korduv
ettearvamatu
stress

stressis

(vaadeldi
meditsiinitu-
dengite
meeleolu)

depressioon

depressioon

immuunrakkude
arvukuse tus
umbsooles ja
pdrnas
suurenesid
luhikese ahelaga
rasvhapete ja
GABA siintees,
alanes CORT-i
tase

alandas siilje
CORT-i taset

ei muutnud
oluliselt
poletikuga
seotud
biomarkereid
véhenesid
oksudatiivse
stressiga seotud

biomarkerid

vahendas sulgede nokkimist
(viitab vaiksemale

stressitasemele)

vahenesid drevuse ja
stressiga seotud simptomid,

malu paranes

parandas une kvaliteeti,
vahendas depressiivset

meeolu ja drevust

ei vahendanud madalat

meeleolu

depressioon vahenes

Mindus et
al., 2021

Lew et al.,
2019; Ma
etal.,
2021

Nishida et
al., 2017

Romijn et
al., 2017

Akkasheh
et al.,
2016
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6. Jareldused

Antud t66s andsin Ulevaate 24 tGksikuurimusest erinevatel loomartihmadel, kus vaadeldi
mikrobioomi seoseid kaitumise, stressi voi mblemaga, eelistades viimaseid. 14 uuringus
manipuleeriti eksperimentaalselt mikrobioomi ja koondasin antud tulemused tabelisse (tabel
1). Leidsin, et enamus uuringuid on tehtud laboriloomadel, lisaks on kdik mikrobioomi
manipulatsiooni sisaldanud uuringud tehtud vangistuses ules kasvanud loomadel vdi
laboriloomadel (v.a inimene) (tabel 1). Mikrobioomi manipulatsiooni puhul oli kbige levinum
meetod mikrobioomi, stressi ja kaitumiste vaheliste seoste uurimiseks probiootikumide
manustamine (nditeks Bravo et al., 2011; Davis et al., 2016). See andis vdimaluse analliisida
rohkem eksperimentaalseid uuringuid. Antibiootikumide manustamist on seostatud
patogeenide hdvitamisega (Ramirez et al., 2020), kuid antud t66s pdodrasin rohkem tahelepanu
simbioosile ja selle evolutsioonilisele kujunemisele (Roughgarden et al., 2018; Shapira,
2016; Zilber-Rosenberg ja Rosenberg, 2008). Vabalt elavatel loomadel on viidud ainult I&bi
korrelatiivseid uuringuid stressi ja mikrobioomi vahelistest seostest, kuid konkreetset
kaitumist ei ole nendes uuritud (Stothart et al., 2016; Stothart et al., 2019). Seega pdhines
antud to66 peamiselt tehislikus keskkonnas tles kasvanud organismidel tehtud uuringutel ja

analudsis kui suurel madral on antud tulemused Ulekantavad looduslikele organismidele.

Stressi taseme mddtmiseks kasutati analliisitud uuringutes kaitumuslikke (stressikatsed) kui
flisioloogilisi meetodeid (nditeks Burokas et al., 2017; Davis et al., 2016). Paljudes
uuringutes leiti, et probiootikumid alandasid stressisituatsioonis CORT-i taset (nditeks Bravo
etal., 2011; Gareau et al., 2007), mille puhul avaldus mdju kdhu-aju telje juurde kuuluva
HPA-telje kaudu (Carabotti et al., 2015). CORT-i taseme otsese fiisioloogilise mddtmise
plussideks on stressi vdrdlemine enne ja pérast stressori ilmnemist. CORT-i m&ju loomade
kaitumisele tdlgendamist raskendavad tegurid on erinevused isendite CORT-i baastasemes ja
stressinormooni taseme alanemine kroonilise stressi tottu (Chrousos ja Gold, 1992; Mindus et
al., 2021; Yan et al., 2021). Samuti on téhtis asjaolu, et CORT vdib mdjuda pdletikku
parssivalt kui ka soodustavalt (Yeager et al., 2010) ning vdib seega aidata séilitada organismi
homd@ostaasi (Munck et al., 1984). Samas kaasnesid mitmetes analliisitud uuringutes CORT-i
taseme langemisega positiivsed kaitumuslikud ja fisioloogilised mdjud (néiteks Burokas et
al., 2017; Ma et al., 2021; Nishida et al., 2017). Néiteks Nishida jt (2017) uuringus vahenes
Lactobacillus gasseri' tarbimisel inimeste arevus, depressiivne meeleolu ja paranes une
kvaliteeti. Mitmetes uuringutes leiti, et seedesiisteemi mikrobioomi véhenenud mitmekesisus
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on seotud stressoriga (Bailey et al., 2011; Kelly et al., 2016; Yan et al., 2021). Bailey jt
(2011) uuringus pdhjustas stressi agressiivne hiir, Yan jt (2021) uuringus rédvkaubandus ja
Kelly jt (2016) uuringus tekkisid rottidel depressiivsete inimeste véljaheidete siirdamise
tagajérjel depressioonile omased tunnused. Kelly jt (2016) uuringus ei esinenud olulisi
erinevusi katsegrupi ja kontrollgrupi rottide CORT-i tasemes. Jaava soomusloomadel tehtud
uuringus oli madalam CORT-i tase seotud suurema mikrobioomi mitmekesisusega, kuid
autorid pdhjendavad CORT-i taseme alanemist kroonilise stressiga (Yan et al., 2021). Bailey
jt (2011) uuringus suurenes stressi tagajarjel immuunsusteemi valkude tsitokiinide arv, mis
on positiivses seoses CORT-i tasemega (Steensberg et al., 2003). Seega on mainitud kolmes
uuringus (Bailey et al., 2011; Kelly et al., 2016; Yan et al., 2021) esindatud k&ik vdimalikud
tulemused seoses CORT-i tasemega, kuid tuleb mainida, et Kelly jt (2016) uuringus ei
kasutatud kaitumuslikku stressorit. Antud tulemustest jareldub, et CORT-i taseme ja stressi
vaheliste seosed vajavad veel uurimist, kuid tldiselt on madalam CORT-i tase seotud

paremate flsioloogiliste ja kditumuslike tunnustega.

Neurotransmitteritest olid analutsitud uuringutes peamiselt fookuses serotoniin (naiteks
Borrelli et al., 2016; Burokas et al., 2017), mis on digustatud arvestades selle hulka
seedesusteemis (McLean et al., 2007; Nemoto et al., 1982) ja GABA (Bravo et al., 2011; Lew
et al., 2019), mille tiheks pbhjuseks vais olla Lactobacillus'e ja Bifidobacterium'i mdju selle
stinteesimisele, mida kasutati 12/14 mikrobioomi manipulatsiooni sisaldanud uuringutes
(tabel 1). Samuti on mainitud neurotransmitterid seotud stressiga, mida nditab serotoniini
(Sharp ja Barnes, 2020) ja GABA (Bravo et al., 2011) mdju arevusele, mis mdjutab kaitumist
(Steimer, 2002) ja on positiivses korrelatsioonis CORT-i tasemega (Lenze et al., 2011,
Mantella et al., 2008). Samuti on GABA narvislisteemi peamine pidurdava toimega
neurotransmitter (Wu ja Sun, 2015), mis viitab tema rollile organismi ergutavate reaksioonide
parssimises, mille alla vBib minna stressireaktsioon (Sheng et al., 2021; Taborsky et al.,
2021). Serotoniinil on mitmeid funktsioone, mis v@ivad olla ergutava voi pidurdava toimega
(Sharp ja Barnes, 2020). Analudsitud mikrobioomi manipulatsiooni sisaldanud uuringutes
suurenes serotoniini hulk sebrakalade (Borrelli et al., 2016; Davis et al., 2016) ja hiirte ajus
(Burokas et al., 2017). See on huvitav tulemus, sest seedestisteemi mikrobioomi poolt
toodetud serotoniin ei 1&bi vere-aju barjaari (EI-Merahbi et al., 2015). Seedeststeemi
mikrobioom mdjutab ajus toodetud serotoniini selle eelkdija triptofaani siinteesimise kaudu
(Luki¢ et al., 2019) ja seega vois moju avalduda selle kaudu. Kahjuks ei mdodetud
triptofaani taset sebrakaladel tehtud uuringutes (Borrelli et al., 2016; Davis et al., 2016).
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Seda mdddeti uuringus hiirtel (Burokas et al., 2017), milles leiti, et prebiootikumide
tarbimine véhendas triptofaani taset, kuid see ei mdjutanud kesknérviststeemis oleva
serotoniini hulka (Burokas et al., 2017). Mikrobioomi manipulatsiooni mdjude hindamisel
neurotransmitteritele on vajalik tdpsete mehhanismide véljaselgitamine erinevatel
organismidel ja liikidel, sest sama bakteri mdju v6ib olla erinevatel liikidel (Bravo et al.,
2011; Kelly et al., 2017). Mikrobioomi manipulatsiooni tagajarjel leidsid mainitud uuringutes
aset veel teised muutused isendite flsioloogias ja kditumises, mille vdimaliku vastastikmdju

valjaselgitamine on vajalik neurotransmitterite méju hindamiseks.

Laboriloomadel tehtud stressi, kaitumise ja mikrobioomi vahelisi seoseid analtilisivate
uuringute tulemusi ei saa otseselt ile kanda looduses elavatele organismidele ja seega on
keeruline nende tdlgendamine lahtuvalt 6koloogilisest kontekstist. Laboriloomadel vdivad
esineda erinevused kaitumises ja organismi fiisioloogias vorreldes looduses elavate
loomadega. Naiteks leidsid Koizumi jt (2018) erinevusi randroti (Rattus norvegicus) laboris
ja looduses Ules kasvanud isendite aju ehituses, mis tegi viimased ettevaatlikumaks. Heijtz jt
(2011) leidsid, et mikroobivabad hiired olid aktiivsemad kui tavalise kdhu mikrobioomiga
hiired ja Borrelli jt (2016), et probiootikumi tarbimine suurendas sebrakalade aktiivsust, mis
néitab, et mikroorganismid md&juvad erinevalt sdltuvalt liigist. Seega avaldab peale loodusliku
seisundi veel mdju analtisitud liik. Samas voib pustitada hipoteesi, et sama probiootikumi
toime p&himaju voib olla samasuunaline looduslikus ja tehislikus keskkonnas tles kasvanud
organismil. Lactobacillus'e perekonna bakterid osalevad GABA suinteesimises, mis on
pidurdava toimega neurotransmitter ja vahendab arevust (Bravo et al., 2011; Lew et al.,
2019). Looduslikus keskkonnas lles kasvanud organismil vdib antud probiootikumide
tarbimisel olla tldine drevust véhendav mdju, kuid see ei pruugi avalduda samas kontekstis,
mis tehislikus keskkonnas tehtud katsetes. Tulemuste t6lgendamist ldhtuvalt 6koloogilisest
kontekstist raskendab veel asjaolu, et tehislikus keskkonnas kasutatavad stressikatsed ei kattu
taielikult looduses esinevate stressoritega ja ei pruugi olla tapsed (Molendijk ja de Kloet,
2015). Naiteks voib litkumatus sundujumise katses, mida kasutati mitmes antud t66s
analudsitud uuringus (Bravo et al., 2011; Burokas et al., 2017; Kelly et al., 2016), aidata
rottidel kauem pinnal plsida ja seega on tegemist kohase reaktsiooniga (Molendijk ja de
Kloet, 2015). Antud vaatepunktist lahtudes ei saa valistada, et antud katse voib m6dta mdnda
veel seni tundmatut faktorit. Samas on mikrobioom tdendoliselt seotud mdne mainitud
faktoriga, sest kolmest uuringus kahes véhenes mikrobioomi manipulatsiooni tulemusel
lilkkumatuna oleva aeg antud katses (Bravo et al., 2011; Burokas et al., 2017). Mikrobioomi
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mdju avaldub tdendoliselt aktiivsuse kaudu, mida kinnitavad uuringud sebrakaladel (Borrelli
et al., 2016) ja hiirtel (Heijtz et al., 2011). Kokkuvdttes tuleb tulemuste tdlgendamisel
arvestada erinevusi laboriloomade ja looduslike loomade vahel ning arvestada laboris
tehtavate stressikatsete puudustega.

Samuti on keeruline kasutada mikrobioomi manipulatsiooni metsikutel loomadel.
Mikrobioomi koosseisu mdjutavate stressorite uurimine annab Ulevaate teguritest, mis voivad
mikrobioomi tasakaalu ohustada. Seda lahenemist kasutasid mitmed anallusitud uuringud,
kus ei kasutatud mikrobioomi manipulatsiooni (néiteks Bailey et al., 2011; Berlow, Wada, et
al., 2021; Liu et al., 2022). Antud uuringuid iseloomustab stressorite homogeensus, naiteks
uuriti mura (Berlow, Wada, et al., 2021), vee temperatuuri tdusu (Hassenriick et al., 2021;
Liu et al., 2022), urbaniseerumisega seotud tegurite (Berlow, Phillips, et al., 2021) ja
vangistuse (Yan et al., 2021) mdju mikrobioomile ning erinevatele biomarkeritele. Mainitud
tegurite uurimine on tahtis kiirete muutuste ilmnemise téttu loomade elukeskkonnas, millest
osa on inimtekkelised. Naiteks muutub ookeanivesi kliimasoojenemise tdttu happelisemaks
(McNeil ja Matear, 2006), mis pdhjustab stressi néiteks kuld-merekogre kalamaimudel ja
seega mojutab nende ellujgdmust (Rollo et al., 2006). Linnastumise tagajérjel on sunnitud
mitmed liigid kohanema murarikkama keskkonnaga, mis néiteks vahendab toitumist ja
suurendab CORT-i taset valgekiird-sidrikul (Berlow, Wada, et al., 2021). Samuti mdjutavad
mikrobioomi koosseisu teised linnakeskkonnas esinevad keskkonna tegurid (Berlow, Phillips,
et al., 2021), mis vbivad omakorda mdjutada kaitumist. Antud muutused voivad kahjustada
kasulikke mikroobe, millest osa omandatakse keskkonnast horisontaalse tlekande kaudu
(Roughgarden et al., 2018; Zilber-Rosenberg ja Rosenberg, 2008) ja vBivad suurendada
bakteri kui peremeesorganismi kohasust (Shapira, 2016; Storelli et al., 2011). Samuti vdib
keskkonna muutumine pdhjustada mikrobioomi duisbioosi, mis vahendab organismi
flsioloogilist ja kditumuslikku kohasust (Morais et al., 2021). Antud tulemus néitab
looduskaitsemeetme téhtsust, mis aitavad sailitada loodusliku keskkonna liigrikkust, mille
vahenemine vdib pdhjustada mikrobioomi diisbioosi, mis muudab loomade kaitumist ja teeb
nad stressile vastuvdtlikumaks (néiteks Moustafa et al., 2021). Seega on mikrobioomi
manipulatsioonita stressi moju kasitlevad uuringud heaks lahtepunktiks mitmete
keskkonnategurite moju hindamisel looduslike kui vangistuses tles kasvanud isendite

kaitumuslikele ja flisioloogilistele nditajatele.
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Analisitud uuringutest selgus, et kditumine ja mikrobioomi vaheline mdju on vastastikune.
Stressi mdju mikrobioomile kinnitasid uuringud, kus uuriti selle seoseid mikrobioomi
koosseisu, kaitumise ja biomarkeritega (néiteks Liu et al., 2022; Yan et al., 2021).
Mikrobioomi manipulatsiooni uuringud nditasid, et bakterid mojutavad loomade kaitumist ja
flisioloogiat stressireaktsioonis (nditeks Bravo et al., 2011; Gongalves et al., 2011). Mdlema
mdju kombineerumist Kinnitasid uuringud, kus vaadeldi korraga mikrobioomi koosseisu,
kaitumist, biomarkereid ja mojutati otseselt mikrobioomi koosseisu. Antud tingimused olid
taidetud néiteks Burokase jt (2017) uuringus. Samas v6ib mitme muutuja korraga méjutamine
raskendada tulemuste t6lgendamist, sest vdib toimuda mitmete mdjude kombineerumine.
Néiteks mdjutavad teineteist vastastikku hormoonid ja neurotransmitterid (Barth et al., 2015).
T60s analtdsitud uuringutes mojutas mikrobioom hormoonidest CORT-i (nditeks Nishida et
al., 2017) ja neurotransmittereid GABA-t (néiteks Bravo et al., 2011) ning serotoniini
(nditeks Davis et al., 2016). M6lemat tiilpi uuringute labiviimine on Gigustatud, et selgitada
valja mikrobioomiga seotud mehhanismid, mille avastamine v@ib parandada loomade kui

inimeste heaolu.
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Kokkuvote

Mikrobioom on simbiootiliste, kommensaalsete, patogeensete mikroorganismide kooslus ja
nendega seotud geneetiline materjal. Suurem osa mikrobioomist paikneb seedesiisteemis ja
selle koosseis varieerub soltuvalt liigist, toitumisest, keskkonnatingimustest ning
stundimisviisist. Mikrobioom osaleb seedimisprotsessides ja mdjutab immuunsisteemi
funktsioneerimist. Mikrobioom mdjutab stressiga seotud CORT-i ja neurotransmittereid

GABA-t ning serotoniini.

Signaalide edastamine toimub kdhu-aju telje kaudu, mille tdhtsaimad komponendid on
uitnarv, mikroorganismide poolt toodetu metaboliidid ja HPA-telg, mis mdjutavad
flsioloogilist ja kaitumuslikku reaktsiooni stressile, mis on evolutsiooni jooksul vélja
kujunenud, et tagada organismide elluja@mine. Hologenoomi teooria kohaselt on
peremeesorganismi ja tema mikroorganismide geneetiline materjal mojutatud sama
evolutsioonilise valiku poolt ning seega iseloomustab neid Uhtne kaitumuslik reaktsioon

stressile.

Antud t66s analtdsisin 24 tksikuurimust, mis keskendusid stressi, kaitumise ja mikrobioomi
vaheliste seoste uurimisele erinevatel loomariihmadel. 14 uuringus manipuleeriti
eksperimentaalselt mikrobioomi, millest 12 ilmnes stressi mojude leevendamine. Koik
mikrobioomi manipulatsiooni uuringud olid tehtud tehislikus keskkonnas tles kasvanud
organismidel, kellel esinevad erinevused kaitumises/fusioloogias vorreldes looduslike
organismidega, mis raskendab antud tulemuste tdlgendamist l&htuvalt 6koloogilisest
kontekstist. Ulejaanud uuringutes vaadeldi mikrobioomi seoseid stressi ja kaitumise vi
mdlemaga laboriloomadel kui looduslikel organismidel, mis annab llevaate spetsiifilistest
stressoritest, mille vahendamine suurendab liikide ellujadmust. Antud uuringud on aktuaalsed
kiirete muutuste ilmnemise tdttu loomade elukeskkonnas, mis mdjutavad fusioloogilist ja

kaitumuslikku reaktsiooni stressile.

Antud t66s analtsitud uuringutest selgus, et kditumine ja mikrobioom méjutavad tksteist
vastastikku. Stressi méju mikrobioomile néitasid uuringud, kus analtusiti selle méju
mikrobioomi koosseisule, kditumisele ja biomarkeritele. Mikrobioomi manipulatsiooni
uuringud kinnitasid bakterite mdju loomade kéitumisele ja flsioloogiale stressireaktsioonis.
Ma6lemat Iahenemist kombineerivate tulevaste uuringute labiviimine on digustatud, et

selgitada valja sellega seonduvad tdpsed mehhanismid.
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Summary

Effect of microbiome on animal behaviour under stress

Microbiome is a community of symbiotic, commensal, pathogenic microorganisms and
related genetic material. Most of the microbiome is located in the digestive system and its
composition varies depending on the species, diet, environmental conditions and mode of
birth. Microbiome is involved in digestive processes and influences immune system
functioning. Mircobiome has an effect on the stress-related CORT and neurotransmitters
GABA and serotonin.

Signaling occurs through the gut-brain axis, which most important components are the vagus
nerve, microbially derived metabolites and the HPA axis, which affect physiological and
behavioural response stress that has evolved during evolution to ensure the survival of
organisms. According to the hologenome theory genetic material of the host and its
microorganisms are affected by the same evolutionary selection and thus are characterised by

a uniform behavioural response to stress.

In this thesis | analysed 24 case studies that focused on the relationship between stress,
behaviour and the microbiome in different groups of animals. In 14 studies the microbiome
was experimentally manipulated, 12 of which showed attenuation from the effects of stress.
All microbiome manipulation studies were performed on animals grown in artificial
environments, who have differences in behaviour/physiology compared to wild organisms,
which makes it difficult to interpret these results in an ecological context. In the rest of the
studies microbiome links to behaviour and stress or both were examined in laboratory
animals as well as in natural organisms which provides an overview of specific stressors,
whose reduction increases the survival of the species. These studies are topical due to the
rapid changes in the living environment of animals which affect the physiological and

behavioural reaction to stress.

The studies analysed in this work revealed that behaviour and microbiome interact with each
other. The effects of stress on the microbiome was shown in studies that analysed its effects
on microbiome composition, behaviour and biomarkers. Microbiome manipulation studies

confirmed the effect of bacteria on animal behaviour and physiology in stress response.
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Future research combining both approaches is warranted to find precise mechanisms

involved.

Tanuavaldused

Soovin tdnada oma juhendajat Mari-Ann Lindu, kelle kommentaarid ja toetav suhtumine

aitasid kaasa t66 valmimisele.
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