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Sazetak. Crijevno-mozgovna os predstavlja termin za dvosmjernu komunikaciju izmedu
srediSnjeg Ziv€anog sustava i Ziv€anog sustava crijeva koja kontrolira homeostazu
gastrointestinalnog trakta i povezuje ga s emocionalnim i kognitivnim podrucjima mozga. U
ovoj sloZzenoj komunikaciji sudjeluju i simpaticki i parasimpaticki autonomni Zivéani sustav,
hipotalamusno-hipofizno-nadbubrezna os, a novija istraZivanja navode i vainu ulogu
mikrobiote crijeva. Jedna od klju¢nih komponenti crijevno-mozgovne osi jest vagalni Zivac
koji prikuplja informacije s aferentnih vlakana od unutrasnjih organa koje zatim 3alje do
mozga, a eferentnim vlaknima pokreée odgovarajuéi Zivéani refleks tako $to $alje povratnu
informaciju od mozga prema unutradnjim organima. Na ovaj nacin vagalni Zivac povezuje
razliCite sustave $to omogucuje njihovu dvosmjernu komunikaciju. Novija istraZivanja
pokazala su kako mikrobiota crijeva ima vaznu ulogu u crijevno-mozgovnoj osi s obzirom na
mogucnost lucenja neurotransmitera i metabolita koji stimuliraju Zivcane reflekse u
srediSnjem Ziv€anom sustavu i Zivéanom sustavu crijeva. Osim $to mogu utjecati povoljno na
crijevno-mozgovnu o0s, mogu imati i nepovoljan utjecaj koji je primijecen kod
neuropsiholoskih i gastrointestinalnih poremecdaja. Istrazivanja na mikrobioti crijeva
omogucila su bolje razumijevanje crijevno-mozgovne osi te postala tema daljnjih
istrazivanja, kao i meta za razvoj novih terapijskih metoda.

Kljuéne rijeci: crijevno-mozgovna os; mikrobiota crijeva; neuropeptidi; neuroprijenosnici

Abstract. The gut-brain axis is a term for the two-way communication between the central
nervous system and the enteric nervous system that controls the homeostasis of the
gastrointestinal tract and connects it to the emotional and cognitive areas of the brain. Both
the sympathetic and parasympathetic autonomic nervous systems and the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis participate in this complex communication. Recent researches
emphasize the important role of the intestinal microbiota. One of the key components of
the gut-brain axis is the vagal nerve, which collects information from afferent fibers from
internal organs and then sends them to the brain, and with efferent fibers triggers the
corresponding nerve reflex by sending feedback from the brain to internal organs. In this
way, the vagal nerve connects different systems allowing their two-way communication.
Recent research has shown that the intestinal microbiota plays an important role in the
gut-brain axis given the possibility of secreting neurotransmitters and metabolites that
stimulate nervous reflexes in the central nervous system and the enteric nervous system. In
addition to being able to have a beneficial effect on the gut-brain axis, they can also have an
adverse effect that has been observed in neuropsychological and gastrointestinal disorders.
The research on the intestinal microbiota has enabled a better understanding of the gut-
brain axis and has become a topic of further research as well as a target for the development
of new therapeutic strategies.

Key words: brain-gut axis; gastrointestinal microbiome; neuropeptides; neurotransmitter
agents
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Velik broj istrazivanja ukazuje kako postoji inte-
rakcija izmedu srediSnjeg Zivéanog sustava (engl.
central nervous system; CNS) i gastrointestinal-
nog trakta (engl. gastrointestinal tract; GIT) . Za
CNS se pokazalo da ima vrlo vaznu ulogu u modu-
laciji razlicitih funkcija crijeva, ukljucujuéi pokret-
ljivost, izlucivanje, protok krvi, te moze utjecati
na imunoloski odgovor u crijevima kroz brojna
psiholoska stanja?. Poznato je kako stres, depresi-
ja, anksioznost i brojna druga emocionalna stanja
mogu utjecati na GIT. Na primjer, kroni¢ni stres
moZe se prepoznati kao faktor rizika ili pokretac
niza dogadaja koji mogu rezultirati razvojem kom-
plikacija kod bolesnika s ulceroznim kolitisom
(engl. ulcerative colitis; UC)® i sindromom iritabil-
nog crijeva (engl. irritable bowel syndrome; IBS)*.
Takoder, izrazena je signalizacija od GIT-a prema
CNS-u, pa tako aferentni neuroni koji inerviraju
GIT prenose informacije o njegovom stanju, kao
$to je na primjer osjecaj boli i nelagode u crijeva
$to moze biti uzrokovano upalom sluznice ili osje-
¢ajem gladi i sitosti®.

Zivéani sustav GlT-a koji se jo$ naziva crijevni Ziv-
Cani sustav (engl. enteric nervous system; ENS)
jedan je od glavnih dijelova autonomnog Zivéa-
nog sustava (engl. autonomic nervous system;
ANS). ANS je dio perifernog Ziv€anog sustava
(engl. peripheral nervous system; PNS), koji se di-
jeli na simpaticki i parasimpaticki Zivéani sustav s
funkcijom nadziranja fizioloskih funkcija organiz-
ma koje nisu pod utjecajem nase volje!. ENS je
jedini dio PNS-a koji sadrzi veliki broj Ziv€anih
stanica koje imaju sposobnost za lokalnu, auto-
nomnu funkciju koja uspostavlja izravnu komuni-
kaciju s CNS-om te suraduje s njime u kontroli
GIT-a u kontekstu lokalnih i fizioloskih potreba ci-
jelog organizma. Upravo se ENS moZe smatrati
“drugim mozgom” zbog svoje velitine, sloZzenosti
i stupnja autonomije®. Dvosmjerna komunikacija
izmedu CNS-a i ENS-a naziva se crijevno-mozgov-
na os (engl. gut-brain axis; GBA), a u ovoj sloze-
noj komunikaciji takoder sudjeluju simpaticki i
parasimpaticki zZivéani sustav, hipotalamusno-hi-
pofizno-nadbubrezna os (engl. hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal axis; HPA axis)’. Nadalje, novija
istrazivanja ukazuju i na vrlo znacajnu ulogu mi-
krobiote crijeva® u navedenoj komunikaciji.
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Crijevni Ziv€ani sustav (ENS)

Stijenke GIT-a, od jednjaka pa sve do anusa, sadr-
Ze znacajnu koli¢inu Ziv€anog tkiva koji izgraduje
ENS. Prepostavlja se da ENS sadrzi 200 — 600 mili-
juna neurona, $to ga Cini sustavom s najve¢om
nakupinom Ziv€anih stanica u ljudskom organiz-
mu. Neuroni su rasporedeni u viSe od tisu¢u malih
enterickih ganglija®, a oni su iznimno kompaktni

Crijevno-mozgovna os predstavlja termin za dvosmjernu
komunikaciju izmedu sredi$njeg Zivéanog sustava i
Zivtanog sustava crijeva koja kontrolira homeostazu
gastrointestinalnog trakta i povezuje ga s emocionalnim
i kognitivnim podrucjima mozga. U ovoj sloZenoj
komunikaciji sudjeluju i simpaticki i parasimpaticki
autonomni Ziv€ani sustav, hipotalamusno-hipofizno-
nadbubreZzna os, a novija istrazivanja navode i vainu
ulogu mikrobiote crijeva.

te sadrzZe u svojoj gradi entericne neurone, ente-
ricne glija stanice (engl. enteric glial cells; EGC) i
izdanke Ziv¢anih stanica. Ono Sto razlikuje ente-
rine ganglije od ostalih, jest $to ne sadrie krvne
Zile, vezivno tkivo i kolagena vlakna. Upravo ne-
dostatak ovih elemenata daje glavnu karakteristi-
ku enteri¢kim ganglijima, a to je vizualna slicnost
s CNS-om. Kako enteri¢ni gangliji u svojoj gradi ne
sadrZe krve Zile, onda se oni opskrbljuju hranji-
vim tvarima procesom difuzije iz okolnih krvnih
zila®.

Velik broj enterickih ganglija rasporeden je u dva
entericka pleksusa: mijenterickom i submuko-
znom. Mijentericki pleksus je neprekidna mreza
Ziv€anih vlakana i entericnih ganglija koji se pro-
tezu duz GIT-a, a nalazi se izmedu vanjskog
uzduznog i unutarnjeg kruznog misi¢nog sloja
probavne cijevi. On uglavnom ima ulogu u reguli-
ranju opustanja i kontrakcije crijevne stijenke.
Submukozni pleksus je skup Ziv€anih vlakana koji
se nalazi ispod sluzi¢nog sloja stijenke u podslu-
znici u tankom i debelom crijevu (ovaj pleksus se
ne nalazi u jednjaku i Zelucu), a ima ulogu u regu-
laciji protoka krvi te kontrolira funkciju epitelnih
stanica®®.
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Entericki neuroni medusobno se mogu razlikovati
s obzirom na njihov oblik, funkciju te vrstu neuro-
transmitora koje koriste za slanje signala od stani-
ce do stanice. Prema obliku, enteri¢ni neuroni
klasificirani su kao Dogielove stanice te razlikuje-
mo sedam razli¢itih tipova: Dogiel tip | do tip VII.
Velik broj enterickih neurona po obliku su Dogiel
tip I, i [ll, a Dogiel tip 1 i Il najzastupljeniji su kod
sisavaca, dok su Dogiel tip Ill nesto rjede zastu-
pljeni®. Dogielove stanice tipa | male su do sred-
nje veliine s ve¢im brojem spljoStenih dendrita
(4 do 20) i jednim aksonom, dok Dogielove stani-
ce tipa Il po obliku su vece od tipa | s nesto ma-
njim brojem dendrita (3 — 10) i jednim aksonom™.
Na temelju njihovih funkcija, enteri¢ni neuroni su
podijeljeni u tri glavne vrste: unutarnji primarni
aferentni neuroni (senzorni neuroni, engl. intrin-
sic primary afferent neurons; IPAN), interneuroni
i motoricki neuroni*2. Druga je podjela enteri¢nih
neurona prema vrsti neurotransmitora te razliku-
jemo dvije vrste: kolinergicke neurone koji pri-
marno koriste acetilkolin (ACh) i nekolinergicke
neurone koji koriste neku drugu vrstu neurotran-
smitora. Osim acetilkonina, utvrdeni su i drugi
vrlo vazni neurotransmitori koji takoder imaju
kljuénu ulogu u ENS-u, a to su: vazoaktivni intesti-
nalni peptid (VIP), supstancija P, serotonin (5-hi-
droksitriptamin, 5-HT), adenozin trifosfat (ATP),
dusikov(Il) oksid (NO), galanin (GAL), peptid sli-
¢an kalcitoninu (engl. calcitonin gene-related
peptide; CGRP), CART (engl. cocaine and amphe-
tamine regulated transcript), PACAP (engl. pitui-

tary adenylate cyclase-activating polypeptide) te
mnogi drugi'*'*. Navedeni neurotransmitori mogu
djelovati kao neuromedijatori i/ili neuromodula-
tori, a u tablici 1. prikazana je njihova uloga u re-
gulaciji razlicitih funkcija GIT-a.

IPAN-ovi su rasporedeni u mijenterickom i sub-
mukoznom pleksusu te imaju glavnu ulogu u ot-
krivanju fizickog stanja crijeva i reagiraju na
luminalne kemijske podrazaje. Ovi neuroni Salju
senzorne signale do drugih IPAN-ova i interneu-
rona koji zatim prosljeduju signale do motorickih
neurona. Interneuroni imaju vaznu ulogu u pove-
zivanju senzornih i motoric¢kih neurona te na taj
nacin omogucuju medusobnu komunikaciju iz-
medu tih dvaju neurona®. Takoder, neki IPAN-ovi
mogu dijelovati kao interneuroni i direkno pro-
sljeduju signale do vlastitih motorickih neurona®.
Motori¢ni neuroni koji su rasporedeni u mijente-
rickom pleksusu dijele se na dva tipa: ekscitacij-
ske neurone koji poti¢u crijevnu pokretljivost te
inhibicijske neurone koji smanjuju crijevnu po-
kretljivost®2. Do crijevne pokretljivosti dolazi na-
kon stimulacije sluznice, $to uzrokuje oslobadanje
serotonina iz enterokromafinih stanica do IPAN-a
koji zatim oslobadaju acetilkolin, supstanciju P i
CGRP u interneurone, a oni prosljeduju neuro-
transmitore do ekscitacijskih motorickih neuro-
na, Sto u konacnici potakne pokretljivost crijeva.
Nakupljanje acetilkolina, supstancije P i CGRP-a
dovodi do oslobadanja VIP-a, NO i ATP-a u misice
koji dolaze u kontakt s inhibicijskim motori¢nim

neuronima te na taj nacin dolazi do smanjivanja

Tablica 1. Vazniji neurotransmitori i njihove funkcije (prilagodeno prema literaturi 13 i 14)

Neurotransmitori
Acetilkolin, CART, CGRP, GAL, NO, PACAP, supstancija P, VIP, serotonin, ATP
Acetilkolin, GAL, NO, PACAP, supstancija P, VIP, serotonin, ATP
Acetilkolin, CGRP, NO, PACAP, VIP, serotonin
Acetilkolin, CGRP, GAL, NO, supstancija P, VIP, serotonin

Funkcija

Regulacija crijevne pokretljivosti

Regulacija izlu¢ivanja elektrolita, vode i bioaktivnih peptida

Regulacija protoka krvi

Protuupalno i imunostimulirajuce djelovanje

Inhibicija izlucivanja Zelucane kiseline CGRP, CART
Sudjelovanje u provodenju osjetilnih i bolnih podrazaja CGRP, supstancija P
Utjecaj na crijevnu apsorpciju CGRP

Kontrola unosa hrane Serotonin

Regulacija funkcije Zuénog mjehura Acetilkolin, NO, VIP, serotonin

Acetilkolin, supstancija P, VIP, serotonin

Regulacija funkcije gusterace

CART (engl. cocaine and amphetamine regulated transcript); CGRP (engl. calcitonin gene-related peptide); GAL (galanin); NO (dusikov(ll) oksid);
PACAP (engl. pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide); VIP (vazoaktivni intestinalni peptid); ATP (adenozin-trifosfat)

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Slika 1. Podjela Ziv€anog sustava
MOZAK H LEDNA MOZDINA ]
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REGULACIJA CRJEVNE HOMEOSTAZE,

. ODGOVOR NA STRES,
SIMPATICKA | REGULACIJA IMUNOLOSKOG | SIMPATICKA |
PARASIMPATICKA UPALNOG ODGOVORA, PARASIMPATICKA
EFERENTNA VLAKNA UTJECAJ NA RASPOLOZENJE | EMOCUJE, AFERENTNA VLAKNA

ODRZAVANJE NORMALNE
MIKROBIOTE CRIJEVA

v |

GASTROINTESTINALNI
TRAKT

Hipotalamusno-
hipofizno-
nadbubrezna os

CRIEVNI ZIVEANI ”

MIKROBIOTA
SUSTAV

CRUEVA

Slika 2. Shematski prikaz crijevno-mozgovne osi
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PSIHOLOSKOG STANJA

HIPOTALAMUS <
¢ AN
CRH
A NEGATIVNA POVRATNA
HIPOFIZA INFORMACLA
STRES AN
T ACTH
NADBUBREZNA ZLIJEZDA
REGULACIJA METABOLIZMA,
IMUNOLOSKOG ODGOVORA | @

Slika 3. Shematski prikaz hipotalamusno-hipofizno-nadbubrezne osi
CRH (engl. corticotropin-releasing hormone); ACTH (engl. adrenocorticotropic hormone)

crijevne pokretljivosti®®. U submukoznom pleksu-
su rasporedena su druga dva tipa motorickih ne-
urona: sekretomotorni koji reguliraju crijevno
izluCivanje i vazodilatacijski neuroni koji reguliraju
protok krvi*>. Sekretomotorni neuroni zajedno s
IPAN-ovima koji imaju Ziv€ane zavrsetke u sluznici
Cine sekretomotorni refleks koji nije prisutan
samo lokalno, nego se pojavljuje i u drugim dije-
lovima crijeva, a taj refleks potaknut je interakci-
jom luminalnog sadrZaja sa sluznicom'. Za
lokalan sekretomotorni refleks prvenstveno su
odgovorni nekolinergicki neuroni koji koriste neu-
rotransmitore kao Sto su supstancija P, VIP i ATP,
te oni poticu lucenje kloridnih iona u lumen crije-
va, a pritom povlade za sobom molekule vode®.
Za razliku od njih, kolinergicki neuroni poticu se-
kretomotorni refleks u drugim dijelovima crijeva
tako Sto djeluju na muskarinske receptore na epi-
telu sluznice®. Nakon podraZaja sluznice, entero-
kromafinske stanice izluCuju serotonin koji ¢e
aktivirati IPAN-ove da proslijede signale do koli-
nergi¢nih sekretomotornih neurona, a oslobode-
ni acetilkolin vezat Ce se za epitelne muskarinske
receptore i potaknuti izlu¢ivanje tekuéine i klorid-
nih iona, a inhibirati apsorpciju natrijevih iona®.
Enteric¢ni vazodilatacijski neuroni uglavnom regu-
liraju samo lokalni protok krvi u sluznici kako bi je
opskrbili hranjivim tvarima i omogucili izmjenu
tekucina, dok je glavni protok krvi u GIT-u kontro-
liran od strane simpatickog i parasimpatickog Ziv-
Canog sustava®. Takoder, razlikujemo jos jednu

http://hrcak.srce.hr/medicina

vrstu enteri¢nih neurona, a to su neuroni koji
inerviraju enteroendokrine stanice. Enteroendo-
krine stanice su specificne stanice koje se nalaze
u sluznici Zeluca, crijeva i gusterace te one reagira-
ju na luminalni sadrzaj i otpustaju gastrointestinal-
ne hormone ili peptide kao Sto su kolecistokinin,
sekretin i somatostatin'®. Opustanje tih hormona
aktivirat ¢e IPAN-ove i vanjske neurone (vagalne i
moZdinske aferentne neurone). Do sada, jo$ uvi-
jek postoji vrlo malo podataka na koji nacin ti ne-
uroni kontroliraju rad enteroendokrinih stanica.
Za slanje informacija iz GIT-a do mozdinskih afe-
rentnih neurona zaduzeni su unutarnji intestino-
fugalni aferentni neuroni (engl. intrinsic intestino-
fugal afferent neurons; IFAN)™.

U poceku se smatralo kako EGC-ovi prvenstveno
sluZe kao strukturna potpora enteri¢kim neuroni-
ma i da samo sudjeluju u procesima kao $to su
razvoj (proliferacija i diferencijacija) i zastita ente-
rickih neurona te njihovo opskrbljivanje hranjivim
tvarima, ali novija istrazivanja ukazuju da su oni
uklju€eni u mnoge procese neophodne za odrza-
vanje crijevne homeostaze. Znaci, oni imaju i dru-
ge vazne funkcije pa tako EGC-ovi utjecu na
sintezu i oslobadanje neurotransmitora za regu-
laciju razlicitih funkcija GIT-a, reguliraju prolifera-
ciju epitelnih stanica i funkciju crijevne epitelne
barijere te imaju vrlo vaznu ulogu tijekom pata-
loskih stanja'®. Uslijed razvoja crijevnih bolesti
kao Sto je na primjer ulcerozni kolitis, EGC-ovi ¢e
sudjelovati u modulaciji imunoloskih stanica. Za
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vrijeme upalnih procesa dolazi do njihove prolife-
racije i povecane proizvodnje proupalnih citokina
kao Sto su interleukin (IL) 1 i 6 . Osim toga, EGC-
ovi mogu sudjelovati u prepoznavanju patoloskih
podrazaja tako Sto se ponasaju kao antigen-pre-
zentirajuce stanice’®. Za normalno funkcioniranje
ENS-a vrlo je vazna komunikacija izmedu enteric-
kih neurona i EGC-a te komunikacija izmedu sa-
mih EGC stanica. Najbolje opisan komunikacijski
put izmedu neurona do glije ili glije do glije jest
medustani¢ni val(ovi) kalcija (engl. intercellular
calcium waves) koji se postize vezanjem ATP-a na
purinske receptore Sto ¢e izazvati oslobadanje
kalcijevih iona koji prelaze od stanice do stanice
koje medusobno komuniciraju®®.

Razvitak ENS-a

Zivéane stanice ENS-a nisu nastale unutar GIT-a,
nego su nastale iz neuronskih grebenastih stanica
(engl. neural crest cells; NCC) koje su prekursor-
ske stanice nastale iz neuronskog grebena, pocet-
ne, privremene strukture koja nastaje u ranijim
fazama fomiranja neuronske cijevi (prekursora
mozga i ledne mozZdine)®. Neuronski greben po-
dijeljen je u cetiri glavne funkcionalne domene:
kranijalnu, trunkalnu, vagalnu i sakralnu, te sréa-
nu. NCC-ovi iz svih Cetiriju domena migriraju duz
cijelog embrija i sudjeluju u kljuénim procesima
za razvoj embrija, te kasnije fetusa?!. Za stvaranje
funkcionalnog ENS-a bitni su vagalni i sakralni
NCC-ovi koji migriraju duz cijele duljine probavne
cijevi te prolaze kroz procese proliferacije i dife-
rencijacije kako bi nastali enteri¢ni neuroni i EGC-
ovi koji zatim sudjeluju u stvaranju entericnih
gaglija koji se rasporeduju u enteri¢ne pleksuse?.
Kranijalni NCC-ovi stvaraju kranijalne ganglije te
jos uz vagalne i sakralne NCC-ove sudjeluju u
stvaranju parasimpatickih ganglija, dok trunkalni
NCC-ovi sudjeluju u stvaranju simpati¢kih gangli-
ja.

Vagalni Zivac — veza izmedu CNS-a i ENS-a

Iz mozga izravno se odvaja 12 pari Zivaca koji se
nazivaju kranijalni Zivci. Kranijalni Zivci inerviraju
podrucje glave i vrata, osim desetog kranijalnog
Zivca koji se naziva vagalnim Zivcem (lat. nerus
vagus). Vagalni Zivac, po izlasku iz produljene
mozdine, proteZe se kroz vrat do prsnog kosa pa
sve do trbusne Supljine te na svom putu inervira
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Zdrijelo, grkljan, dusnik, pluca, aortu, srce i cijeli
GIT®. Ovaj je Zivac opisan kao ,Zivac lutalica”
upravo zbog svoje duljine putovanja?. To je naj-
duZi Zivac u ljudskom tijelu te se sastoji od sen-
zornih i motori¢kih Ziv¢éanih vlakana. Oko 80 %
zivéanih vlakana vagalnog Zivca su aferentna
(senzorna) vlakna koja prenose informacije o sta-
nju unutarnjih organa do mozga®. Ostalih 20-
ak % cine eferentna (motoricka) vlakna koja Salju
signale iz mozga do unutarnjih organa. Takoder,
eferentna vlakna vagalnog Zivca predstavljaju
glavhu komponentu parasimpatickog Zivéanog
sustava te zajedno s njime kontroliraju rad unu-
tarnjih organa®. Glavna funkcija vagalnog Zivca
jest senzorna, to jest primanje informacija od
mehanoreceptora, kemoreceptora, termorecep-
tora i nociceptora koji su rasporedeni u cijelom
tijelu®. Na primjer, mehanoreceptori i kemore-
ceptori u Zelucu otkrivaju njegov luminalni sadr-
Zaj te putem aferentnih vlakana vagalog Zivca
Salju informaciju u mozak o gladi ili sitosti*. Mozak
dobivene informacije obraduje te putem eferen-
tnih vlakana vagalnog Zivca aktivira odgovarajuci
parasimpaticki refleks tako Sto iz sinapticih spoje-
va oslobada acetilkolin koji se zatim veZe na niko-
tinske i muskarinske receptore?. Aktivacijom
parasimpatickog refleksa dovodi do inhibicije
simpatickog, Sto kazuje da vagalni Zivac sluzi kao
antagonist simpatickom Zivéanom sustavu?®.

Simpaticka eferentna vlakna komponenta su
mozdinskih Zivaca, a zajedno s parasimpatickim
Ziv€anim sustavom kontroliraju brojne fizioloske
funkcije organizma tako Sto suprotno dijeluju je-
dan na drugi®. Simpati¢ki Zivéani sustav ima,
uglavnom, inhibitorni ucinak na misi¢e u GIT-u
$to dovodi do smanjene crijevne aktivhosti (po-
kretljivosti i izlu€ivanja). On je ujedno glavni regu-
lator protoka krvi, pa ¢e tako smanijiti protok krvi
u crijevima kako bi omogudio veci protok krvi u
srcu, simpaticki Ziv€ani sustav ée stimulirati nad-
bubreznu Zlijezdu da izlu€uje adrenalin. U ustima,
utjeCe na smanjeno izlucivanje sline. S druge stra-
ne, parasimpaticki Zivéani sustav moze vrsiti ek-
scitacijski i inhibicijski ucinak na misSice i time
kontrolira rad Zeluéane i crijevne aktivnosti (po-
kretljivost, izlucivanja, defekacija), Sto upuduje na
precizniju kontrolu aktivnosti GIT-a. Takoder, utje-
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Ce i na protok krvi, pa suprotno od simpatickog,
on ¢e povecati protok krvi u crijevima, a u ustima,
za razliku od simpati¢kog, parasimpaticki Zivéani
sustav ¢e potaknuti izlucivanje sline®. Bez obzira
na to Sto simpaticki i parasimpaticki Ziv¢ani sustavi
sudjeluju u kontroli GIT-a, ENS u vecini slucajeva
ima autonomiju i moZe neovisno o njima samo-
stalno kontrolirati GIT. Upravo interakcija izmedu
vagalnog Zivca i ENS-a dovodi do dvosmjernog
protoka informacija i aktivacije odgovarajuceg
odgovora®®.

Dvosmijerni protok informacija izmedu CNS-a i
ENS-a naziva se crijevno-mozgovna os koja kon-
trolira homeostazu GIT-a te povezuje emocional-
na i kognitivna podruéja mozga s GIT-om. U
crijevno-mozgovnoj osi, osim CNS-a (mozga i led-
ne mozdine) i ENS-a, sudjeluju simpaticki i para-
simpaticki Ziv€ani sustav te HPA os i mikrobiota
crijeva, a njihova je medusobna suradnja vrlo bit-
na za normalno odvijanje svih funkcija GIT-al.
Kljucna komponenta u crijevno-mozgovnoj osi
upravo je vagalni Zivac koji sa svojim aferentnim
vlaknima prikuplja sve potrebne informacije, a s
eferentnim vlaknima pokrece odgovarajuci Ziv¢a-
ni refleks?®. Na primjer, tijekom unosa hrane u or-
ganizam, vagalni ¢e Zivac potaknuti refleks
gutanja u Zdrijelu i uputiti hranu prema jednjaku
do Zeluca. Zatim ¢e s aferentnim vlaknima priku-
pljati sve informacije o probavljenoj hrani te koli-
ko je hranjivih tvari u cirkulaciji i koliko je
skladisteno. S druge strane, njegova Ce eferentna
vlakna potaknuti odgovarajuci ziv¢ani refleks koji
¢e odrediti brzinu apsorpcije, skladistenja i mobi-
lizacije hranjivih tvari®. Glavnu ulogu u metabo-
lizmu ima jetra, a vagalna eferentna vlakna
reguliraju njezinu metabolicku funkciju®. Kako je
ve¢ navedeno, aferentna vlakna vagalnog Zivca
prikupljaju mnoge informacije od mehanorecep-
tora, kemoreceptora, termoreceptora i nocicepto-
ra koji se nalaze na vagalnim Zivéanim aferentnim
zavrsetcima u jednjaku, Zelucu, jetri, gusteraci,
tankom i debelom crijeva. ENS, za razliku od va-
galnog Zivca, ima vedi broj svojih Ziv¢anih stanica
u tankom i debelom crijevu pa mu upravo to
omogucuje vecu autonomiju i moze dijelovati ne-
ovisno o vagalnom Zivcu?. Na mehanoreceptore i
kemoreceptore ciljano djeluju gastrointestinalni
hormoni ili peptidi koje otpustaju enteroendokri-
ne stanice, a te se stanice nalaze u neposrednoj
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blizini Zivéanih zavrSetaka aferentnih vlakana va-
galnog Zivca. Ti hormoni i peptidi mogu izravno ili
neizravno utjecati na vagalne aferentne i eferen-
tne odgovore?. Na primjer, kolecistokinin veza-
njem na CCK-1 receptor na aferentnim vlaknima
vagalnog Zivca ¢e poslati informaciju u mozak o
sitosti i time potaknuti refleks smanjenog unosa
hrane. Takoder, kolecistokinin ¢e potaknuti proi-
zvodnju Zelucane kiseline i smanjiti praznjenje ze-
luca te aktivirati rad gusterace i Zucnog mjehura,
$to u konacnici omogucduje laksu probavu hrane®.
Termoreceptori su smjesteni u sluznici i sposobni
su osjetiti promjenu temperature u GIT-u. Ti re-
ceptori imaju Sirok raspon osjetljivosti tempera-
ture pa je za hladno od 10 °C do 36 °C, a za toplo
od 39 °C do 50 °C*®. Promjena temperature u GIT-
u moZe biti uzrokovana hranom ili pojavom upal-
nih procesa, a to¢na uloga vagalnog Zivca u
termoregulaciji u GIT-u nije joS u potpunosti ra-
zjasnjena**. Nociceptori $alju informaciju vagal-
nom Zivcu o osjecaju boli ako dode do upalnih
procesa ili nekih drugih promjena na sluznici GIT-
a%. Vagalni Zivac takoder sudjeluje u uspostavi
protuupalnog odgovora, i to na tri nacina: putem
HPA osi, stimulacijom simpatickih Zivaca u slezeni
i kolinergi¢kim protuupalnim putem?’. Prvi nacin
je putem HPA osi koja je pod direknim utjecajem
vagalnih aferentnih putova, a njezina aktivacija
prilagodava organizam na razlicite vrste stresora.
Na primjer, proupalni citokini kao Sto su TNF-a
(engl. tumor necrosis factor-a), IL-1 i IL-6 aktivirat
¢e HPA os koja ce stimulirati nadbubreznu Zlijez-
du da oslobada kortizol koji je glavni ,hormom
stresa”. Nakon oslobadanja iz nadbubrezne Zlijez-
de, kortizol putem krvi dolazi do razli¢itih organa
te na njih utjece kako bi rijeSio stresne situacije®.
Drugi se nacin odvija u slezeni gdje vagalni Zivac
moze indirektno stimulirati simpaticki Zivéani su-
stav da potakne oslobadanje noradrenalina.
Oslobodeni noradrenalin vezat ¢e se na recepto-
re limfocita slezene i time potaknuti oslobadanje
acetilkolina koji ¢e vezanjem na receptore makro-
faga slezene blokirati da proizvode i oslobadaju
proupalne citokine?. Treéi je nacin kolinergicki
protuupalni put koji se odvija na nacin da ¢e va-
galna eferentna vlakna potaknuti entericke neu-
rone da oslobadaju acetilkolin koji ¢e se vezati na
receptore makrofaga i time ih sprijeciti u proi-
zvodnji i oslobadanju proupalnih citokina?’.
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Hipotalamusno-hipofizno-nadbubrezna (HPA) os

HPA os jedan je od najvaznijih neuroendokrinih
sustava koji reguliraju razli¢ite fizioloske funkci-
je*. Osim nje, jos u neuroendokrini sustav ubra-
jamo hipotalamusno-hipofizno-tiroidnu os (engl.
hypothalamic-pituitary-thyroid axis; HPT axis), hi-
potalamusno-hipofizno-gonadalnu os (engl. hy-
pothalamic-pituitary-gonadal axis; HPG axis) i
hipotalamicko-neurohipofizni sustav (engl. hypot-
halamic-neurohypophyseal system)®. HPA os ima
glavnu ulogu u regulaciji fizioloskog odgovora na
stres, a Cine je tri komponentre koje medusobno
komuniciraju: hipotalamus, hipofiza i nadbubrez-
na Zlijezda. Kao odgovor na psiholoski ili fizioloski
stres, hipotalamus oslobada kortikotropin-oslo-
badaju¢i hormon (engl. corticotropin-releasing
hormone; CRH) koji ¢e potaknuti hipofizu da oslo-
bada adrenokortikotropni hormon (engl. adreno-
corticotropic  hormone; ACTH) u sustavnu
cikrulaciju, a zatim ¢e ACTH potaknuti koru nad-
bubreZne Zlijezde da oslobada kortizol koji je
glavni glukokortikoid®>. Kortizol sudjeluje u regu-
laciji metabolizma, imunoloskog odgovora i
psiholoskog stanja Sto u konacnici pomaze orga-
nizmu da se nosi sa stresom®’. On takoder moZze
poslati negativnu povratnu informaciju sto sprije-
Cava proizvodnju i oslobadanje CRH i ACTH, pa na
taj nacin dijeluje na svoje vlastito oslobadanje iz
kore nadbureZne Zlijezde i regulaciju odgovora na
stres®®. Ova negativna povratna regulacija od
strane kortizola vrlo je vazna kako bi se upravo
sprijecila prekomjerna aktivacija HPA osi®®.

Do disfunkcije HPA osi moze dovesti kronicni
stres koji ponistava negativnu povratnu informa-
ciju, Sto rezultira trajnom aktivnoséu HPA osi i po-
vecanom razinom kortizola, a te trajne promjene
u regulaciji HPA osi mogu dovesti do nastanka i
razvoja poremecaja raspoloZenja i anksioznosti®.
Povecana razina kortizola negativno utjece na rad
mozga, a osim toga pretjerana aktivacija HPA osi
koja je nastala zbog kroni¢nog stresa moze utje-
cati i na mikrobiotu crijeva, sto dovodi do disbio-
ze, to jest do promjene sastava mikrobiote crijeva
i translokacije bakterija iz GIT-a u sustavnu cirku-
laciju. Disbioza moZe dovesti do kroni¢ne upale
niskog stupnja sto je opazeno kod bolesnika sa
sindromom iritabilnog crijeva ili depresijom®. S
druge strane, mikrobiota crijeva takoder moze
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imati povoljan utjecaj na HPA os i sudjelovati u in-
hibiciji poveéanog oslobadanja kortizola®. Mes-
saoudi i suradnici proveli su dva istrazivanja, i to
na Stakorima i zdravim dobrovoljcima. Kod Stako-
ra koji su dobivali probiotike dokazali su da dolazi
do smanjenog anksioznog ponasanja u odnosu
na placebo grupu. Takoder, kod zdravih ljudi koji
su dobivali probiotike dokazali su da dolazi do
ublaZzavanja psiholoskog stresa u odnosu na pla-
cebo grupu®. Iz navedenog proizlazi da probiotici
mogu ublazavati simptome depresije i anksiozno-
sti, a ujedno ukazuje da mikrobiota crijeva utjece
na HPA os*.

Utjecaj mikrobiote crijeva na crijevno-mozgovnu

os

Ljudska crijeva sadrze vise od 100 razli¢itih bakte-
rijskih vrsta od kojih su najbrojniji Firmicutes (po-
put Lactobacillus, Enterococcus, Clostridium i
Ruminococcus) koji Cine 60 % mikrobiote crijeva i
Bacteroidetes (poput Bacterides i Pervotella) koji
¢ine 15 %*2. Mikrobiota crijeva uklju¢ena je u re-
gulaciju metabolizma glukoze, lipida i aminokise-
lina, a osim toga, utjece i na imunoloski odgovor
te sluZi kao barijera koja stiti domacdina od pato-
genih mikroorganizama. Upravo simbiotski odnos
mikrobiote crijeva vrlo je vazan za normalno odr-
Zavanje crijevne homeostaze?. U regulaciji crijev-
ne homeostaze od strane mikrobiote crijeva
zasluzni su njihovi metaboliti kao Sto su kratko-
lanéane masne kiseline (engl. short-chain fatty
acid; SCFA)®. SCFA su organske kiseline s dulji-
nom lanca do Sest atoma ugljika, koje nastaju
anaerobnom fermentacijom neprobavljivih poli-
saharida poput vlakna ili rezistetnog Skroba u de-
belom crijevu. Uglavhom mikrobiota crijeva
proizvodi octenu (C2), propionsku (C3) i maslac-
nu (C4) kiselinu koje imaju vrlo povoljan ucinak
na zdravlje domacina jer njihovi lokalni ucinci
odrzavaju crijevnu barijeru, stvaraju sluz i reguli-
raju upalu (imaju protuupalno djelovanje)*. Osim
njih, mikrobiota crijeva proizvodi i druge spojeve
koji imaju povoljan u¢inak na domacina, a to su
vitamini, Zu¢ne soli i bakteriocini®.

Dosadasnja istrazivanja ukazuju da mikrobiota
crijeva ima utjecaj na crijevno-mozgovnu os tako
Sto proizvodnjom neurotransmitora i metabolita
moze stimulirati Zivéane reflekse u CNS-u i ENS-u,
pa se iz toga razloga sve ceSce pocinje koristiti
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termin mikrobiota-crijevno-mozgovna os (engl.
microbiota-gut-brain axis; MGBA)*. Proizvod-
njom neurotransmitora kao $to su gama-amino-
maslacna kiselina (engl. y-aminobutyric acid,;
GABA), serotonin, dopamin, noradrenalin, hista-
min i acetilkolin, mikrobiota crijeva moZe na lo-
kalnoj razini stimulirati ENS, te putem njega slati
signale do CNS-a*. S druge strane, sa SCFA, mi-
krobiota crijeva moze utjecati na ENS i CNS tako
Sto stimulira enteroendokrine stanice da osloba-
daju gastrointestinalne hormone ili peptide kao

Poznavanje interakcije bioaktivnih molekula, kao i ispre-
pletenosti organskih sustava, kljuéno je u razumijevanju
neuroimunoendokrinih mehanizama koji reguliraju ho-
meostazu organizma, ali predstavljaju i ciline mete za
razvijanje novih terapijskih pristupa.

Sto su kolecistokinin, neuropeptid Y, peptid YY,
glukagonu sli¢can peptid 1 (engl. glucagone like
peptide 1; GLP-1) i druge, a oni mogu djelovati lo-
kalno na ENS te putem vagalnog Zivca ili sustav-
nom cirkulacijom na CNS*. Nadalje, kako je vec
navedeno, mikrobiota crijeva mozZe utjecati na
HPA os, a to je dokazano istraZivanjima koja su
provedena na Zzivotinjama bez mikroba (engl.
germ-free; GF)*. Na primjer, Crumeyrolle-Arias i
suradnici proveli su istrazivanje na GF i SPF (engl.
specific pathogen free) stakorima. Kod GF Stako-
ra, kao odgovor na stres, utvrdeno je povecano
oslobadanje CRH-a i ACTH-a u odnosu na SPF sta-
kore. Ovo ukazuje da postoji interakcija izmedu
HPA osi i mikrobiote crijeva®®. Mikrobiota crijeva
moze direktno ili indirektno utjecati na metaboli-
zam triptofana koji je esencijalna aminokiselina, a
razlikuje se od ostalih aminokiselina po tome Sto
u svojoj strukturnoj gradi sadrzi indolni prsten.
Metaboliziranjem triptofana nastaju serotonin,
kinurenin, triptamin i indolni spojevi koji mogu
posluziti mikrobioti crijeva da utjece na crijevno-
mozgovnu o0s®.

Jos jedna od vazinjih molekula izvedenih iz mikro-
biote crijeva jest lipopolisaharid (LPS) koji Cini
glavnu komponentu vanjske membrane gram-ne-
gativnih bakterija. LPS se oslobada kada gram-ne-
gativne bakterije odumru ili ako je njihova
stanicna membrana unistena*. Ova je molekula
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proupalni endotoksin koji se veZze na TLR4 (engl.
toll-like receptor 4)*. TLR4 je ¢lan obitelji toll-like
receptora koji imaju vrlo vaznu, dvojaku ulogu —
prepoznavanje patogenih mikroorganizama i akti-
vacija imunoloskog sustava®. Receptor je izrazen
na imunoloskim stanicama pa te stanice mogu
prepoznati LPS, Sto u konacnici potiCe proizvod-
nju proupalnih citokina i aktivacije upalnog pro-
cesa®. Takoder, TLR4 je izrazen na vagalnim
aferentnim neuronima, enterickim neuronima i
EGC-ima, Sto ukazuje na to da mikrobiota crijeva
putem LPS-a moZe utjecati na crijevno-mozgovnu
os i na taj nacin aktivirati imunoloski odgovor® =°,
Ako se narusi integritet crijevne barijere, dolazi
do translokacije crijevnih gram-negativnih bakte-
rija Sto Ce aktivirati imunoloski sustav, a ovakav
imunoloski odgovor povezan je s depresijom i
anksioznoséu jer je kod takvih bolesnika primije-
¢ena povecana ekspresija TLR4%.

Sve veci broj istrazivanja ukazuje na to da mikrobi-
ota crijeva ima ulogu u razvoju neuropsiholoskih,
gastrointestinalnih i metabolickih poremecaja, pa
iz toga razloga mogu biti vrlo vaini u razvijanju
terapijskih metoda koje ciljano dijeluju na mikro-
biotu crijeva®®. GABA je glavni inhibitorni neuro-
transmitor u CNS-u, a poremecaj u GABAergicnom
sustavu povezan je s depresijom, anksioznoScu i
shizofrenijom®!. Utjecaj mikrobiote crijeva na GA-
BAergicni sustav pokazali su Bravo i suradnici u
svojem istrazivanju koje su proveli na misevima.
Oni su utvrdili da Lactobacillus rhamnosus moze
povecdati koncentraciju GABA-e u hipokampusu i
time smanjiti anksiozno i depresivno ponasanje
kod miSeva. Nadalje, utvrdili su da mikrobiota cri-
jeva regulira GABA signalizaciju putem vagalnog
Zivca®. Takoder i druga istrazivanja pokazuju po-
voljan ucinak mikrobiote crijeva, pa se preporu-
Cuje primjena prebiotika i probiotika koji mogu
utjecati na navedene poremecaje®!. Prebiotici
(neprobavljiva vlakna) mogu pomodi u odrzava-
nju zdrave mikrobiote crijeva tako $to poboljSava-
ju homeostazu crijeva, smanjuju propusnost
crijevne barijere i pridonose povec¢anom proi-
zvodnjom SCFA-a. Isto, probiotici (Zive bakterije)
imaju povoljan ucinak tako Sto poboljSavaju sa-
stav i raznolikost mikrobiote crijeva, smanjuju
propusnost crijevne barijere i sprjecavaju translo-
kaciju bakterija, poboljsavaju cijeljenje rana u cri-
jevima, potiskuju rast patogenih baterija, a
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pojacavaju rast dobrih bakterija koje ¢ine normal-
nu mikrobiotu crijeva®. Stoga, primjena prebioti-
ka i probiotika moZe pomoci kao dodatna terapija
u ublaZavanju simptoma i lije¢enju navedenih po-
remecajal.

CRIJEVNO-MOZGOVNA OS |

NEUROPSIHOLOSKI POREMECAJI

Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (engl. Parkinson’s disease;
PD), odmah nakon Alzheimerove bolesti (engl.
Alzheimer’s disease; AD), predstavlja najzastu-
pljeniji neurodegenerativni poremecaj**. Ova bo-
lest zahvada veéim dijelom stariju populaciju, od
65 godina i viSe, a ¢esée se pojavljuje kod muska-
raca nego kod Zena*®. ObiljeZje PD-a jest izumiranje
dopaminergickih neurona u bazalnom gangliju
(lat. substantia nigra) smjestenom u srednjem
mozgu, a to u konacnici rezultira nedostatkom
dopamina unutar striatuma i stvaranjem inkluziv-
nih tijela, to jest Lewyjevih tijela koja nastaju ab-
normalnom agregacijom proteina a-sinukleina®.
Takoder, kod bolesnika s PD-om primijeé¢eno je da
se abnormalna agregacija a-sinukleina pojavljuje
ne samo u mozgu nego i u lednoj mozdini, simpa-
tickom i parasimpatickom Zivéanom sustavu te
ENS-u.

Pojava abnormalnih agregacija a-sinukleina u
ostalim Zivéanim sustavima mozZe biti povezana s
nemotorickim simptomima®’. Motoricki simpto-
mi PD-a su drhtanje u mirovanju, ukocenost misi-
¢a i posturalna nestabilnost, dok su nemotoricki
simptomi poremecaj senzorike (osjeta mirisa i
boli), depresija i gastrointestinalna disfunkcija.
Nemotoricki simptomi smatraju se vrlo vaznima
za rano dijagnosticiranje PD-a jer se pojavljuju
puno prije motorickih simptoma®®. Gastrointesti-
nalna disfunkcija jedan je od naj¢eséih nemoto-
rickih simptoma, a pojavljuje se u obliku
mucnine, zatvora, disfagije, nadutosti, odgode-
nog praznjenja zeluca i defekacijske disfunkcije®.
Kako se ovi simptomi pojavljuju puno prije moto-
rickih simptoma, mnoga istrazivanja predlozila su
hipotezu da sve zapocinje od poremecaja ENS-a.
Na primjer, Braak i suradnici prepostavljaju da
abnormalna agregacija a-sinukleina zapocinje u
ENS-u i zatim se Siri putem vagalnog Zivca do
mozga®®. Nasuprot tome, neka istraZivanja upu-
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¢uju da se zapravo abnormalna agregacija
a-sinukleina Siri od CNS-a do ENS-a, pa se pretpo-
stavlja da je gastrointestinalna disfunkcija nastala
zbog ostecenja CNS-a*°.

Naime, kada dolazi do oste¢enja CNS-a ili ENS-a
kod bolesnika s PD-om, odgovor mozda moZe
dati upravo mikrobiota crijeva. Dakle, neka istra-
Zivanja predlazu da agregacija moZze biti potaknu-
ta promjenama na razini mikrobiote crijeva, a
pritom se misli na to da nije uzrokovano patoge-
nim bakterijama ili toksinima unesenim u organi-
zam®8, Neuravnotezena mikrobiota crijeva, to jest
disbioza moZe povecati propusnost crijevne bari-
jere i dovesti do translokacije bakterija, $to u
konacnici stimulira imunoloski sustav zbog pove-
¢ane ekspresije TLR4. Povecana ekspresija TLR4
dovodi do povecane razine oksidativnog stresa u
crijevima, a oksidativni stres moze aktivirati ente-
ricne neurone i EGC-ove koji mogu pridonijeti ab-
normalnoj agregaciji a-sinukleina i njegovom
nakupljanju u ENS-u, koja se zatim moZze prosiriti
do mozga vagalnim ili sistemskim putem®® ¢!, Nai-
me, nemoguce je utvrditi je li disbioza uzork ili
posljedica PD-a, ali nam moze pomodi u boljem
razumijevanju komunikacijskih putova koji se do-
gadaju u crijevno-mozgovnoj osi i dovesti do ra-
zvoja novih terapijskih metoda®®. Trenutacno ne
postoji pravi lijek za PD, a za ublazavanje simpto-
ma koristi se levodopa. Istrazivanja koja su prove-
dena o utjecaju probiotika, prebiotika i sinbiotika
u prehrani, pokazuju da se njima moZe utjecati na
mikrobiotu crijeva na nacin da smanjuju propu-
snost crijevne barijere, sprjecavaju translokaciju
bakterija i smiruju prouplani odgovor, sto povolj-
no utjece na ENS, a putem vagalnog Zivca povolj-
no dijeluje na CNS. Primjenom probiotika,
prebiotika i sinbiotika vraca se normalna funkcija
crijeva, Sto moze dovesti do bolje adsorpcije levo-
dope i boljeg ublazavanja simptoma®® %,

Stres, anksioznost i depresija

Stres, anksioznost i depresija, iako se razlikuju, tri
su medusobno povezana pojma. Stres je jedan
od najcescih uzroka za razvoj psiholoskih pore-
mecaja kao $to su anksioznost i depresija®. Razli-
kujemo akutni i kroni¢ni stres, a oba tipa mogu
utjecati na mikrobiotu crijeva i time povecati rizik
za razvoj neuropsiholoskih poremecdaja*. Kod
akutnog stresa moZe doci do promjene sastava
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mikrobiote crijeva, dok kod kroni¢nog stresa
moze doci do neuravnotezene mikrobiote crijeva
i pojave kroni¢ne upale niskog stupnja®> . Anksi-
oznost i depresija najé¢eséi su psiholoski poreme-
Caji i predstavljaju javno-zdravstveni problem.
Anksioznost je okarakterizirana kao emocionalno
stanje koje prate napetost, zabrinutost, strah i fi-
zicke promjene poput ubrzanog rada srca, bolova
strane, depresija je okarakterizirana kao stanje
loSeg raspoloZenja, gubitka interesa, osjecaja
krivnje, gubitka apetita, nesanice i beznada®.
Veza izmedu stresa, anksioznosti i depresije jest
ta Sto jedno stanje moze dovesti do drugog ako
se ne lije¢i. Na primjer, anksioznost moze biti po-
sljedica stresa, a dugotrajna i nelije¢ena anksio-
znost moZe se razviti u depresiju®.

Kako kod stresa tako i kod anksioznosti i depresije
primije¢ena je promjena u sastavu i stabilnosti
mikrobiote crijeva®. Na primjer, Yu i suradnici
utvrdili su da kod Stakora s depresivnim poreme-
¢ajem dolazi do znacajnog povecanja relativne
kolicine gram-negativnih bakterija roda Bacteroi-
des, dok se znacajno smanijila relativna koli¢ina
gram-pozitivnih bakterija koljena Firmicutes®. Ta-
koder su Jiang i suradnici utvrdili da je u uzorcima
stolice kod pacijenata s depresijom prisutna pre-
komjerna zastupljenost gram-negativnih bakteri-
ja koljena Bacteroidetes i Proteobacteria te
gram-pozitivnih bakterija koljena Actinobacteria,
a nedovoljna zastupljenost gram-pozitivnih bak-
terija koljena Firmicutes®. Upravo neuravnoteze-
na mikrobiota crijeva, to jest povecane koli¢ine
gram-negativnih bakterija, dovest ¢e do poveca-
ne razine LPS-a koji se veZzu na TLR4 i time poticu
imunoloske stanice da proizvode proupalne cito-
kine. Povecana koli¢ina proupalnih citokina akti-
virat ¢e imunoloski sustav i HPA os, a konstantna
neuravnoteZenost mikrobiote crijeva moze dove-
sti do disfunkcije ovih sustava®”. Ovo je, na pri-
mjer, primijeéeno kod kroni¢nog stresa koji
uzrokuje povecanu propusnost crijevne barijere i
time dovodi do dugotrajnog upalnog procesa i
prekomjerne aktivnosti HPA osi, a ovako izazvana
kroni¢na upala ¢ini imunoloski sustav neosjetlji-
vim na inhibicijske ucinke kortizola®®. Navedene
promjene primije¢ene su kod bolesnika s depresi-
jom koji pokazuju poveéanu propusnot crijevne
barijere i poviSena serumska antitijela protiv
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LPS-a%. 1z navedenog proizlazi da anksioznost i
depresija nisu samo psiholoski poremecaj nego i
sistemski jer dovode i do poremecaja u probav-
nom, imunoloskom i neuroendokrinom sustavu®.
To nam ujedno ukazuje na ulogu crijevno-moz-
govne osi jer oStec¢enje jednog ili vise njezinih ko-
munikacijskih putova upravo vodi ka razvoju
psiholoskih poremecaja®. Jo$ bolje moZzemo ra-
zumjeti ulogu crijevno-mozgovne osi pomoc¢u mi-
krobiote crijeva koja moZe uzrokovati ponasanje
sli¢cno anksioznosti i depresiji, a to se dokazalo u
istrazivanjima provedenim na GF Zivotinjama®’.
Na primjer, Zheng i suradnici transplantirali su fe-
kalnu mikrobiotu od bolesnika s depresijom u GF
miSeve te su time dokazali da se kod njih razvilo
ponasanje slicno depresiji usporedujuci s GF mi-
Sevima kojima je transplantirana fekalna mikrobi-
ota zdravih ljudi. Takoder, isticu da se ponasanje
sli¢cno depresiji razvilo kroz promjene u metabo-
lizmu domacina. Drugi primjer, Kelly i suradnici
prvo su Stakorima osiromasili mikrobiotu crijeva
lije¢enjem antibiotskim koktelima te su jednoj
skupini Stakora transplantirali fekalnu mikrobiotu
bolesnika s depresijom, a drugoj, kontrolnoj sku-
pini transplantirali su fekalnu mikrobiotu zdravih
ljudi. Time su dokazali da je kod Stakora kojima je
transplantirana fekalna mikrobiota od bolesnika s
depresijom doslo do razvoja ponasanja slicnog
depresiji, ali i do anhedonije, anksioznosti i pore-
mecaj metabolizma triptofana usporedujuci s
kontrolnom skupinom??.

Nadalje, istraZivanja upucuju da antibiotici i losa
prehrana mogu dovesti do neuravnoteZene mi-
krobiote crijeva i dovesti do disfunkcije crijevno-
mozgovne osi, $to u konacnici moze povecati rizik
za razvoj psiholoskih poremecaja i drugih bole-
sti®. Lurie i suradnici u svojem su istraZivanju do-
kazali da antibiotici mogu povecati rizik za razvoj
anksioznosti i depresije, a rizik ovisi o dozi i vre-
menu upotrebe antibiotika’. S druge strane, losa
prehrana, odnosno hrana koja sadrzi prekomjer-
nu koli¢inu zasi¢enih masti, Secera i aditiva moze
Stetno dijelovati na mikrobiotu crijeva i pritom
povedati rizik za razvoj anksioznosti i depresije,
sto ukazuje i na to da losa prehrana moze dovesti
do disfunkcije crijevno-mozgovne osi®.

Kako mikrobiota crijeva moze utjecati na psiho-
loske poremecaje, onda ona moze omoguciti ra-
zvoj novih terapijskih metoda u lijeCenju tih
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poremecaja. Dosadasnja istrazivanja pokazuju da
probiotici imaju pozitivan ucinak u lijeCenju stre-
sa, anksioznosti i depresije tako Sto ublazavaju
simptome, ali potrebna su daljnja istraZzivanja
kako bi se bolje razumjeli vazni mehanizmi crijev-
no-mozgovne osi, Sto moZe pridonijeti razvoju
boljih terapijskih metoda® ’. Trenutacno se za
novu terapijsku metodu koristi termin ,,psihobio-
tici“, koji ne ukljucuje samo probiotike nego i pre-
biotike, prehranu i vjezbanje kako bi se na
povoljan nacin utjecalo na mikrobiotu crijeva i
ujedno na crijevno-mozgovnu o0s®. Za psihobioti-
ke potrebno je joS provesti daljnja istraZivanja
kako bi postali izravna i/ili dodatna terapija za psi-
holoske, ali i neurodegenerativhe poremecaje.
MoZda se u buducnosti pojave kao nova terapija
u lije¢enju neuropsiholoskih poremecaja’.

CRIJEVNO-MOZGOVNA OS |

GASTROINTESTINALNI POREMECAJI

Gastrointestinalni poremecaji, koji pokazuju sve
vecu ucestalost u svijetu, upalna su bolest crijeva
(engl. inflammatory bowel disease; 1BD) i sin-
drom iritabilnog crijeva (IBS)’. IBD je kroni¢no
upalno stanje koje zahvaca GIT, a razlikujemo dvi-
je podvrste: Crohnovu bolest (engl. Crohn’s disea-
se; CD) i ulcerozni kolitis (UC), koje imaju neke
slicne karakteristike’. CD se moZe pojaviti u tan-
kom i debelom crijevu, a ima simptome poput
bolova u trbuhu, proljeva, mucnine, povraéanja i
gubitka teZine, dok se UC pojavljuje samo u de-
belom crijevu (prvenstveno u rektalnom podruc-
ju) i ima simptome poput bolova u trbuhu,
rektalnog krvarenja i krvavog proljeva’. Za sada
jos uvijek nije poznat tocan uzrok IBD-a, ali pret-
postavlja se da ulogu u nastajanju i napredovanju
bolesti ima genetska osjetljivost, cimbenici okoli-
$a, neuravnotezena mikrobiota crijeva i disfunkci-
onalni imunoloski sustav’®. S druge strane, IBS je
funkcionalni poremedaj crijeva sa simptomima po-
put bolova u trbuhu, nadutosti i abnormalne defe-
kacije’””. IBS se moZe pojaviti kao kronicni ili
ponavljajuéi poremecaj, a tocan uzrok jos uvijek
nije u potpunosti razjasnjen*. Dosadasnja istrazi-
vanja ukazuju na to da se IBS moze razviti nakon
upalnog ili zaraznog procesa’, ili ¢ak moZze biti po-
sljedica intolerancije na hranu, stresa, disbalansa
hormona ili neuravnoteZzene mikrobiote crijeva’.
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Trenutacne spoznaje o crijevno-mozgovnoj osi
mozda mogu pomoci u boljem razumijevanju i
daljnjem istrazivanju IBD-a i IBS-a. Kako kod obiju
bolesti dolazi do poremecaja u mikrobioti crijeva,
onda upravo ona moze biti klju¢na za njihovo bo-
lje razumijevanje te razumijevanje uloge crijevno-
mozgovne osi*. Kod bolesnika s IBD-om dolazi do
disbioze koja uzrokuje smanjen broj bakterija ko-
ljena Firmicutes i Bacteroidetes, a povecan broj
bakterija koljena Proteobacteria, posebno Esche-
richia coli”. Disbioza dovodi do upalnih procesa,
ali i do promjene metabolizma mikrobiote crije-
va®’. Na primjer, promjena u metabolizmu tripto-
fana moZe dovesti do preusmjeravanja sinteze
serotonina u kinurenin, a promjene u homeostazi
serotonima mogu dovesti do razvoja poremecaja
raspoloZenja kod bolesnika s IBD-om*, Isto, upal-
ni procesi uzrokovani disbiozom dovode do pove-
¢ane razine proupalnih citokina koji mogu putem
vagalnog Zivca ili sustavnim krvotokom djelovati
na CNS i HPA os Sto za posljedicu dovodi do pro-
mjena u ponasanju’®. Ovo nam ukazuje kako pro-
mjene u metabolizmu mikrobiote crijeva i upalni
procesi uzrokovani disbiozom mogu putem crijev-
no-mozgovne osi dovesti do razvoja depresije
kod bolesnika s IBD-om*. Pellissier i suradnici u
svojem su istrazivanju otkrili da je polovica bole-
snika s IBD-om u stanju psiholoske ranjivosti, a
takva stanja ¢ak mogu prethoditi pocetnoj dija-
gnozi IBD-a®. Takoder, i ostala istraZivanja navo-
de da progresija bolesti dovodi do loSih
psiholoskih stanja®. Ujedno, stres, anksioznost i
depresija isto mogu putem crijevno-mozgovne
osi dovesti do neuravnotezene funkcije imunolos-
kog, neuroendokrinog i probavnog sustava, Sto
moZe utjecati na progresiju IBD-a®. Za psiholoski
se stres pokazalo da kod bolesnika s UC-om moze
inducirati LPS-stimulirane proupalne citokine, in-
filtraciju upalnih stanica, aktivaciju trombocita i
reaktivne metabolite kisika sa smanjenim proto-
kom krvi u sluznici i u rektalnoj sluznici®, dok kod
bolesnika s CD-om moZe dovesti do promjena u
neupalnim podruéjima i pogorsati upalne lezije?.
Naime, treba naglasiti kako su istraZivanja ukaza-
la da postoji interakcija izmedu mikrobiote crije-
va i IBD-a, ali ujedno to ne znaci da je mikrobiota
crijeva uzroc¢nik®. Kako mikrobiota crijeva ima
ulogu u IBD-u, onda se preporucuje uporaba pro-
biotika ili prebiotika, ali samo kod bolesnika s
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UC-om jer su dosadasnja istraZivanja pokazala da
kod bolesnika s CD-om probiotici i prebiotici ne
pokazuju povoljne ucinke. Znaci, kod bolesnika s
UC-om primjena odredenih probiotika moZe po-
modi u induciranju i odrZavanju remisije, dok pre-
biotici mogu uspjesno smanjiti upalu i postici
remisiju’. Isto, uporaba antidepresiva moze kod
bolesnika s IBD-om imati blagotvorne ucinke®, ali
potrebna su daljnja istrazivanja jer ne postoje
konkretni dokazi da antidepresivi mogu ublaziti
upalne procese, to jest da imaju protuupalno di-
jelovanje®®.

Kod IBS-a razlikujemo cetiri podvrste: IBS sa za-
tvorom (engl. IBS with constipation; 1BS-C), IBS s
proljevom (engl. IBS with diarrhea; 1BS-D), IBS s
mijeSanim crijevnim navikama (engl. IBS with
mixed bowel habits; 1BS-M) i nerazvrstani IBS®.
Dosadasnji podatci pokazuju da je IBS-M najras-
postranjenija podvrsta, a zatim slijede IBS-D i IBS-
C®, Disbioza kod IBS-a dovodi do promjene u
sastavu mikrobiote crijeva $to uzrokuje promjene
u crijevnoj pokretljivosti, poveéava propusnost
crijevne barijere, dovodi do pojave kroni¢ne upa-
le niskog stupnja, a to ujedno sve utjece na ENS i
ostale dijelove crijevno-mozgovne osi. Naime,
mnoga istraZivanja pokazuju razli¢ite podatke o
promjeni sastava mikrobiote crijeva, a pogotovo
se unutar samih podvrsta IBS-a razlikuju te pro-
mjene®. Opcenito, kod bolesnika s IBS-om podat-
ci navode da dolazi do relativnog povecanja
proupalnih bakterijskih vrsta u koje ubrajamo i
bakterije obitelji Enterobacteriaceae, uz paralel-
no smanjenje bakterijskih vrsta roda Lactobaci-
llus i Bifidobacterium. Smanjen broj bakterijskih
vrsta roda Lactobacillus i Bifidobacterium moze
pridonijeti smanjenom proizvodnjom SCFA-a i
bakteriocina, a ti su spojevi vrlo vazni jer povolj-
no dijeluju na imunoloski sustav domadina i
onemogucuju rast patogenim bakterijama u crije-
vima®. Mnoga istraZivanja pretpostavljaju da po-
stoji korelacija izmedu promjena u sastavu
mikrobiote crijeva i razvoja IBS-a*. Na primjer,
Halvorson i suradnici svojim su istraZivanjem po-
kazali da se nakon akutnog zaraznog gastroente-
ritisa moze znatno povecati rizik za pojavu
predisponiranog IBS-a, takozvanog poslijezara-
znog IBS-a (engl. post-infectious IBS; PI-IBS)%.
Kako su i ostala istrazivanja utvrdila ovu cinjeni-
cu, onda se navodi da bi PI-IBS moZda mogao biti
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najsnazniji dokaz da je mikrobiota crijeva vazna
za razvoj IBS-a®. Takoder, istrazivanja navode da
nakon akutnog zaraznog gastroenteritisa moze
dodi do razvoja anksioznosti i depresije Sto ujed-
no moze utjecati na daljnje razvijanje PI-IBS-a”".
Ovo je isto primije¢eno kod bolesnika s IBS-om te
se navodi da je razvoj psiholoskih poremecaja
ucestao kod tih bolesnika, a razlog pojave anksio-
znosti i depresije povezuje se s promjenom u me-
tabolizmu triptofana, slicno kao kod bolesnika s
IBD-om*. Osim mikrobiote crijeva, istraZivanja
navode da i psiholoski stres pogoduje razvoju IBS-
a jer stres moZe utjecati na crijevnu osjetljivost,
pokretljivost, izluCivanje, propusnost barijere i
imunoloski sustav putem crijevno-mozgovne
osi®®, IstraZivanja su pokazala da je kroni¢ni stres
jedan o vaznih ¢imbenika koji moze inducirati dis-
biozu, pa zbog toga ima klju¢nu ulogu u patoge-
nezi 1BS-a®2. Kako mikrobiota crijeva i psiholoski
poremecaji utjecu na ravoj IBS-a, onda se na te-
melju njih razvijaju terapijske metode. Dosadas-
nja istrazivanja navode kako primjena probiotika
ima povoljan utjecaj na poboljsavanje simptoma
IBS-a, dok se za prebiotike navode pozitivni i ne-
gativni ucinci pa su za prebiotike potrebna daljnja
istrazivanja®” ®, Primjena antidepresiva moze
imati blagotovorne ucinke kod bolesnika s IBS-
om, ali kao i kod IBD-a, potrebna su daljnja istra-
Zivanja zbog organic¢enog broja podataka®.

ZAKLJUCAK

Crijevno-mozgovna os, kao dvosmjerna komuni-
kacija posredovana razlicitim signalnim molekula-
ma, utjeCe na brojne fizioloske i patoloske
procese u organizmu. Poznavanje interakcije bio-
aktivnih molekula, kao i isprepletenosti organskih
sustava, klju¢no je u razumijevanju neuroimuno-
endokrinih mehanizama koji reguliraju homeo-
stazu organizma, ali predstavljaju i ciljne mete za
razvijanje novih terapijskih pristupa.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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