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1. UVOD

Enteri¢ki Ziv¢ani sustav (Enteric nervous system, ENS) nalazi se unutar stijenke
probavnog sustava te inervira sve njegove slojeve. Najslozeniji je dio perifernog Zivcanog
sustava. Funkcionalno pripada autonomnom zivéanom sustavu (Furness, 2006). Tvori
kontinuiranu mrezu duz probavnog trakta, od jednjaka do analnog kanala. Sastavljen je od 400-
600 milijuna neurona (Fleming i sur., 2020) koji su u jednjaku, Zelucu i crijevima organizirani
u neuronske mreze u enterickim pleksusima zajedno s enteroglijalnim stanicama. Najvaznije
funkcije enterickog ziv€anog sustava su regulacija motorike gastrointestinalnog trakta
(peristaltika), sekrecije, imunoloskih odgovora te dvosmjerna komunikacija izmedu srediSnjeg
ziv€anog sustava 1 mikrobiote (Furness, 2006). Takoder je odgovoran za lokalni protok krvi te
transport tvari unutar probavnog sustava (Giuffre i sur., 2020). Neuroni enterickog sustava
inerviraju sve dijelove probavnog sustava: sekretorni epitel sluznice, miSi¢ne slojeve te krvne
zile tubularnog dijela kao i jetre i guSterace. Enteri¢ki zivC€ani sustav je pod utjecajem
parasimpatickog i simpatickog dijela autonomnog ziv€anog sustava. Unato¢ tome, zbog svojih
je refleksnih krugova sposoban regulirati funkcije probavnog sustava i neovisno o naredbama
mozga i ledne mozdine te tako lokalnim odgovorima izvrSavati razli¢ite funkcije (Natale i sur.,

2021).

Pocetkom 20. stolje¢a, zbog njegove kompleksnosti te djelomi¢ne autonomnosti,
Langley opisuje enteri¢ki Ziv€ani sustav kao tre¢i dio autonomnog Ziv€anog sustava uz
parasimpatikus i simpatikus (Fleming i sur., 2020). Zbog njegove veli¢ine i slicnosti njegovih
neurona i neurotransmitera s onima sredi$njeg zivéanog sustava naziva ga se i ,,drugim
mozgom* (Furness, 2006). Kako je entericki ziv€ani sustav nastao prije srediSnjeg te neovisno
0 njemu moze se ¢ak smatrati 1 ,,prvim mozgom*. Enteric¢ki Ziv€ani sustav nalazi se kod svih
zivotinjskih vrsta, ¢ak i kod onih koji nemaju sredi$njih Ziv¢ani sustav kao $to su polusvitkovci,

bodljikasi 1 hidre (Furness, 2018).



2. GRADPA PLEKSUSA ENTERICKOG ZIVCANOG
SUSTAVA

Enteri¢ki ziv¢ani sustav sastavljen je od dva pleksusa, submukozni i mijenteri¢ki, u
kojima se nalaze brojni neuroni koji formiraju ganglije te enteroglijane stanice koje su u
bliskom kontaktu s neuronima. Pleksusi se nalaze izmedu slojeva probavnog trakta. Onaj blizi
lumenu naziva se submukozni ili Meissnerov pleksus dok je mijentericki ili Auerbachov
pleksus smjesten izmedu miSi¢nih slojeva probavila. Submukozni i mijenteri¢ki pleksus su
dobro povezani medusobno, ali i s ostalim dijelovima probavnog sustava (Slika 1; Furness,
2006). Pleksuse gradi oko 20 podvrsta neurona koje se razlikuju po ekspresiji neuropeptida, a
mogu biti intrinzi¢ni primarni aferentni neuroni (IPAN), interneuroni i motori¢ki neuroni
(Giuffre i sur., 2020). Enteric¢ki gangliji nazivaju se i ¢vorovima pleksusa jer spajaju ziv€ane
niti, dok se zZiv€ane niti nazivaju interganglijska vlakna ili internodalne niti (Furness, 2006).
Entericki gangliji gradeni su od tijela neurona, glija stanica (enteroglija) i nastavaka neurona te
su strukturno jako kompaktni. Ne sadrze stanice vezivnog tkiva i krvne zile kao drugi gangliji

.....

ziv€anog sustava (Furness, 2006).
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Slika 1. Shematski prikaz raspodijele ganglija enterickog Ziv€anog sustava u tubularnom
gastrointestinalnom traktu. Gangliji mijenteri¢kog pleksusa (Crveno) pruzaju se od gornjeg
dijela jednjaka do unutarnjeg analnog sfinktera. Submukozni gangliji (plavo) tvore pleksus u
tankom i debelom crijevu. Odvojeni gangliji nalaze se u submukozi jednjaka i zeluca te u
sluznici cijelog probavnog trakta (Preuzeto iz: Furness, 2006).

2.1. Meissnerov pleksus

Submukozni ili Meissnerov pleksus nalazi se u submukoznom sloju probavnog sustava
1 to u dijelu tankog i debelog crijeva. Neki gangliji submukoznog pleksusa mogu se naci i u
jednjaku 1 Zelucu, ali ih je puno manje te ne tvore pleksus. Submukozni pleksus moze se

podijeliti na vanjski i unutarnji dio. Vanjski je onaj blizi kruznom miSi¢nom sloju dok je



unutarnji dio blizi lumenu crijeva. Neke od iznimaka takve podjele mogu se na¢i kod manjih

sisavaca kod kojih postoji samo jedan sloj submukoznih ganglija (Furness, 2006).

Gangliji submukoznog pleksusa su manji od onih u mijenterickom pleksusu te imaju
manju raznolikost funkcionalnih stanica (Gibbins, 2012). Submukozni pleksus uglavnom
inervira sluznicu crijeva, ali i dio misi¢nih slojeva crijeva. Opéenito, unutarnji sloj inervira
sluznicu dok vanjski sloj osim sluznice inervira i kruzni te ponekad i uzduzni misi¢ni sloj
(Furness, 2006). Ganglije ¢ine razli¢ite podvrste neurona medu kojima su vazodilatacijski
neuroni, sekretomotorni neuroni te IPAN-i, ¢iji se zavrSetci nalaze unutar mukoznog sloja
(Gibbins, 2012).

2.2. Auerbachov pleksus

Mijenteri¢ki ili Auerbachov pleksus nalazi se izmedu kruznog i longitudinalnog
misi¢nog sloja gastrointestinalnog trakta. Za razliku od submukoznog pleksusa pruza se
kontinuirano kroz cijeli probavni sustav (Hall, 2021). Mrezu mijenterickog pleksusa moze se
podijeliti na tri komponente: primarni, sekundarni i tercijarni pleksus (Slika 2; Furness, 2006).
Primarni pleksus je glavna mreZa te ju €ine gangliji 1 internodalne Ziv€ane niti. Sekundarni
pleksus sastoji se od tanjih snopova Ziv€anih vlakana koja se pruZaju paralelno s kruznim
miSi¢nim slojem. Proizlaze iz ganglija te spajaju primarne internodalne niti. Tanki Ziv€ani
snopovi tercijarnog pleksusa mogu se vidjeti izmedu komponenti mreze primarnog i

sekundarnog pleksusa (Furness, 2006).



Slika 2. Komponente mijenterickog pleksusa: primarni pleksus (1), sekundarni pleksus (2) i
tercijarni pleksus (3) koji se nalazi na mjestima gdje je longitudinalni misiéni sloj tanak.
Tijela neurona prikazana su kao bijeli krugovi unutar ganglija (Preuzeto iz: Furness, 2006).

Uloga ovog dijela enteriCkog ziv€anog sustava je upravljanje i kontrola misi¢ne
aktivnosti probavila. PodraZzaji senzornih aferentnih Zivaca aktiviraju uzlazne ili silazne
interneurone koji ¢e prenijeti informaciju, bilo na ekscitatorne ili inhibitorne motori¢ke neurone
(McKay i sur., 2012). Mijentericki pleksus regulira tonus stijenke crijeva i njegovom
stimulacijom povecava se jacina te ucestalost ritmickih kontrakcija probavila. Stimulacijom
ovog pleksusa dolazi do ubrzane peristaltike tako §to se ubrzava provodenje ekscitatornih
valova duz stijenke crijeva (Hall, 2021). Unato¢ tome §to ovaj pleksus ve¢inom inervira misi¢ne
slojeve, dio ganglija mijenterickog pleksusa moze regulirati i druge dijelove stijenke probavila.
Primjer je inervacija Zelu€ane sluznice. U tom dijelu probavnog trakta nema submukoznog

pleksusa te je cijela sluznica inervirana mijenterickim ganglijima (Furness, 2006).

Gangliji mijenterickog pleksusa kod razli¢itih zivotinjskih vrsta mogu biti razlicitih
veli¢ina 1 oblika, a razlikuju se ovisno o dijelu probavnog sustava u kojemu se nalaze. Unato¢
tome mijentericki pleksus moze se identificirati po karakteristicnoj mrezi koju ¢ine njegovi

dijelovi (Furness, 2006).



3. PODJELA STANICA ENTERICKOG ZIVCANOG
SUSTAVA

Neuroni enteri¢kog ziv€anog sustava su kod manjih sisavaca jednostavniji i manji, zbog
Cega se mogu lakse klasificirati od onih koji se nalaze kod ve¢ih Zivotinja, gdje enteri¢ki neuroni
postaju slozeniji (Furness, 2006). Unato¢ tome mogu se podijeliti po razli¢itim kriterijima. Neki
od njih su elektrofizioloska svojstva i biokemijski markeri — sadrzaj neurotransmitera, receptora
i ostalih kemijskih spojeva. Dvije najbitnije podjele su podjela po morfologiji te funkcionalna
podjela (Natale i sur., 2021). Morfoloski su podijeljeni na Dogielove neurone tipa | i 11, dok su

glavne funkcionalne skupine IPAN, interneuroni i motoric¢ki neuroni (Furness, 2006).

3.1. Morfoloska podjela neurona enterickog ziv€anog sustava

Glavnu morfolosku podjelu enteri¢kih neurona napravio je Dogiel te se, prema njemu,
enteric¢ki neuroni mogu podijeliti na visSe Dogielovih tipova, od kojih su najznacajniji i najcesci

tip I i II, dok su ostali tipovi manje zastupljeni unutar razli¢itih vrsta (Furness, 2006).

Dogiel neuroni tipa I opisani su kao blago izduzene, spljosStene stanice zvjezdastog
oblika s lamelarnim dendritima (Slika 3; Furness, 2006). Njihovi se nastavci uglavnom protezu
na male udaljenosti od tijela neurona. Neuroni ovog tipa ne vrSe iste funkcije - mogu biti
motoricki, kao Sto su ekscitacijski ili inhibicijski motori¢ki neuroni (Natale i sur., 2021) ili
interneuroni, dok senzoricki neuroni ne pripadaju ovoj morfoloskoj kategoriji (Furness, 2006).
Neuroni Dogiel tipa I ¢esti su u mijenteriCkom pleksusu. Inhibitorni i ekscitatorni motoricki
neuroni ovoga tipa ¢ine oko 5-10% neurona cijeloga pleksusa (Natale i sur., 2021). Vecina
aksona neurona Dogiel tipa I ulaze u kruzni misié, iako to ne vrijedi za sve neurone ovoga tipa.

Tijela neurona ovih neurona dugacka su 13-35 um i Siroka 9-22 um (Furness, 2006).



Slika 3. Primjeri neurona Dogiel tipa I (Preuzeto iz: Furness, 2006).

Karakteristike neurona Dogiel tipa Il, zbog kojih se mogu lako razlikovati od ostalih
tipova, su velika i okrugla tijela neurona s velikim brojem mitohondrija i lizosoma (Slika 4;
Furness, 2006). Multipolarni su te imaju puno dugackih nastavaka (Natale i sur., 2021). Najveci
broj ovih neurona nalazi se u mijenterickom i submukoznom pleksusu crijeva gdje su vrlo brojni
te ¢ine 10-25% svih neurona, dok ih u zelucu ima znacajno manje (Furness, 2006). Intrinzi¢ni
primarni aferentni neuroni pripadaju ovoj morfoloskoj kategoriji. Tijelo Ziv¢ane stanice im je
veliko bez dendrita te imaju nekoliko dugackih jednoliko razgranatih aksona (Natale i sur.,
2021).

Slika 4. Primjeri neurona Dogiel tipa Il (Preuzeto iz: Furness, 2006).



3.2. Funkcionalna podjela neurona enterickog sustava

Druga bitna podjela enterickih neurona je po funkciji koju obavljaju unutar zivéanog
sustava probavnog trakta. Tri glavne funkcionalne skupine probavnog trakta su intrinzicni
primarni aferentni neuroni koji se aktiviraju mehanickim ili kemijskim podrazajima; motoricki
neuroni koji su efektorni neuroni te inerviraju endokrine stanice, miSi¢ne slojeve crijeva, ali 1

misic¢e krvnih zila; te interneuroni koji ih povezuju (Slika 5; Fleming i sur., 2020).

3.2.1. Intrinzi¢ni primarni aferentni neuroni

Intrinziéni primarni aferentni neuroni (IPAN) su senzoricki neuroni koji primaju
podrazaje te informacije prenose dalje preko entericke mreze kako bi se modificirala stanja
organa probavnog sustava (Furness, 2006). Primarni neurotransmiteri ovih neurona su
acetilkolin (ACh), tahikinin i peptid povezan s genom za kalcitonin (CGRP). IPAN-i se nalaze
u oba entericka pleksusa te stvaraju intrinzicne neuronske refleksne krugove preko
pseudounipolarnih i multiaksonalnih sinapsi (Fleming i sur., 2020). Nazivaju se ,,intrinzi¢ni
osjetilni“ neuroni jer su jedni od prvih senzori¢kih neurona koji registriraju fizicko stanje i
kemijsko okruzenje tkiva koje inerviraju (Furness, 2006). Mogu se aktivirati mehani¢kim
podrazajima, kao $to je mehaniCka distorzija sluznice ili kemijskim podrazajima, odnosno
molekulama koje dolaze u doticaj sa sluznicom (Natale i sur., 2021). Po elektrofizioloskoj
podjeli pripadaju AH (after-hyperpolarization) neuronima, kod kojih akcijski potencijal nastaje
djelovanjem kalcijevih iona, a zatim slijedi produljeni AHP (posthiperpolarizirajuci potencijal)
(Furness, 2000). Intrinzi¢ni primarni aferentni neuroni, osim provodenja signala, mogu

djelovati i kao nociceptori (Furness, 2006).

3.2.2. Interneuroni

Interneuroni su smjeSteni u mijenteriCkom pleksusu te su nadeni u svim dijelovima
crijeva (Furness, 2006). Interneuroni mogu biti usmjereni uzlazno ili silazno. Silazni

interneuroni dobivaju vecinu informacija od drugih silaznih interneurona, a manji dio od



intrinzi¢nih primarnih aferentnih neurona. Za uzlazne vrijedi obrnuto. Glavni neurotransmiter
svih interneurona je acetilkolin, a u silaznim interneuronima moze se naci i adenozin trifosfat
(ATP) (Fleming i sur., 2020). Primijec¢eno je kako interneuroni variraju kroz dijelove crijeva
viSe od ostalih neurona enterickog ziv€anog sustava. Kao primjer moze se uzeti razli¢itost
interneurona ileuma i debelog crijeva, dok su IPAN-i i motori¢ki neuroni tih dijelova crijeva

jako sli¢ni (Furness, 2006).

3.2.3. Motoric¢ki neuroni

Motoricki neuroni enterickog ziv€anog sustava inerviraju oba miSi¢na sloja,
enteroendokrine stanice sluznice 1 miSiéni sloj krvnih Zila probavnog sustava. Unutar ove
skupine mozemo prepoznati ekscitacijske, inhibitorne, sekretomotorne i vazomotorne
motoricke neurone, te motoricke neurone koji inerviraju enteroendokrine stanice sluznice

(Fleming i sur., 2020).

Ekscitatorni i inhibitorni motoricki neuroni inerviraju misi¢ne slojeve cijelog probavnog
trakta: kruzni sloj, longitudinalni sloj i muscularis mucosae na granici sluznice i podsluznice.
Ekscitatorni ve¢inom inerviraju kruzni misiéni sloj te se pruzaju uzvodno, dok se inhibitorni
pruzaju nizvodno, na misi¢ koji je do 2 mm udaljen od tijela tog neurona (Fleming i sur., 2020).
Neurotransmiteri koje koriste ekscitatorni motoricki neuroni su ve¢inom acetilkolin, kao i kod
interneurona, te tahikinin. Inhibitorni koriste viSe neurotransmitera od kojih je najbitniji
dusikov oksid (NO), adenozin trifosfat (ATP), vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) i ugljikov
monoksid (CO) (Furness, 2006).

Vazomotorni i sekretomotorni neuroni zajednicki reguliraju izluéivanje i apsorpciju
vode te time i protok krvi te epitelnu sekreciju unutar gastrointestinalnog trakta. Za sekreciju
odredenih tvari potrebna je voda pa je zato sekrecija usko povezana s vazodilatacijom (Furness,
2006). Tijela sekretomotornih neurona nalaze se u mijenterickom pleksusu u blizini podrucja
sluznice koji inerviraju, dok se tijela vazomotornih neurona nalaze unutar ganglija
submukoznog pleksusa. Sekretomotorni neuroni vrse utjecaj na kretanje vode tako $to izlu¢uju
kloridne ione (CI) u crijevni lumen koje zatim prate i molekule vode (Fleming i sur., 2020).
Kolinergi¢ni sekretomotorni neuroni preko muskarinskih receptora inerviraju parijetalne

stanice Zeluca te upravljaju lu¢enjem Zelucane kiseline (Furness, 2006).
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Slika 5. Grafic¢ki prikaz slojeva tankog crijeva koji prikazuje mreZzu enterickog Zzivcanog
sustava, diferencirane stanice i neurotransmitere. ACh — acetilkolin; CGRP - peptid povezan
genom za kalcitonin; VIP — vazoaktivni intestinalni peptid; NO — dusikov (II) oksid; ATP —

adenozin trifosfat; CO — uglji¢ni monoksid; 5-HT — serotonin; IPAN - intrinzi¢ni primarni
aferentni neuron (Preuzeto iz: Fleming i sur. 2020)

w

3.3. Enteroglijalne stanice

Osim neurona, enteri¢ki ziv€ani sustav graden je i od posebnih glija stanica.
Enteroglijalne stanice su male stanice zvjezdastog oblika. One sluze kao mehanic¢ka potpora
neuronima enterickog sustava, neophodne su za njegovo pravilno funkcioniranje, kao i za
njegovu strukturu te doprinose homeostazi probavnog sustava (Giuffre i sur., 2020). Razlikuju
se od glija stanica perifernog te vise nalikuju na astrocite sredi$njeg zivéanog sustava. Prisutne

su unutar ganglija, ali i zvan njih (Natale i sur., 2021). Enteroglijalne stanice sudjeluju u

10



regulaciji pokretljivosti gastrointestinalnog trakta te takoder pomazu regulirati njegovu
sekreciju. Zasluzne su za pravilnu diferencijaciju neurona te njihovo prezivljavanje. Vrse
ekspresiju specifi¢nih proteina (kiseli glialni fibrilarni protein ili GFAP, s-100 i vimentin) preko
kojih ih je imunokemijskim metodama moguce odrediti. Takoder vrse funkcije u imunoloskom
sustavu tako Sto prezentiraju antigen stanicama imunoloskog sustava te mogu eksprimirati
receptore za citokine i neuropeptide (Giuffré i sur., 2020). Enteroglijalne stanice imaju brojne
gliofilamente duljine 10 nm, a njihova citoplazma sadrzi brojne slobodne ribosome, lizosome,
mitohondrije, mikrotubule te hrapavi i glatki endoplazmatski retikulum. Uz jezgrinu ovojnicu
sadrZe nakupine kromatina te im jezgra Cesto ima vidljive invaginacije. Njihove jezgre se mogu
zbog toga razlikovati od jezgri enterickih neurona (Furness, 2006). U sluc¢aju zaraze endotelnih
stanica crijeva virusima, moze do¢i do promjene aktivacije enteroglijalnih stanica te
gastrointestinalnih poremecaja, promjene regulacije crijevne sekrecije i pokretljivosti te

akutnog gastroenteritisa (Giuffre i sur., 2020).

11



4. NEUROTRANSMITERI | AKTIVNE TVARI

U ziv€anom sustavu gastrointestinalnog trakta postoji velik broj neurotransmitera,
neuroregulatora i hormona koji imaju uloge neuromodulatora i neuromedijatora svih funkcija
enteri¢kog ziv€anog sustava. Neurotransmiteri koje izlucuje enteri¢ki Ziv¢ani sustav se ve¢inom
poklapaju s neurotransmiterima srediSnjeg ziv€anog sustava. Neuroni enterickog ziv¢anog
sustava takoder izlucuju acetilkolin (ACh), serotonin (5-HT), dopamin i neuropeptide, ali za

razliku od srediSnjeg ziv€anog sustava ne izluc¢uju noradrenalin.

Acetilkolin (ACh) je tipi¢ni neuromedijator za parasimpaticki ziv€ani sustav te izravno
stimulira kontraktilnost glatkih misi¢a crijeva. Djeluje preko muskarinskih receptora (Giuffreé i
sur., 2020). Tvar P je neuropeptid koji zajedno s neurokininom A i neurokininom B pripada
tahikininima. Tahikinini su velika skupina peptida koja uzrokuje brze kontrakcije glatkih misica
probavnog trakta. Tvar P oslobadaju neuroni enterickog zivéanog sustava i njeno oslobadanje
poticu acetilkolin, kolecistokinin i serotonin, a smanjuje noradrenalin. Tvar P je gradena od 11
aminokiselina (Niel, 1991). Interakcijom tvari P s njenim receptorima izaziva se Sirenje krvnih
zila, ¢ime se povecava vaskularna propusnost. Takoder poboljSava u€inkovitost limfocita i
makrofaga zbog ¢ega ima bitnu ulogu i u imunoloskom sustavu (Giuffré i sur., 2020). VIP
nastaje u neuronima srediSnjeg 1 perifernog ziv€anog sustava, dok ga u enterickom zivéanom
sustavu najviSe ima u neuronima mijenteri¢nog i submukoznog pleksusa. Neke od tvari koje
poticu oslobadanje vazoaktivnog intestinalnog peptida su acetilkolin, ATP, serotonin (5-HT) i
tvar P (Iwasaki i sur., 2019). VIP utjeCe na opusStanje glatkih miSic¢a crijeva, proliferaciju
vrcastih stanica crijevnog epitela, izlu¢ivanje mucina te potice vazodilataciju (Giuffre i sur.,
2020). Somatostatin je aktivna tvar koja regulira mnogo funkcija probavnog trakta. Neke od
bitnijih funkcija somatostatina su kontrola i inhibicija sekretornih funkcija (inhibicija
izluéivanja gastrina, glukagona, inzulina) te inhibira pokretljivost misica crijeva. Somatostatin
regulira rast stanica crijeva te protok krvi u krvnim zilama probavnog trakta (Gonkowski i sur.,
2019.). Iz gore navedenih uloga somatostatina vidljivo je da je vrlo je bitan za entericki zivcani
sustav. Medutim, zanimljivo je da se samo 10% somatostatina u probavnom traktu nalazi u
enteri¢kim neuronima dok se 90% nalazi u endokrinim stanicama probavnog sustava. Naime,
zna se da se 10% somatostatina u probavnom traktu nalazi u enteri¢kim neuronima dok se 90%
nalazi u endokrinim stanicama probavnog sustava (Gonkowski i sur., 2019). Ostale aktivne
tvari koje su vazne za entericki ziv¢ani sustav su histamini, serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-

HT), kolecistokinin i galanin. Histamin i serotonin su bitni za reguliranje mnogobrojnih
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funkcija neurona enterickog sustava, enteroglijalnih stanica i miSi¢nih stanica u crijevima.
Serotonin utjece na kontrolu glatkih miSica crijeva i inhibira izlu¢ivanje zelu¢ane kiseline.
Histamin se izlucuje iz mastocita enterickog sustava i djeluje parakrino. Preko sekretomotornih
neurona submukoze uzrokuje pojacano izlucivanje elektrolita i vode iz sluznice. Mijenja
kontraktilnost sloja muscularis externa djeluju¢i na motori¢ke neurone mijenteri¢kog pleksusa
(Wood, 2006). Koleocistokinin je hormon probavnog sustava, neuropeptid, koji povezuje
probavni sustav i sredi$nji ziv€ani sustav putem Zivca vagusa (Giuffré i sur., 2020). Galanin je
neuropeptid koji vrsi razne funkcije u ziv€anom sustavu 1 koji se, ako se nalazi u pretjeranim
koli¢inama u organizmu, moze koristiti kao marker koji kod ljudi ukazuje na oSte¢enje neurona.
Bitan je za probavni sustav zbog toga Sto utjeCe na motori¢ke neurone enterickog sustava kod
kojih inhibira otpustanje tvari P i acetilkolina, ¢ime posljedicno utjece na pokretljivost
probavnog sustava (Nezami i sur., 2010). Noradrenalin, iako se ne izlu¢uje unutar samog
enterickog ziv€éanog sustava, djeluje na njega. Noradrenalin dolazi iz vanjskih neurona
simpati¢kog zivéanog sustava i njegov je ucinak skoro uvijek inhibicijski na entericki ziv€éani

sustav (Nezami i sur., 2010).
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5. UTJECAJ MIKROBIOTE NA ENTERICKI ZIVCANI
SUSTAV

Mikroorganizmi unutar probavnog sustava jako su bitni za njegovo normalno
funkcioniranje kod ljudi i ostalih sisavaca. MozZe ih se na¢i u svakom dijelu probavnog trakta i
preko interakcija s enterickim Zivéanim sustavom vrSe utjecaj na srediSnji ziv€ani sustav pa
tako i na cijeli organizam (Giuffre i sur., 2020). U zdravom ljudskom organizmu, probavni
sustav nastanjuju mnogobrojni simbiotski mikroorganizmi koji su zajednickim imenom nazvani
crijevna mikrobiota. Sadrzaj mikrobiote jako je bitan za odrzavanje homeostaze
gastrointestinalnog trakta, kao i cijelog organizma. Vrste i omjer mikroorganizama razlikuju se
kod svakog pojedinca, ali u vecini slucajeva % crijevne mikrobiote zdravog Covjeka Cine
bakterije koljena Firmicutes i Bacteroides (Carabotti i sur., 2015). Takva mikrobiota naseljava
gastrointestinalni trakt ubrzo nakon rodenja. Osim dijela crijevne mikrobiote koja je u
mutualnom odnosu s ¢ovjekom, unutar probavnog sustava covjeka ponekad se mogu naci i
patogeni crijevni mikroorganizmi koji mogu uzrokovati razne bolesti koje utjeCu na pravilno
funkcioniranje probavnog sustava i cjelokupnog zdravlja organizma. Sve vrste
mikroorganizama unutar probavnog sustava mogu drugacije djelovati na entericki Ziv€ani

sustav pa je jako bitno da su u pravilnoj ravnotezi (Giuffre i sur., 2020).

Uloge 1 utjecaji mikroorganizama su veoma znacajni, ne samo za entericki ziv€ani
sustav s kojim su u direktnom kontaktu, nego i za sredis$nji ziv€ani sustav s kojim mogu stupiti
u interakciju (Carabotti i sur., 2015.). Mnogi mikroorganizmi uzrokuju fenotipske promijene
neurona enterickog Ziv€anog sustava $to moze narusiti njegov normalan rad (Giuffre 1 sur.,
2020). Eksperimentima na Zivotinjama kojima je uklonjena crijevna mikrobiota pokazana je
njena velika uloga u pravilnom razvoju i sazrijevanju, kako sredi$njeg, tako i enterickog
zivéanog sustava. Kod Zivotinja bez mikrobiote doSlo je do raznih problema motorickih
funkcija crijeva zbog nastalih promjena u sintezi misi¢nih kontraktilnih proteina. Takoder,
doslo je do smanjenja sinteze enzima odgovornih za reguliranje ekspresije neurotransmitera
(Carabotti i sur., 2015.). Jedan od nacina kojim mikroorganizmi utje¢u na prijenos informacija
u neuronima je mogucénost pojedinih vrsta da sintetiziraju kemijske supstance koje neuroni
enterickog Zziv€anog sustava prepoznaju kao neurotansmitere (Giuffré i sur., 2020). Svi
problemi nastali uklanjanjem mikrobiote kod eksperimentalnih Zivotinja nestali su nakon
rekolonizacije probavila odredenim mikroorganizmima. Mikrobiota ima utjecaj na na¢in na koji

organizam reagira na stres 1 anksioznost te imunolosku aktivaciju mukoze gastrointestinalnog
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trakta. UocCena je povecana razina tvari P u enterickom ziv€anom sustavu pri upali mukoznog

sloja nakon primjene antimikrobnih lijekova (Carabotti i sur., 2015.).

Mikrobiota probavnog sustava sintetizira razne metabolite koji utjecu na cijeli Ziv€ani
sustav. Neki od njih su serotonin, esencijalne aminokiseline, esteri i kratkolan¢ane masne
kiseline (SCFA) kao jedan od znacajnijih produkata. Neke od SCFA su octena, maslacna i
propionska kiselina i proizvode se bakterijskom fermentacijom Skroba i vlakana u debelom
crijevu (Silva i sur., 2020). Pokazano je kako SCFA mogu stimulirati simpati¢ki dio Ziv€anog
sustava, utjecati na procese ucenja i pamcenja te na serotoninergicki prijenos reguliranjem
razine triptofana (Giuffré i sur., 2020). Nakon terapije pomoc¢u SCFA u eksperimentima
provedenim na zivotinjama i ljudima uocilo se poboljsanje kod nekih neuroloskih bolesti na
koje utjece i crijevna mikroflora, kao $to su depresija, bolesti iz spektra autizma te Parkinsonova

i Alzheimerova bolest (Silva i sur., 2020).

Komunikacija mikrobiote s mozgom moze se odvijati preko razli¢itih mehanizama iako
SVi jo$ nisu u potpunosti potvrdeni. Smatra se da se primarna dvosmjerna komunikacija crijevne
mikrobiote i mozga odvija preko zivca vagusa i da je posredovana molekulama nastalim od
mikroorganizama, ve¢inom kratkolan¢anim masnim kiselinama. Neke od tih molekula mogu
prijeci crijevnu barijeru te cirkulacijom odlaze do mozga gdje prolaze krvno-mozdanu barijeru,
dok vecina djeluje na enterokromafine i enteroendokrine stanice probavila (Martin i sur., 2018).
Ostali nacini na koje mikrobiota komunicira sa sredi$njim ziv€anim sustavom su preko
metabolizma triptofana, modulacije imunoloskog sustava, osovine hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna zlijezda (Silva i sur., 2020) te sintetiziranjem molekula koje ¢e u enterickom
ziv€anom sustavu djelovati kao neurotransmiteri. Neke od tih molekula su histamin, serotonin,

melatonin i gama-aminomaslaé¢na kiselina (Carabotti i sur., 2015).

5.1. Bakterijski utjecaj

Bakterije ¢ine najveci postotak mikrobiote probavnog sustava. Vecina bakterija pripada
u 4 glavna koljena: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria (Geng i sur.,
2022). Bakterijski sastav mikrobiote razlikuje se kod razli¢itih psihic¢kih stanja. Kako bakterije
u probavilu utjecu na entericki ziv€ani sustav, a time i srediSnji ziv€ani sustav, promjena sastava
bakterijske mikrobiote moze utjecati na razna stanja i bolesti organizma. Dok patogene

bakterije svojim egzotoksinima i endotoksinima mogu poremetiti razne funkcije probavnog
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sustava te uzrokovati razne simptome, promjene uobicajenog sastava mikroflore takoder mogu
utjecati na neke neuroloSke bolesti i promjene ponasanja (Giuffré i sur., 2020). Do sada je
utvrdeno da takve promjene izmedu ostalog utjeCu na Alzheimerovu i Parkinsonovu bolest, ali

i na socijalno ponasanje (Giuffré i sur., 2020).

Patogene bakterije, utjecajem na entericki ziv€ani sustav, stvaraju bolje uvjete za svoj
rast. Nakon ulaska u probavni sustav pomoc¢u svojih produkata stupaju u interakciju s
enterickim Ziv€anim sustavom preko posrednickih stanica kao Sto su imunosne stanice
probavnog sustava te enterokromafine stanice koje se nalaze unutar epitela sluznice probavnog
trakta (Giuffre i sur., 2020). Te stanice zatim otpus$taju odredene molekule modulatore koje
mogu prepoznati receptori stanica enterickog zivéanog sustava (Geng i sur., 2022). Toksini
patogenih bakterija Cesto djeluju tako da poticu sekreciju stanica probavnog sustava, sto dovodi
do proljeva, ili nekada rezultiraju povra¢anjem. Toksin kolere koji stvara bakterija Vibrio
cholarae uzrokuje ispustanje serotonina iz stanica mukoze probavila. Tako se podrazavaju
neuroni mijentericnog pleksusa ¢ime se aktivira sekretomotorni refleksni put enterickog
ziv€anog sustava. Rezultat tog toksina je povecana sekrecija unutar tankog crijeva te proljev.
Termolabilni toksin koji proizvodi Escherichia coli strukturom je jako slican toksinu kolere, ali
uzrokuje puno blazi oblik proljeva i ne poti¢e ispustanje serotonina iz mukoznih stanica (Popoff
i sur., 2010).

Utjecaj bakterijskog mikrobioma istrazuje se na Parkinsonovoj bolesti, Alzheimerovoj
bolesti te nekim bolestima u kojima se dogada demijelinizacija neurona, kao §to su multipla
skleroza i encefalomijelitis. U nekim istrazivanjima Parkinsonove bolesti naden je povecan broj
bakterija porodica Lactobacillaceae, Prevotellaceae, Bradyrhyizobiaceae i Clostridiales 1V, $to
bi moglo pomo¢i pri identifikaciji te bolesti, iako se jos ne koristi u dijagnostici (Tremlett i sur.,
2017). U istrazivanjima provedenima na miSevima koji su pokazivali znakove karakteristi¢ne
za Alzheimerovu bolest (nakupljanje hiperfosforiliranog proteina tau unutar kortikalnih
neurona, taloZenje amiloidnog peptida A oko neurona), Cesto je zabiljeZena infekcija herpes
simplex virusom tipa 1, ali i povezanost nekih bakterija kao $to je Chlamydia pneumoniae i
nekih spiroheta (Ma i sur., 2019). Kod Alzheimerove bolesti je primijeCen i povecani broj
bakterija iz svojte Bacteroidetes te smanjen udio bakterija iz koljena Bifidobacterium te
Firmicutes (Geng i sur., 2022).

Utjecaj mikrobiote na drustveno ponaSanje takoder je predmet istraZzivanja. Proucavan
je prvenstveno na zivotinjama te rezultati upucuju da mikrobiota igra ulogu u razvoju ziv€anog
sustava, utjece na neurotransmisiju i na ponasanje razli¢itih vrsta tijekom Zivota (Sherwin i sur.,
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2019). Smatra se kako je mikrobiota i njena interakcija s domacinom utjecala na evoluciju
drustvenog ponasanja (Sherwin i sur., 2019). U drugim studijama je istraZivan utjecaj stresa te
su primije¢ene razlike u sastavu mikrobiote miSeva u normalnim uvjetima te onih izlozenih
dugotrajnom stresu. Uvidjelo se da je izloZenost stresu dovela do povecanja broja bakterija roda
Clostridium i smanjenja broja bakterija iz roda Bacteroides (Neufeld i sur., 2011). Na
glodavcima je primijeCena velika promjena ponasanja nakon S§to im se eksperimentalno
promijenila mikrobiota. Fekalnom transplantacijom mikroba roda Bifidobacterium i
Lactobacillus doslo je do vidljivih pobolj$anja drustvenog ponaSanja kod eksperimentalnih
zivotinja (Giuffre 1 sur., 2020). Horizontalni prijenos bakterija medu jedinkama i srodnim
vrstama se naglaSava kao temelj uloge bakterija u socijalnom ponasSanju. Neke vrste preko
mikrobiote komuniciraju s drugim jedinkama unutar vrste (Sherwin i sur., 2019). Neki primjeri
ponasanja kod kojih dolazi do horizontalnog prijenosa bakterija kod zivotinja su grooming
majmuna te koprofagija kod Blattodea (Giuffré i sur., 2020). Kod ljudi takoder dolazi do
horizontalnog prijenosa u raznim drustvenim interakcijama. Jedan od primjera je ljubljenje pri
kojemu dolazi do prijenosa oralne mikrobiote. Zabiljezena je veca raznolikost vrsta unutar
mikrobioma ljudi koji Zive u bra¢noj zajednici naspram onih koji nemaju bra¢nog partnera

(Sherwin i sur., 2019).

5.2. Virusni utjecaj

Virom, skup svih virusa u organizmu, sastoji se od brojnih vrsta virusa. U ljudskom
organizmu su to vec¢inom bakteriofazi, ali ima i virusa koji zarazavaju eukariotske stanice
odnosno biljke, prazivotinje, Zivotinje i ljude. Biljni virusi ne zarazavaju zivotinje, ali sSe mogu
naéi U organizmu jer ih se unosi biljnom prehranom. Za prisutnost bakteriofaga zasluzan je
veliki broj bakterija u organizmu ¢ovjeka (Robinson i Pfeiffer, 2014). Od eukariotskih virusa u
zdravom ljudskom organizmu prevladavaju vrste iz porodica Parvoviridae, Picobirnaviridae,
Anelloviridae, Reoviridae i Circoviridae. Virom nastaje ubrzo nakon rodenja te se upotpunjuje
utjecajima okolisa i1 hrane. Gastrointestinalne infekcije virusima uglavnom uzrokuju
poremecaje gastrointestinalne pokretljivosti te neurodegenerativne promjene (Giuffre i sur.,
2020).

Virusi koji mogu inficirati zivéano tkivo zovu se neurotropni virusi. Vecina takvih

virusa koji djeluju neurodegenerativno na entericki Ziv€ani sustav imaju posljedice na
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gastrointestinalnu pokretljivost. Medu takvim virusima su i flavivirusi kao §to su Zika virus te
Virus Zapadnog Nila. Ovi virusi se repliciraju unutar neurona enterickog zivéanog sustava ¢ime
uzrokuju njihovu smrt. Takoder dolazi do upale te zadebljanja pojedinih intestinalnih dijelova.
Na miSevima je nakon infekcije Virusom Zapadnog Nila uoCena smanjena moguénost
pokretljivosti probavnog trakta i do 7 tjedana nakon infekcije. Takoder se saznalo da se virus
umnaza samo unutar neurona enterickog zivéanog sustava, a ne i u enteroglijalnim stanicama
(Brun i sur., 2010). Jedan virus iz porodice Herpesviridae, Varicella zoster virus, stavlja
ganglije enterickog ziv€anog sustava u fazu latencije te tako djeluje na neuromuskulatorni dio

crijeva. Povezan je i s Ogilvijevim sindromom (Giuffre i sur., 2020).

Neki neurotropni virusi ciljaju enteroglijalne stanice i ne inficiraju nuzno ostale neurone
enterickog sustava. Enteroglijalne stanice su Cesta meta neurotropnih virusa koje se nakon
aktivacije zbog infekcije pretvaraju u reaktivni fenotip glija stanica. Takav oblik stanica
proizvodi destruktivne faktore. U slucaju pretjeranog oslobadanja destruktivnih faktora ¢esto
dolazi do narusavanja crijevne pokretljivosti (Gulbransen i sur., 2012). Primjeri virusa Koji
utjeCu na enteroglijalne stanice su rotavirusi i HIV. Rotavirusi inficiraju enterokromafine
stanice ¢ime stimuliraju njihovo pojacano izlu€ivanje serotonina. Time se mogu aktivirati
enteroglijalne stanice te posljedi¢no dolazi do proljeva (Giuffre i sur., 2020). Enteroglijalne
stanice cilja i HIV preko virusnog HIV-1 Trans aktiviraju¢eg faktora (HIV-1 Tat). Infekcijom
enteroglijalnih stanica HIV-om dolazi do promjena akcijskih potencijala u enterickom sustavu

Sto naruSava njegovo funkcioniranje. HIV takoder uzrokuje proljeve (Giuffre i sur., 2020).

5.3. Utjecaj ostalih parazita

Znak po kojemu se naj¢eSce moZze prepoznati parazitska infekcija probavnog sustava je
poremeceni transport teku¢ine u probavilu uzrokovan promijenjenom kontraktilnosti slojeva
misi¢a. Osim funkcionalnih promjena misi¢nih slojeva infekcije parazitima uzrokuju i
modifikacije dijelova enteriCkog ziv€anog sustava. Neke od modifikacija mogu biti direktne
tako Sto uzrokuju degeneraciju neurona (primjeri kod Entamoeba histolytica, Toxoplasma
gondii i Trypanosoma cruzi), dok neke mogu djelovati na stanice uklju¢ene u proizvodnju
serotonina te uzrokovati promjene aktivnosti crijeva kontrolom otpustanja neurotransmitera
(Giuffré i sur., 2020). Dokazano je kako odredeni paraziti mogu izlu¢ivati molekule kao $to su

serotonin, dopamin, GABA i VIP te je kod vrsta Anisakis simplex i roda Schistosoma
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zabiljezena proizvodnja enzima za razgradnju acetilkolina — acetilkolinesteraza (You i sur.,
2018).
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6. ZAKLJUCAK

Entericki ziv€ani sustav bitan je dio perifernog ziv€anog sustava koji odrzava normalno
stanje probavnog sustava. Zbog njegove veli¢ine i kompleksnosti naziva ga se i ,,drugim
mozgom* te ,tre¢im dijelom autonomnog ziv€anog sustava“. Pravilno funkcioniranje
enterickog ziv€anog sustava od velike je vaznosti za sve probavne funkcije pa time i za zdravlje
cijeloga organizma. Neke bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava mogu uzrokovati probleme
probavnog trakta zbog zajednickih neurotransmitera i signalnih putova enterickog i sredi$njeg
ziv€anog sustava. Kao posebno podrucje interesa znanstvenika pojavljuje se i povezanost
crijevne mikrobiote s mozgom. Manipuliranje mikrobiote istrazuje se kao potencijalni nacin
lijeCenja poremecaja srediSnjeg ziv€anog sustava. Promijenjeni sastav crijevne mikrobiote
zabiljeZen je kod mnogih neuroloskih i psihijatrijskih stanja te se utjecaj mikrobiote trenutno
istrazuje na razli¢itim bolestima kao S§to su Parkinsonova, Alzheimerova te bolestima
demijelinizacije neurona (multipla skleroza, encefalomijelitis). Narusena ravnoteza crijevne
mikrobiote utjece i na depresivna stanja te moguénost organizma da pravilno reagira na stres.
U svrhu lijecenja takvih poremecaja pokuSavaju se razviti terapije koje bi preko crijevne
mikrobiote mogle utjecati na sredi$nji Ziv€ani sustav. Ovo podrucje istraZivanja je relativno

novo te su potrebna daljnja istrazivanja.
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8. SAZETAK

Entericki zivCani sustav dio je perifernog ziv€anog sustava i inervira sve slojeve
probavnog trakta, od jednjaka do analnog otvora. Reguliran je parasimpati¢kim i simpati¢kim
dijelom autonomnog Ziv€anog sustava, ali moze i izvrSavati odredene funkcije neovisno o
naredbama mozga i ledne mozdine. Bitan je za regulaciju motorike, sekreciju i imunoloske
odgovore probavila te sluzi kao medijator izmedu crijevne mikrobiote i srediSnjeg zivcanog
sustava. Izgraden je od dva pleksusa: submukoznog i mijenterickog pleksusa koji komuniciraju
medusobno, ali i s ostalim dijelovima ziv€anog sustava. Gradeni su od velikog broja neurona i
enteroglijalnih stanica koji zajedno ¢ine kompleksne neuralne krugove. Entericki ziv€ani sustav
je reguliran raznim neurotransmiterima i aktivnim tvarima poput acetilkolin, serotonin,
dopamin, tvar P i vazoaktivni intestinalni peptid. Studijama je dokazan izravan utjecaj crijevne
mikrobiote na enteri¢ki Ziv¢ani sustav preko kojega utjece na cijeli organizam. Promjene u
sastavu normalne crijevne mikrobiote mogu dovesti do poremecaja crijevnih funkcija (kao §to
su sekrecija 1 pokretljivost), fenotipskih promjena neurona, ali i do poremecaja u ponaSanju te
neuroloskih bolesti. Najbrojniji mikroorganizmi nadeni unutar probavnog sustava su bakterije,

koje mogu biti komenzalne ili patogene, neurotropni virusi i prazivotinje.
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9. SUMMARY

The enteric nervous system is part of the peripheral nervous system and innervates all
layers of the digestive tract, from the esophagus to the anus. It is regulated by both the
parasympathetic and sympathetic autonomic nervous system, but it can also perform certain
functions independently of the brain and spinal cord. It is essential for the regulation of motility,
secretion and immune responses of the digestive system and serves as a mediator between the
intestinal microbiota and the central nervous system. It is made up of two plexuses: the
submucosal and the myenteric plexus, which communicate with each other and with other parts
of the nervous system. They are built from a large number of neurons and enteroglial cells that
together form complex neural circuits. The enteric nervous system is regulated by various
neurotransmitters and active substances such as acetylcholine, serotonin, dopamine, substance
P and vasoactive intestinal peptide. Studies have shown the direct influence of intestinal
microbiota on the enteric nervous system, through which it affects the entire organism. Changes
in the composition of the normal intestinal microbiota can lead to disorders of intestinal
functions (such as secretion and motility), phenotypic changes of neurons, but also to behavioral
disorders and neurological diseases. The most numerous microorganisms found inside the
digestive system are bacteria, which can be commensal or pathogenic, neurotropic viruses and

protozoa.
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