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STRESZCZENIE

Zaparcia wystepuja czeSciej w grupie starszych pacjentow, poniewaz wraz z wiekiem do-
chodzi do spowolnienia perystaltyki przewodu pokarmowego. Zaparcia powstaja wsku-
tek m.in. zaburzeni motoryki jelit, uposledzenia funkcji ochronnej pelnionej przez bariere
jelitowa, co jest powiazane z uszkodzeniem bariery jelitowej i w konsekwencji zmianami
we wchlanianiu i wydzielaniu wody oraz jonéw. W organizmie o0sob starszych dochodzi
takze do zaburzen dzialania jelitowego ukladu nerwowego, ponadto wraz z wiekiem w or-
ganizmie nastepuje zaklocenie procesu produkcji i wydzielania hormonéw jelitowych, jak
rowniez komorki ukladu odpornosciowego (w zwigkszonej liczbie) infiltruja przewaéd po-
karmowy, co wiaze si¢ z nadmierna produkcja czynnikéw prozapalnych. W ramach niniej-
szego przegladu literatury oméwione zostana zmiany zachodzace w obrebie jelitowego ukla-
du nerwowego pod wplywem starzenia si¢ organizmu, ich znaczenie dla funkcjonowania
organizmu oraz czynniki majace na to wplyw.

WPROWADZENIE

Wedlug danych Giéwnego Urzedu Statystycznego w Polsce obserwuje sie
zmiane struktury spoleczenistwa - wskazuje sie na wydluzony czas zycia przy
jednoczesnym obnizeniu poziomu dzietnosci - co prowadzi tzw. ,starzenia sie
spoleczenstwa” [1]. Wraz z wiekiem zaburzeniu ulega dzialanie wszystkich na-
rzadéw i ukladéw, a co szczegdlnie istotne, oprécz zmian w czynnosci narza-
doéw, zwigksza sie ryzyko wystepowania wielu choréb, m.in. ze strony ukladu
krazenia, ukltadu nerwowego czy przewodu pokarmowego. Podloze tych zmian
jest wieloczynnikowe, a wéréd bezposrednich przyczyn wymienia sie przede
wszystkim: uposledzenie mechanizméw naprawczych w tkankach, zaklécenie
procesu apoptozy komoérek, ostabiong ochrone przed szkodliwym wplywem
stresu oksydacyjnego, uszkodzenie barier obronnych organizmu (takich jak
np. bariera naskérkowa czy jelitowa), czy nieadekwatna odpowiedZ zapalna.
W publikacjach naukowych z ostatnich lat opisuje sie zjawisko $ciéle zwiaza-
ne ze starzeniem sie organizmu, tzw. inflammaging, wywodzace si¢ polaczenia
dwoch angielskich terminéw: ang. inflammation (stan zapalny) oraz ang. aging
(starzenie) [2]. Inflammaging charakteryzuje sie wystepowaniem przewleklego
stanu zapalnego o niskim lub umiarkowanym stopniu nasilenia, ktéry ulega na-
sileniu wraz z wiekiem. Istotg tego zjawiska jest nadmierne pobudzenie uktadu
odpornosciowego, co znajduje odzwierciedlenie m.in. w zwigkszonym stezeniu
cytokin prozapalnych w krwioobiegu [3].

Biorac pod lupe przewoéd pokarmowy, uwage zwraca przede wszystkim po-
stepujace z wiekiem spowolnienie perystaltyki jelit, ostabiona absorpcja sktad-
nikéw odzywczych, co przeklada sie na zaburzony metabolizm lekéw, wieksza
podatnosé na dziatanie czynnikéw infekcyjnych czy nasilong reakcje zapalng,
a to z kolei moze sprzyjac¢ rozwojowi nowotworéw przewodu pokarmowego.

Oceniono, ze ponad 20% pacjentow w wieku podeszlym cierpi z powodu
zapar¢ o podlozu czynnosciowym, czyli takich bez uchwytnej przyczyny orga-
nicznej, jak np. nowotwoér czy choroba zapalna jelit. Ponadto, blisko 15% po-
pulacji geriatrycznej wymaga stosowania lekéw ulatwiajacych wypréznianie
[4]. Wéréd pacjentow w starszym wieku, ktérzy wymagaja hospitalizacji, 67 %
zmaga sie zaparciami o podlozu czynnosciowym [5]. W badaniu z 2020 roku
Deb i wsp. [6] ocenili, Ze blisko 10% spoéréd pacjentéw powyzej 65. roku zy-
cia spelnia kryteria rzymskie IV dla zapar¢ o podiozu czynnosciowym: u 6,5%
pacjentéw geriatrycznych zdiagnozowano zaparcia czynnoéciowe, u 1,7% os6b
rozpoznano postaé zaparciowa zespotu jelita drazliwego, a 1,1% pacjentéw ob-
jetych ocena cierpi na zaparcia zwigzane z terapia lekami opioidowymi (ang.
opioid-induced constipation) [7].
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Tabela 1. Podsumowanie zmian zachodzacych w starzejacym sie przewodzie pokarmowym.

Sktadowe
(funkcja)

Aspekt

ENS

(koordynowanie
prawidtowego dzialania
przewodu pokarmowego)

Enterocyty
(absorpcja, bariera jelitowa)

Komoérki kubkowe
(produkgcja sluzu)

Komérki M
(funkcjonalnie zwigzane z
kepkami Peyera, pobierajg
antygeny ze Swiatla jelita
i przekazuja je glebiej
makrofagom i komérkom
dendrytycznym)
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Zmiany zachodzace pod wplywem starzenia sie organizmu

Zmiany w obrebie jelitowego uktadu
nerwowego zostaly opisane w tekscie

Wzrost proliferacji i apoptozy enterocytéw

Wazrost ekspresji 3-defensyny, angiogeniny czy biatka
podobnego do rezystyny w jelicie cienkim
Zmniejszona produkcja IL-8 z wiekiem - ostabiona
odpowiedz na infekcje bakteryjna

Zwiekszenie liczby tych komérek w jelicie cienkim,
zmniejszenie liczebnosci w jelicie grubym

Roéznice w grubosci warstwy sluzu powlekajacego
powierzchnie jelit (Sciericzenie w jelicie kretym i w jelicie
grubym, bez zmian w zoladku i dwunastnicy)

Liczba dojrzatych komérek M spada wraz z wiekiem

Funkgja tych komoérek ulega uposledzeniu pod wplywem
starzenia sie, co jest widoczne m.in. przez znaczng redukcje
produkgji przeciwciat przeciwko pochlonietym przez komoérki M
obcym antygenom przez limfocyty B, zahamowanie proliferacji
limfocytow T i ostabienie produkgji cytokin przez limfocyty T

Zaburzenie rownowagi pomiedzy poziomem

cytokin pro- i przeciwzapalnych

Nadmierna produkcja i podwyzszone stezenie

IL-1, IL-6, TNF-a, IL-18 w krwioobiegu

Zaburzenia migracji limfocytéw T do kepek Peyera w jelicie
Zahamowanie wedrowki limfoblastow z kepek

Peyera w kierunku btony sluzowej

Uposledzenie funkcji komoérek dendrytycznych

Literatura

[56-59]

[61-65]

[71-74]




Problem zaparé w grupie pacjentéw geriatrycznych jest
bardzo zlozony. Duza role odgrywaja tutaj czynniki zwia-
zane ze stylem zycia, takie jak: nieodpowiednia dieta (zbyt
niska podaz blonnika), mala iloé¢ przyjmowanych ptynéw
oraz siedzacy/lezacy tryb zycia. Istotnym aspektem sa tak-
ze choroby wspotwystepujace (takie jak np. niedoczynnoséé
tarczycy, nadczynno$é przytarczyc, cukrzyca, czy choroby
ukladu nerwowego, na czele z choroba Parkinsona) oraz
zwiazana z nimi farmakoterapia. Jako czynnik predysponu-
jacy do zaburzenh wyprdzniania u kobiet zaliczana jest takze
dysfunkcja mieéni dna miednicy.

Obok opisanych wyzej aspektéow wazne sa réwniez
zmiany w przewodzie pokarmowym zachodzace pod
wplywem starzenia sie na poziomie molekularnym. Wraz
z wiekiem dochodzi do zaburzenia motoryki jelit, a takze
uposledzenia procesu produkeji i wydzielania hormonéw
jelitowych, uszkodzenia bariery jelitowej, infiltracji prze-
wodu pokarmowego przez komérki ukltadu odpornoscio-
wego czy nadmiernej produkeji czynnikéw prozapalnych.
Zmiany molekularne zachodzace w przewodzie pokarmo-
wym pod wplywem starzenia sie organizmu oraz czynniki
wplywajace na ten proces zostaly podsumowane w Tabeli 1.
Znaczenie zmian zwigzanych ze starzeniem si¢ przewodu
pokarmowego przedstawia Tabela 2.

W ramach niniejszego artykulu przegladowego przeana-
lizowalismy zmiany molekularne zachodzace w jelitowym
ukladzie nerwowym (ang. enteric nervous system, ENS),
bedacym ,centrum dowodzenia” koordynujacym funkcje
wszystkich komoérek w przewodzie pokarmowym, a tym
samym wiekszoé¢ proceséw tam zachodzacych (tj. moto-
ryka, sekrecja/absorpcja, bariera jelitowa, odpowiedz im-
munologiczna czy kontrola uwalniania neurotransmiteréw)
pod wplywem starzenia si¢ organizmu.

STRUKTURA JELITOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Swoja budowa jelitowy uklad nerwowy przypomina
oérodkowy uklad nerwowy (OUN) ze wzgledu na to, ze
sklada sie z neuronéw i towarzyszacych im komoérek glejo-
wych, podobnych w swojej strukturze i funkcji do obecnych
w OUN astrocytow.

W oparciu o pelnione funkcje, wsréd neuronéw wyste-
pujacych w jelitowym uktadzie nerwowym mozna wyod-

rebni¢ kilka grup komoérek nerwowych: wewnetrzne pier-
wotne neurony wstepujace (ang. intrinsic primary afferent
neurons, IPANs, pelnigce funkcje sensoryczne), interneuro-
ny (integrujace sygnaty) oraz motoneurony (generujace sy-
gnat) [8].

Neurony i komoérki glejowe w jelitowym ukladzie ner-
wowym zgrupowane sa w dwa sploty nerwowe (Ryc. 1):
splot miesnidwkowy (ang. myenteric plexus, MP) oraz splot
podsluzéwkowy (ang. submucosal plexus, SP). Pierwszy z
nich kontroluje motoryke przewodu pokarmowego pod-
czas, gdy, neurony tworzace SP uczestnicza w regulacji se-
krecji i absorpcji wody/ elektrolitow w jelitach.

Jelitowy ukliad nerwowy

Splot migsniowkowy

Splot podsluzowkowy

Kontrola motoryki
przewodu
pokarmowego

Kontrola procesow
sekrecji/fabsorpcjiwody
oraz elektrolitow

Rycina 1. Struktura jelitowego uktadu nerwowego.

Bardzo waznym aspektem dla prawidlowego dziata-
nia przewodu pokarmowego jest tzw. 0§ mézgowo-jelito-
wa, na ktéra sktadaja sie wi6kna nerwowe autonomiczne
i czuciowe. Sygnaly w obrebie tej osi przekazywane sa w
obu kierunkach - zaré6wno OUN moze wptywac na dzia-
tanie przewodu pokarmowego, jak i przewdd pokarmowy
oddzialuje na OUN. Wzajemna relacja miedzy moézgiem
a jelitami stanowi obiekt zainteresowan badaczy od dzie-
siecioleci i pomimo wnikliwych badai pozostaje nie do
korica zgtebiona. Oprocz wiékien nerwowych taczacych te
dwa uklady, istotna role we wzajemnej komunikacji petnia
hormony wydzielane przez komorki enteroendokrynne w
przewodzie pokarmowym i neurony osrodkowego ukladu
nerwowego. W Scistym zwigzku z osiag mézgowo-jelitowa
pozostaje mikrobiota jelitowa, ktéra wptywa na wszystkie
aspekty kluczowe dla prawidlowego dzialania przewodu
pokarmowego [9].

Tabela 2. Znaczenie zmian zwigzanych ze starzeniem si¢ przewodu pokarmowego

Zmiana

Aspekt

Mechanowrazliwosé Spadek wrazliwosci jelita na

bodzce mechaniczne

Stan zapalny Zwigkszona produkcja
cytokin prozapalnych

Ostabiona odpowiedz humoralna

Znaczenie

Zaburzona reakcja na rozwijajaca sie patologie w swietle
jelit (np. stan zapalny, proces nowotworowy)
Zaburzony automatyzm pracy jelit

Przewlekly stan zapalny
Ostabienie odpornosci organizmu
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NEURONY

NEURONY SPLOTU MIESNIOWKOWEGO

Wiekszos¢ badan na zwierzetach wskazuje, Ze wraz z
wiekiem liczba neuronéw w obrebie splotu mie$niéwko-
wego spada [10-13]. Phillips i wsp. [14] doglebnie prze-
analizowali proces utraty komoérek nerwowych w jelito-
wym ukladzie nerwowym postepujacy pod wplywem
starzenia sie u szczuréw (szczep: Fisher 344). Wykazano,
ze w zoladku tych zwierzat populacja neuronéw nie ule-
gla istotnym zmianom przez pierwsze 24 miesiace zycia.
Pierwsze zmiany zostaly odnotowane w 27. miesiacu zy-
cia szczuréw. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy po-
szczegblnymi czedciami zoladka. Dla poréwnania, w je-
licie cienkim, jak i grubym, zanik neuronéw wystapit juz
w 12. miesigcu zycia zwierzat. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Thrasivoulou i wsp. [15] na innym szczepie
szczuréw (Sprague-Dawley) nie zaobserwowano istot-
nych zmian w populacji neuronéw splotu miesniéwko-
wego jelita cienkiego przez 12 miesiecy ich zycia. Nastep-
nie, w bardzo krétkim okresie czasu (pomiedzy 12. a 13.
miesigcem zycia) doszlo do gwaltownego spadku liczby
komoérek nerwowych.

W badaniu na myszach autorstwa El-Salhy i wsp. [13]
odnotowano, ze w splocie mieéniéwkowym dwunastnicy
i jelita grubego liczba neuronéw zmniejszylta sie pomie-
dzy 3. a 12. miesigcem zycia. Nastepnie, przez kolejnych
12 miesiecy nie zaobserwowano dodatkowych zmian.
Zasugerowano, ze w tym przypadku proces starzenia za-
koniczyt sie po osiagnieciu przez myszy dojrzatosci w 12.
miesigcu zycia. W przeciwienistwie do wczeéniejszych ob-
serwacji na szczurach [14], El-Salhy opisuje znaczna utrate
neurondw w zoladku 12-miesiecznych myszy (w poréow-
naniu do 3-miesiecznych). Podobnie jak w jelitach, w okre-
sie od 12. do 24. miesigca Zycia nie odnotowano istotnych
zmian w populacji neuronéw splotu miesniéwkowego w
zotadku. Phillips i wsp. [14] sformulowali kilka obserwacji
dotyczacych sposobu, w jaki starzeje sie MP. Po pierwsze,
zaobserwowano swoisty gradient zmian: proksymalna
czesé przewodu pokarmowego ulega zmianom wolniej niz
czeéé dystalna. Po drugie, nawet w obrebie jednego narza-
du obserwuje sie réznice w szybkosci degeneracji komorek
ukladu nerwowego. Po trzecie, spadek liczby neuronéw
ma charakter liniowy.

Réznice widoczne w opisywanych wyzej badaniach
moga wynika¢ z odrebnosci gatunkowych, a takze z réznic
w metodyce. Analizujac zmiany zachodzace w obrebie jeli-
towego ukladu nerwowego, nalezy przyjrzec sie poszcze-
gblnym populacjom neuronéw budujacym splot mieniéw-
kowy: nitrergicznym oraz cholinergicznym. Te pierwsze
naleza zwykle do grupy hamujacych motoneuronéw, pod-
czas gdy neurony cholinergiczne sg réznicowane czynno-
Sciowo (interneurony, neurony czuciowe oraz pobudzajace
motoneurony) [16].

Korzystajac z technik immunohistochemicznych wy-
odrebniono populacje neuronéw nitrergicznych (wy-
kazujacych ekspresje dla dehydrogenazy dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego NADPHd). Wykazano, ze
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wraz z wiekiem, pomimo spadku ogdlnej liczby neuro-
néw w MP, w jelicie cienkim i grubym nie dochodzi do
zmian w populacji neuronéw nitrergicznych [17-20]. Za
marker swoisty dla neuronéw nitrergicznych uznaje sie
rowniez neuronalng syntaze tlenku azotu (nNOS). Pro-
dukowany przez nNOS tlenek azotu jest bardzo waznym
neuroprzekaznikiem z punktu widzenia perystaltyki
przewodu pokarmowego, dlatego ze uczestniczy on w
procesach relaksacji mieéni jelit, dzieki czemu odpowia-
da za prawidlowy pasaz tresci przez uklad trawienny.
W badaniu autorstwa Takahashi i wsp. [21] wykazano,
ze wraz z wiekiem w jelicie grubym szczuréw ekspresja
neuronalnej syntazy tlenku azotu ulega obnizeniu. Zaob-
serwowano takze, ze wraz z wiekiem liczba immunopo-
zytywnych komoérek wykazujacych ekspresje dla nNOS
w jelicie grubym spada. Zasugerowano, ze zmniejszona
synteza i ekspresja nNOS moga by¢ przyczyna spowol-
nionego pasazu zoladkowo-jelitowego obserwowanego u
starszych osobnikow.

Wykorzystujac przeciwciala przeciwko acetylotransfe-
razie choliny (ChAT), wyodrebniono populacje neuronéw
cholinergicznych [22]. Wigkszoé¢ badan nad populacja tej
grupy neurondéw u zwierzat wskazuje, ze liczba tych ko-
moérek w MP wraz z wiekiem spada. W artykule autorstwa
Cowen i wsp. [23] opisano, ze w jelicie kretym 16-mie-
siecznych szczuréw wystapita znaczna utrata neuronéw
cholinergicznych w poréwnaniu z mlodszymi zwierzeta-
mi (4-6-miesiecznymi). Neurony cholinergiczne wykazuja
ekspresje dla biatek wigzacych wap: kalretininy i kalbin-
dyny. Jednak wiekszoé¢ neuronéw cholinergicznych w ob-
rebie MP charakteryzuje si¢ obecnoscia pierwszego z bia-
tek [24]. Oceniono, ze w jelicie kretym szczuréw 17-mie-
siecznych liczba neuronéw wykazujacych ekspresje dla
kalretininy ulega zmniejszeniu o okoto 30%, w tym samym
czasie liczebnoéé komoérek nerwowych zawierajacych kal-
bindyne spada o okoto 50% na przestrzeni kilkunastu mie-
siecy zycia [24,25]. Ze wzgledu na role, jaka pelnig neurony
cholinergiczne (pobudzanie komérek miesniowych), jedna
z hipotez zaklada, ze ich utrata wraz z wiekiem moze pro-
wadzi¢ do zaburzer motoryki przewodu pokarmowego, a
w konsekwengji do zaparé.

NEURONY SPLOTU PODSLUZOWKOWEGO

W przeciwienistwie do splotu miesniéwkowego, istotnie
mniej prac naukowych opisuje zmiany zachodzace z wie-
kiem w obrebie splotu podsluzéwkowego (SP), co moze
wynika¢ z wiekszych trudnoéci metodologicznych zwia-
zanych z izolacja SP i jego hodowla. W literaturze opisano
postepujaca utrate neuronéw tego splotu pod wplywem
starzenia si¢ organizmu w jelicie grubym szczuréw [26].
Najbardziej widoczne zmiany odnotowano w 12. miesia-
cu zycia, zmiany te postepowaly az do émierci zwierzecia.
Nie odnotowano réznic pomiedzy czescia proksymalng a
dystalng jelita grubego [26]. Obserwacje poczynione przez
El-Salhy [13] na temat starzenia sie splotu podsluzéwkowe-
go wyizolowanego z mysiego przewodu pokarmowego (od
zoladka do jelita grubego) sa spdjne z tymi opisywanymi
dla MP. Przez pierwsze 12 miesiecy zwierzat zycia odno-
towano istotng utrate neuronéw w SP. Az do 24. miesigca
zycia nie byto istotnych zmian.
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NEURONY JELITOWEGO UKLADU
NERWOWEGO U CZLOWIEKA

Wnikliwej analizie poddano takze przew6d pokarmowy
czlowieka. Jedno z pierwszych badar na ten temat wskazuje
na zmniejszenie catkowitej liczby neuronéw we wszystkich
czesciach jelita grubego (od okreznicy wstepujacej az do
esicy) o0 37% u pacjentéw powyzej 65. roku zycia w poréw-
naniu do miodszych (20-35 lat) [27]. Podobny trend zostat
zaobserwowany przez de Souza i wsp. [28] w jelicie cienkim
(poczawszy od dwunastnicy, przez czes¢ proksymalna jeli-
ta czczego i dystalna jelita kretego): catkowita liczba komo-
rek nerwowych byla nizsza o przynajmniej 34% w grupie
pacjentébw powyzej 65. roku zycia w poréwnaniu do pa-
cjentow 20-35-letnich. Dokladniejsza analize populacji neu-
ronéw tworzacych ENS przedstawiono w pracy autorstwa
Bernard i wsp. [29], gdzie poréwnano komorki nerwowe
obu splotéw nerwowych jelita grubego 16 pacjentéw w wie-
ku od 33 do 99 lat. Oceniono, ze wraz z wiekiem catkowita
liczba neuronéw w MP spada. Podobnie ma to miejsce w
przypadku komorek nerwowych cholinergicznych (ChAT
pozytywnych), podczas gdy liczba neuronéw nitrergicz-
nych (nNOS pozytywnych) pozostaje niezmieniona. Obser-
wacji poddano takze neurony w obrebie SP. W przeciwien-
stwie do MP, catkowita liczba komérek nerwowych SP nie
ulega zmianie pod wplywem starzenia si¢ organizmu.

W 2019 roku opublikowano wyniki badari nad starze-
niem sie jelitowego ukladu nerwowego w jelicie grubym
u ludzi (do badania wlgczono w sumie 239 pacjentéw,
ktoérych podzielono na dwie grupy: ponizej 60. roku zy-
cia i powyzej 70. roku zycia). Przeprowadzono dokladna
analize neuronéw ENS u uczestnikéw badania. W prok-
symalnej czesci jelita grubego liczba neuronéw tworza-
cych splot migsni6wkowy byla nizsza w poréwnaniu do
czeéci dystalnej okreznicy. Zaobserwowano, ze ogdlna
liczba neuronéw w MP nie zalezy od wieku pacjentéw, co
jest sprzeczne z wynikami otrzymywanymi we wczedniej-
szych badaniach. Wykazano, ze liczba neuronéw nNOS
pozytywnych nie ulega zmianie pod wplywem starzenia
sie przewodu pokarmowego, co jest zgodne z doniesie-
niami z poprzednich badan. Kontrowersyjne doniesienia
dotycza populacji neuronéw cholinergicznych (ChAT po-
zytywnych). Wykazano, ze ich liczba w okreznicy wstepu-
jacej wzrasta z wiekiem, co catkowicie odbiega od wszyst-
kich dotychczasowych raportéw na ten temat. Liczba neu-
ronéw cholinergicznych w okreznicy zstepujacej nie ré6zni
sie pomiedzy grupami.

ROZBIEZNOSCI

Wyniki dotychczasowych badan nad starzeniem sie jeli-
towego ukiadu nerwowego sa rozbiezne, niejednokrotnie
sie wykluczaja. Dotyczy to zaréwno eksperymentéw na
zwierzetach, jak i tych wykonanych w materiale biologicz-
nym uzyskanym od pacjentow.

W badaniach na zwierzetach najwazniejsze znaczenie
wydaje sie miec fakt, ze w cytowanych pracach korzystano
z r6znych gatunkéw i szczepoéw zwierzat. Nie bez wpltywu
pozostaja réznice w diecie, mikrobiocie jelit czy narazeniu
badanych osobnikéw na stres. Brak bezposredniego przeto-
zenia wynikéw badan na zwierzetach na warunki kliniczne
moze wynikac¢ z relatywnie krétkiego czasu zycia gryzoni,
zréznicowanego tempa metabolizmu oraz odmiennej fi-
zjologii przewodu pokarmowego tych ssakéw (np. fakt, ze
gryzonie w przeciwienistwie do ludzi nie wymiotuja lub z
uwagi na rozbieznosci w regulacji neurohormonalnej, np.
brak hormonu motyliny u gryzoni, réznice w ekspresji i
funkcji receptoréow dla neurohormonéw np. serotoniny,
melatoniny czy neuropeptydu Y [30].

W badaniach klinicznych nalezy przede wszystkim zwré-
ci¢ uwage, ze do czasu opublikowania badania autorstwa
Broad i wsp. [31], w wiekszosci prac nad starzeniem sie je-
litowego ukladu nerwowego grupy badawcze byly bardzo
male (liczace po kilkunastu pacjentéw), niewystarczajace do
wykluczenia wplywu réznorodnosci genetycznej uczestni-
kéw badania. Nie przywigzywano duzej uwagi do tego, iz
poszczegdlne czesci przewodu pokarmowego (nawet prok-
symalna i dystalna cze$¢ okreznicy) znaczaco réznia sie w
badanym zakresie - skupiono sie wytacznie na jednej czesci
przewodu pokarmowego, co nie odzwierciedlalo zmian za-
chodzacych z wiekiem. Bardzo istotny jest takze fakt, Zze w
cytowanych badaniach dokonuje sie jedynie oceny zmian
morfologicznych bez zestawienia z ich funkcja. Broad i wsp.
[31] ttumacza, ze obserwowane réznice mogg wynikaé takze
z rozbieznosci metodologicznych (wykorzystali petnoscien-
ne fragmenty jelita utrwalone w parafinie, podczas gdy we
wczesniejszych badaniach Bernard i wsp. [29] wykonywali
barwienia na mrozonych tkankach) oraz odmiennych metod
analizy: Bernard i wsp. analizowali trend liniowy zmian licz-
by neuronéw z wiekiem, a w badaniu autorstwa Broad i wsp.
poréwnano wyniki dla dwéch grup pacjentow.

Zmiany zachodzace w obrebie ENS pod wplywem sta-
rzenia si¢ zostaly podsumowane na rycinie 2 (Ryec. 2).

N & Zmiany w jelitowym ukfadzie nerwowym
"%{J L2 zachodzace wraz z wiekiem
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Rycina 2. Podsumowanie zmian zachodzgcych w jelitowym ukladzie nerwowym wraz z wiekiem. ChAT+, neurony wykazujace ekspresje dla cholino transferazy; NAD-
PHd+, neurony wykazujace ekspresje dla dehydrogenazy NADPH; nNOS, neurony wykazujace ekspresje dla neuronalnej syntazy tlenku azotu (II)
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ZNACZENIE OBSERWOWANYCH ZMIAN

W przeciwienstwie do dotychczasowych doniesiert na
temat zmian w populacji neuronéw cholinergicznych wraz
z wiekiem Broad i wsp. wykazali, ze liczba tych neuronéw
wzrasta z wiekiem w okreznicy wstepujacej, a w okrez-
nicy zstepujacej nie zmienia si¢ mimo uplywu czasu. Nie
rozstrzygnieto, jakie znaczenie ma zwiekszona detekcja ko-
morek nerwowych ChAT pozytywnych. Autorzy badania
odnosza sie do wezesniejszych publikacji, w ktérych jedna
z najwczeséniejszych oznak neurodegeneracji sa zaburzenia
transportu ChAT z cytoplazmy neuronéw do zakorniczen ak-
sonalnych [32,33]. Zaburzony transport ChAT skutkowalby
nagromadzeniem si¢ tego enzymu w komoérkach nerwo-
wych i tym samym zwiekszonego stopnia detekcji.

Ponadto Broad i wsp. [31] po raz pierwszy skorelowali
morfologiczne zmiany w jelitach z ich czynnoscig. Wyko-
rzystujac pelnoscienne fragmenty jelita grubego, uzyskane
od pacjentéow operowanych z powodu nowotworu jelita,
zbadano czy pomiedzy pacjentami w réznym wieku (poni-
zej 60. roku zycia vs. powyzej 70. roku zycia) obserwowane
sq roznice w zakresie odpowiedzi nerwowo-mieéniowej na
stymulacje polem elektrycznym (ang. electrical field stimu-
lation, EFS). Odnotowano, ze wraz z wiekiem w okrezni-
cy wstepujacej w odpowiedzi na stymulacje kurczliwosci
dochodzi w wigkszym stopniu do wydluzonej relaksacji
miesni niz ich skurczow miesniowki. Nie zaobserwowano
takiego zjawiska ani zadnych réznic w odpowiedzi na sty-
mulacje EFS u pacjentéw réznych grup wiekowych w obre-
bie okreznicy zstepujace;j.

Przeanalizowano dogtebnie sygnalizacje cholinergiczna i
nitrergiczng w grupie pacjentéw dorostych i tych w pode-
sztym wieku. Wykorzystujac zwiazki hamujace selektywnie
przekaznictwo cholinergiczne (atropina) i nitrergiczne (es-
ter metylowy No-nitro-L-argininy, L-NAME), wykazano,
ze w okreznicy wstepujacej wraz z wiekiem dochodzi do
ostabienia przekaznictwa cholinergicznego, podczas czy sy-
gnalizacja nitrergiczna nie ulega zmianom. Odnotowana we
wczesniejszych etapach badania wydiuzona faza relaksacji
miesni w okreznicy wstepujacej starszych pacjentéw wy-
nika z dominacji komponenty nitrergicznej nad ostabiona
sygnalizacja cholinergiczna. Z kolei w dystalnej czesci jelita
grubego nie zaobserwowano zadnych réznic w tym zakre-
sie. Opisywane zmiany moga leze¢ u podstaw spowolnienia
perystaltyki wystepujacego wraz z wiekiem.

KOMORKI GLEJOWE

Jelitowe komorki glejowe (ang. enteric glial cells, EGC), be-
dace obok neuronéw gléwnym elementem jelitowego ukla-
du nerwowego, na poczatku byly traktowane jako podpora
ENS. Z czasem lepiej poznano ich funkcje, ktére okazaty sie
kluczowe dla prawidlowego dziatania przewodu pokarmo-
wego. Jelitowe komorki glejowe stanowia niejako ,, pomost”
miedzy komérkami nerwowymi a nablonkowymi, mies$nio-
wymi czy komoérkami ukladu odpornosciowego. Wyka-
zano, ze EGC uczestnicza w komunikagcji interneuronalnej
w obrebie jelitowego ukladu nerwowego, gdyz posiadaja
umiejetno$¢ wydzielania i uwalniania neurotransmiteréw
[34].
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W badaniu na szczurach autorstwa Phillips i wsp. [35]
opisano zmniejszenie liczby komorek glejowych w MP na
calej dtugosci przewodu pokarmowego (od dwunastnicy
az do okreznicy) wraz z wiekiem. W odbytnicy odnotowa-
no spadek liczby komoérek glejowych, jednak réznice te nie
byly tak istotne, jak w proksymalnych czesciach przewodu
pokarmowego. Opisano, ze zmianom w populacji komo-
rek glejowych w MP towarzyszyla takze utrata neuronéw.
Niektore badania wskazuja, iz postepujaca utrata komoérek
glejowych moze by¢ poprzedzona degeneracja neuronéw
w obrebie ENS [36]. Niemniej obserwowana w badaniach
na szczurach utrata neuronéw moze by¢ takze zwiazana z
obnizeniem ich reaktywnosci w badaniach immunohisto-
chemicznych. Inng mozliwoscia jest nadmierna proliferacja
gleju jelitowego w odpowiedzi na utrate neuronéw wraz z
wiekiem [36]. Co ciekawe, nie opisano dotychczas zmian za-
chodzacych w komérkach glejowych w obrebie SP.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA STARZENIE
SIE PRZEWODU POKARMOWEGO

Czynniki te podsumowane zostaly w Tabeli 3.

WPLYW DIETY NA KOMORKI JELITOWEGO
UKEADU NERWOWEGO

Odpowiednio zbilansowana dieta uznawana jest za fun-
dament zdrowia oraz zdrowego starzenia sie¢. Nie inaczej
jest w przypadku ,starzenia si¢” komoérek ukladu nerwo-
wego. Restrykcje w liczbie przyjmowanych kalorii uwazane
s za jeden z wazniejszych czynnikéw neuroprotekcyjnych,
m.in. ze wzgledu na swdéj wplyw na zwiekszenie ekspresji
genoéw kodujacych biatka opiekuricze, czynniki neurotro-
ficzne [37] czy geny mitochondrialne [38]. Z uwagi na liczne
doniesienia o korzystnym wplywie lekkostrawnej diety na
procesy starzenia osrodkowego ukladu nerwowego, zba-
dano jak obnizenie kalorycznosci pokarméw wplynie na
jelitowy uktad nerwowy. U szczuréw, u ktérych nie wpro-
wadzono ograniczenr w dostepie do pozywienia, odnotowa-
no 50% spadek liczby neuronéw w wieku 24 miesiecy (w
poréwnaniu do 6-miesiecznych), podczas gdy u szczuréw
poddanych rezimowi kalorycznemu, liczba komoérek ner-
wowych nie ulegta zmianie (nawet u zwierzat 30-miesiecz-
nych) [19]. Réwnoczesénie, ograniczenia w diecie okazaly sie
mie¢ negatywny wplyw na EGC w jelicie grubym: rezim
kaloryczny doprowadzit do zmniejszenia ich liczby oraz do
hipertrofii tych komorek [39].

W badaniach na myszach wykazano, ze dieta o wysokiej
zawartosci ttuszczu prowadzita do postepujacej utraty neu-
ronéw w MP w jelicie cienkim. Nie miato to jednak wptywu
na komorki nerwowe tworzace SP jelita cienkiego [40]. Po-
nadto odnotowano szkodliwy wpltyw wysokotluszczowej
diety na populacje EGC w SP w dwunastnicy myszy, jednak
bez wplywu na te grupe komérek w MP [41].

WPLYW STRESU OKSYDACYJNEGO NA KOMORKI
JELITOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Komoérki ukladu nerwowego sa szczegélnie wrazliwe
na stres oksydacyjny ze wzgledu na swéj relatywnie duzy
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Tabela 3. Czynniki wplywajace na populacje komorek tworzacych jelitowy ukiad nerwowy.

Znaczenie

Czynnik

Wplyw czynnika

Utrata neuronéw w MP jelita cienkiego;

Wplyw czynnika zalezny Brak wpltywu na neurony w SP jelita cienkiego

Dieta wysokottuszczowa od lokalizacji komorek

Szkodliwy wptyw EGC w SP w dwunastnicy myszy,
bez wptywu na te grupe komérek w obrebie MP

Ostabiony odbiér bodzcéw mechanicznych z przewodu
pokarmowego moze skutkowac spowolnieniem perystaltyki oraz
op6zniona reakcje organizmu na toczaca sie w jelitach patologie

Zmniejszenie mechanowrazliwosci

Mechanowrazliwosé .
z wiekiem

rozmiar, wysoka aktywno$¢ metaboliczng oraz niewielkie
zdolnosci antyoksydacyjne. Jak zaznaczono wczesniej, pod
wplywem starzenia si¢ organizmu w MP nastepuje dege-
neracja neuronéw cholinergicznych wykazujacych eks-
presje dla kalretininy i kalbindyny - uwaza sie, ze biatka
te zapewniajg neuronom ochrone przeciwko wewnatrzko-
moérkowym zaburzeniom gospodarki jonami wapnia oraz
przeciwko szkodliwemu dziataniu reaktywnych form tlenu
(RFT) [25]. Wskazuje sie na fakt, ze RFT i stres oksydacyjny
prawdopodobnie sg jednym z gléwnych mechanizméw od-
powiadajacych za postepujaca wraz z wiekiem degeneracje
neuronéw ENS, a komérki pozbawione kalretininy i kalbin-
dyny sa bardziej podatne na szkodliwy wplyw RFT.

Komorki nerwowe i glejowe wyksztalcity mechanizmy
obronne przed dziataniem RFT, m.in. poprzez zdolnos¢ do
produkgji i uwalniania czynnikéw neurotropowych [42].
W badaniu autorstwa Thrasivoulou i wsp. [24] oceniono
wplyw dwoch gtéwnych endogennych czynnikéw neuro-
tropowych: czynnika neurotroficznego pochodzenia glejo-
wego (GDNF) oraz neurotrofiny 3 (NT-3) na poziom stresu
oksydacyjnego w komoérkach nerwowych MP. Zaobser-
wowano, ze u szczuréw 6-miesiecznych (czyli dorostych),
czasteczki te obnizyly poziom RFT, podczas gdy dzialanie
protekcyjne badanych substancji bylo znacznie ostabione
u starszych zwierzat (12-15- miesiecznych oraz 24-mie-
siecznych). Jak zaznaczono wczeéniej, dieta uznawana jest
za kluczowy czynnik wplywajacy na zywotnosé¢ komoérek
ukladu nerwowego, a redukcja kalorycznosci spozywanych
positkéw wywiera dziatanie ochronne. Co istotne, Thrasi-
voulou i wsp. [24] zaobserwowali, Ze dzialanie antyoksy-
dacyjne czynnikéw neurotropowych nie ulegto ostabieniu
wraz z wiekiem u zwierzat karmionych dieta o zredukowa-
nej kalorycznosci.

Oceniono takze, jak zastosowanie menadionu (zwigzku
wywolujacego stres oksydacyjny) wptywa na komorki ner-
wowe wyizolowane z MP szczuréw réznych grup wieko-
wych (6- oraz 12-15-miesiecznych). Zwiazek ten wywoluje
dziatanie proapoptotyczne w wyniku nadmiernego stre-
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su oksydacyjnego. Wykazano, ze menadion nie wykazuje
dzialania proapoptotycznego wobec neuronéw pochodza-
cych od zwierzat 6-miesiecznych. W komérkach wyizolo-
wanych od starszych szczuréw, zwigzek ten spowodowat
7-15-krotny wzrost apoptozy. Szkodliwe dziatanie tego
zwiazku zostalo ostabione, gdy neurony pobrano od zwie-
rzat, u ktérych zastosowano rezim kaloryczny. Udowodnio-
no réwniez, ze zastosowanie GDNF spowodowato zmniej-
szenie poziomu apoptozy neuronéw wyizolowanych od
szczuréw 12-15-miesiecznych. Autorzy wskazujg, ze pro-
tekcyjny wplyw restrykcji w kalorycznosci spozywanych
positkéw najprawdopodobniej zwieksza wrazliwosé komo-
rek nerwowych na neuroprotekcyjne dzialanie czynnikéw
neurotropowych [24].

WPEYW MECHANOWRAZLIWOSCI JELITA NA
KOMORKI JELITOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Istotnym aspektem, ktéry nalezy poddaé badaniu w
kwestii zwiekszonej czestosci zaburzen perystaltyki w gru-
pie starszych pacjentéw jest mechanowrazliwos¢ jelit, czy-
li to jak ten narzad odpowiada na dziatajgce nari bodzce
mechaniczne. W warunkach fizjologicznych perystaltyka
przewodu pokarmowego jest napedzana m.in. przez bodz-
ce mechaniczne, jakimi sa przesuwajace sie masy katowe.
Zmniejszone zdolnosci sensoryczne jelit beda skutkowaty
zaburzeniami perystaltyki czy zaki6ceniami w sygnalizacji
miedzykomoérkowej na temat stanu jelit (np. toczacego sie
tam stanu zapalnego czy rozwijajacych sie¢ zmian nowotwo-
rowych). W badaniach autorstwa Keating i wsp. [43] oce-
niono, jak zmienia si¢ mechanowrazliwos¢ jelita cienkiego
i grubego wraz z wiekiem u myszy oraz jaki udziat w tych
procesach maja napieciowo-zalezne kanaty TRPV1 (petnia-
ce wazng role w przekazywaniu bodzcéw bélowych w or-
ganizmie). U myszy z delecja genéw kodujacych receptory
TRPV1 obserwuje sie utrate zdolnosci mechanosensytyw-
nych [44,45]. Keating i wsp. [43] ocenili, Zze wraz z wiekiem
u myszy funkcja, jaka pelnia te kanaty, ulega uposledzeniu.
Co szczegodlnie interesujace, zmiany te dotyczyly kanatéw
zlokalizowanych w obrebie jelit, gdyz nie odnotowano to-
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warzyszacej utraty neuronéw w obrebie neuronéw rogéw
grzbietowych rdzenia kregowego.

UKEAD TACHYKININERGICZNY A KOMORKI
JELITOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Tachykininy, takie jak substancja P, neurokinina A czy
neurokinina B, stanowia wazne ogniwo regulujace mo-
toryke jelita grubego. Ich dziatanie mozliwe jest dzieki
obecnoéci receptoréw dla tachykinin (NK1, NK2) w prze-
wodzie pokarmowym [46]. Dotychczas wykazano, ze ak-
tywacja receptora NK2 powoduje dziatanie prokinetyczne
w okreznicy, podczas gdy zahamowanie aktywnosci tego
receptora blokuje kurczliwos¢ jelita grubego stymulowanag
polem elektrycznym [47]. W badaniu nad grupa pacjentéw
zmagajacych sie z zaparciami wynikajacymi ze zwolnione-
go pasazu tresci pokarmowej, gestos¢ widkien nerwowych
wykazujacych ekspresje dla tachykinin byla obnizona w
stosunku do zdrowej grupy kontrolnej [48].

Patel i wsp. [49] ocenili, czy zmiany w ukiadzie tachykini-
nergicznym moga mie¢ zwiazek ze spowolnionym pasazem
tresci pokarmowej wystepujacym pod wplywem starzenia
sie myszy. W pierwszej kolejnosci zbadano, jakie zmiany
zachodza w dziataniu przewodu pokarmowego u myszy
w okresie od 3 do 24 miesiecy. Zaobserwowano, ze wraz z
wiekiem pasaz treéci pokarmowej w jelicie grubym ulega
spowolnieniu. Podanie egzogennej neurokininy A, bedacej
agonista receptora NK2, spowodowalo usprawnienie pra-
cy okreznicy u myszy. Z drugiej strony, podaz antagonisty
receptora NK2 (GR159897) wywotata wydltuzenie czasu pa-
sazu tresci pokarmowej w dystalnym odcinku przewodu
pokarmowego u mtodszych myszy. Zwiazek ten nie wywo-
tat jednak zadnego dzialania w grupie starszych zwierzat.
Wyniki powyzszego badania wskazuja, ze sygnalizacja ta-
chykininergiczna jest waznym elementem prawidlowej pe-
rystaltyki jelit, a zaburzenia tego przekaznictwa moga leze¢
u podstaw spowolnionej pracy jelit u starszych pacjentow.

PODSUMOWANIE

Podsumowanie zmian zachodzacych w jelitowym ukla-
dzie nerwowym wraz z wiekiem przedstawia Rycina 2. Bez
wzgledu na fakt, ze problematyka zaparé w grupie star-
szych pacjentéw jest wieloczynnikowa, zmiany neuronalne
w obrebie przewodu pokarmowego sg istotnym aspektem,
ktéry nalezy wzigé pod uwage, analizujac ten powazny
spolecznie i klinicznie problem. Jako ze jelitowy uktad ner-
wowy koordynuje wszystkie elementy tworzace przewo6d
pokarmowy, zaburzenia w obrebie ENS rzutuja na wszyst-
kie procesy, jakie tam zachodza. Jak udowodniono na przy-
kiadzie ukladu tachykininergicznego, nie tylko zaburzenia
morfologiczne w obrebie komérek tworzacych ENS, ale tak-
ze zmiany w zakresie sygnalizacji neuronalnej (np. endo-
gennych uktadéw: serotoninergicznego, opioidowego czy
kanabinoidowego) odgrywaja niezwykle istotng role. Do-
kladna ocena czynnikéw przyczyniajacych sie do spowol-
nienia perystaltyki z wiekiem pozwoli zatrzymac lub nawet
odwrdéci¢ niekorzystne zmiany zachodzace w przewodzie
pokarmowym. Z kolei identyfikacja systeméw kontroluja-
cych prawidlowe dziatanie przewodu pokarmowego, ktore
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podlegaja zmianom wraz z wiekiem, moze przelozy¢ sie na
usprawnienie wspoélczesnej farmakoterapii zaparé.
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The age-related alerations in the enteric nervous system and
their impact on peristalsis of the gastrointestinal tract
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ABSTRACT

Constipation occurs more often in old patients, because the intestinal peristalsis decreases with aging. Constipation is caused due to impaired
motility of the intestines, intestinal barrier damage and the imbalance between the absorption and secretion of water and electrolytes, as well
as disturbed production and release of intestinal hormones, infiltration of the gastrointestinal tract with immune cells, excessive production of
pro-inflammatory cytokines and the alterations in the functions of enteric nervous system. In this review we will discuss the most important
issues associated with the process of aging of the digestive tract, focusing on the enteric nervous system.
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