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				Ocena zmian zachodzących wraz z wiekiem w jelitowym układzie nerwowym i ich wpływ na perystaltykę przewodu pokarmowego

			

		

		
			
				Streszczenie

				Zaparcia występują częściej w grupie starszych pacjentów, ponieważ wraz z wiekiem do-chodzi do spowolnienia perystaltyki przewodu pokarmowego. Zaparcia powstają wsku-tek m.in. zaburzeń motoryki jelit, upośledzenia funkcji ochronnej pełnionej przez barierę jelitową, co jest powiązane z uszkodzeniem bariery jelitowej i w konsekwencji zmianami we wchłanianiu i wydzielaniu wody oraz jonów. W organizmie osób starszych dochodzi także do zaburzeń działania jelitowego układu nerwowego, ponadto wraz z wiekiem w or-ganizmie następuje zakłócenie procesu produkcji i wydzielania hormonów jelitowych, jak również komórki układu odpornościowego (w zwiększonej liczbie) infiltrują przewód po-karmowy, co wiąże się z nadmierną produkcją czynników prozapalnych. W ramach niniej-szego przeglądu literatury omówione zostaną zmiany zachodzące w obrębie jelitowego ukła-du nerwowego pod wpływem starzenia się organizmu, ich znaczenie dla funkcjonowania organizmu oraz czynniki mające na to wpływ.

				Wprowadzenie

				Według danych Głównego Urzędu Statystycznego w Polsce obserwuje się zmianę struktury społeczeństwa – wskazuje się na wydłużony czas życia przy jednoczesnym obniżeniu poziomu dzietności – co prowadzi tzw. „starzenia się społeczeństwa” [1]. Wraz z wiekiem zaburzeniu ulega działanie wszystkich na-rządów i układów, a co szczególnie istotne, oprócz zmian w czynności narzą-dów, zwiększa się ryzyko występowania wielu chorób, m.in. ze strony układu krążenia, układu nerwowego czy przewodu pokarmowego. Podłoże tych zmian jest wieloczynnikowe, a wśród bezpośrednich przyczyn wymienia się przede wszystkim: upośledzenie mechanizmów naprawczych w tkankach, zakłócenie procesu apoptozy komórek, osłabioną ochronę przed szkodliwym wpływem stresu oksydacyjnego, uszkodzenie barier obronnych organizmu (takich jak np. bariera naskórkowa czy jelitowa), czy nieadekwatna odpowiedź zapalna. W publikacjach naukowych z ostatnich lat opisuje się zjawisko ściśle związa-ne ze starzeniem się organizmu, tzw. inflammaging, wywodzące się połączenia dwóch angielskich terminów: ang. inflammation (stan zapalny) oraz ang. aging (starzenie) [2]. Inflammaging charakteryzuje się występowaniem przewlekłego stanu zapalnego o niskim lub umiarkowanym stopniu nasilenia, który ulega na-sileniu wraz z wiekiem. Istotą tego zjawiska jest nadmierne pobudzenie układu odpornościowego, co znajduje odzwierciedlenie m.in. w zwiększonym stężeniu cytokin prozapalnych w krwioobiegu [3].

				Biorąc pod lupę przewód pokarmowy, uwagę zwraca przede wszystkim po-stępujące z wiekiem spowolnienie perystaltyki jelit, osłabiona absorpcja skład-ników odżywczych, co przekłada się na zaburzony metabolizm leków, większą podatność na działanie czynników infekcyjnych czy nasiloną reakcję zapalną, a to z kolei może sprzyjać rozwojowi nowotworów przewodu pokarmowego.

				Oceniono, że ponad 20% pacjentów w wieku podeszłym cierpi z powodu zaparć o podłożu czynnościowym, czyli takich bez uchwytnej przyczyny orga-nicznej, jak np. nowotwór czy choroba zapalna jelit. Ponadto, blisko 15% po-pulacji geriatrycznej wymaga stosowania leków ułatwiających wypróżnianie [4]. Wśród pacjentów w starszym wieku, którzy wymagają hospitalizacji, 67% zmaga się zaparciami o podłożu czynnościowym [5]. W badaniu z 2020 roku Deb i wsp. [6] ocenili, że blisko 10% spośród pacjentów powyżej 65. roku ży-cia spełnia kryteria rzymskie IV dla zaparć o podłożu czynnościowym: u 6,5% pacjentów geriatrycznych zdiagnozowano zaparcia czynnościowe, u 1,7% osób rozpoznano postać zaparciową zespołu jelita drażliwego, a 1,1% pacjentów ob-jętych oceną cierpi na zaparcia związane z terapią lekami opioidowymi (ang. opioid-induced constipation) [7].

			

		

	
		
			
				Postępy Biochemii 67 (1) 2021	35

			

		

		
			
			

		

		
			
			

		

		
			
				Tabela 1. Podsumowanie zmian zachodzących w starzejącym się przewodzie pokarmowym.

				
					Aspekt

				

				
					Składowe(funkcja)

				

				
					Zmiany zachodzące pod wpływem starzenia się organizmu

				

				
					Literatura

				

				
					Motoryka przewodu pokarmowego:

					Dysfagia

					Zaleganie treści pokarmowej w żołądku

					Spowolnienie pasażu jelitowego w jelicie cienkim

					Zatrzymanie stolca

				

				
					Komórki mięśniowe(pasaż treści pokarmowej)

				

				
					Spadek gęstości rozmieszczenia komórek mięśniowych

					Osłabiona kurczliwość komórek mięśniowych

					Zaburzenia komunikacji międzykomórkowej lub zahamowanie wiązania białek związanych z kurczliwością mięśni (białko szoku cieplnego 27 (ang. heat shock protein 27, HSP27) z tropomiozyną czy z aktyną)

					Dysregulacja sygnalizacji wapniowej w mięśniach gładkich (spadek poziomu wewnątrzkomórkowego Ca2+, zwiększenie zapasów Ca2+ w mitochondriach i siateczce śródplazmatycznej)

					Zaburzenia struktury i funkcji mitochondriów

				

				
					[50–53]

				

				
					ENS

					(koordynowanie prawidłowego działania przewodu pokarmowego)

				

				
					Zmiany w obrębie jelitowego układu nerwowego zostały opisane w tekście

				

				
					Oś mózgowo-jelitowa

					(dwutorowa komunikacja z OUN)

				

				
					Zmniejszenie gęstości włókien nerwowych w przewodzie pokarmowym

					Zaburzenia przekaźnictwa współczulnego i przywspółczulnego w obrębie przewodu pokarmowego

					Osłabienie sygnalizacji czuciowej dośrodkowej z przewodu pokarmowego

					Zmniejszenie wielkości i liczby neuronów w zwoju korzeni grzbietowych nerwów rdzeniowych (ang. dorsal root ganglion, DRG)

				

				
					[36,54,55]

				

				
					Bariera jelitowa:

					Zaburzone procesy odbudowy warstwy nabłonkowej

					Większa podatność na działanie czynników szkodliwych

					Osłabiona odpowiedź komórkowa na obce antygeny

				

				
					Enterocyty

					(absorpcja, bariera jelitowa)

				

				
					Wzrost proliferacji i apoptozy enterocytów

					Wzrost ekspresji β-defensyny, angiogeniny czy białka podobnego do rezystyny w jelicie cienkim

					Zmniejszona produkcja IL-8 z wiekiem – osłabiona odpowiedź na infekcję bakteryjną

				

				
					[56–59]

				

				
					Komórki macierzyste

					(odnowa warstwy nabłonkowej bariery jelitowej)

				

				
					Osłabiona zdolność odnowy komórkowej składowych bariery jelitowej

					Mniejsza żywotność i pro-apoptotyczny fenotyp komórek macierzystych

					Zmniejszona zdolność do odnowy bariery jelitowej po uszkodzeniu

				

				
					[60]

				

				
					Komórki kubkowe (produkcja śluzu)

				

				
					Zwiększenie liczby tych komórek w jelicie cienkim, zmniejszenie liczebności w jelicie grubym

					Różnice w grubości warstwy śluzu powlekającego powierzchnię jelit (ścieńczenie w jelicie krętym i w jelicie grubym, bez zmian w żołądku i dwunastnicy)

				

				
					[61–65]

				

				
					Komórki enteroendokrynne

					(uczestniczą w trawieniu poprzez wydzielanie m.in. cholecystokininy oraz peptydów podobnych do glukagonu (GLP-1, GLP-2)

				

				
					Zwiększona liczba i aktywność komórek K

					Zwiększona liczba komórek enterochromafilnych, zaangażowanych w wydzielanie serotoniny

				

				
					[66,67]

				

				
					Komórki M

					(funkcjonalnie związane z kępkami Peyera, pobierają antygeny ze światła jelita i przekazują je głębiej makrofagom i komórkom dendrytycznym)

				

				
					Liczba dojrzałych komórek M spada wraz z wiekiem

					Funkcja tych komórek ulega upośledzeniu pod wpływem starzenia się, co jest widoczne m.in. przez znaczną redukcję produkcji przeciwciał przeciwko pochłoniętym przez komórki M obcym antygenom przez limfocyty B, zahamowanie proliferacji limfocytów T i osłabienie produkcji cytokin przez limfocyty T

				

				
					[68,69]

				

				
					Komórki Panetha

					(uczestniczą w reakcji obronnej organizmu zawierają lizozym, immunoglobulinę A, TNF-alfa, biorą udział w fagocytozie)

				

				
					Zmniejszona ekspresja lizozymu (uznawanego za marker komórek Panetha) w jelicie cienkim

					Zwiększona produkcja białka Notum, będącego inhibitorem zdolności regeneracyjnych nabłonka jelitowego

				

				
					[63,70]

				

				
					Układ odpornościowy

					Przewlekły stan zapalny

					Osłabienie mechanizmów obronnych organizmu

				

				
					Zaburzenie równowagi pomiędzy poziomem cytokin pro- i przeciwzapalnych

					Nadmierna produkcja i podwyższone stężenie IL-1, IL-6, TNF-α, IL-18 w krwioobiegu

					Zaburzenia migracji limfocytów T do kępek Peyera w jelicie

					Zahamowanie wędrówki limfoblastów z kępek Peyera w kierunku błony śluzowej

					Upośledzenie funkcji komórek dendrytycznych

				

				
					[71–74]
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				Problem zaparć w grupie pacjentów geriatrycznych jest bardzo złożony. Dużą rolę odgrywają tutaj czynniki zwią-zane ze stylem życia, takie jak: nieodpowiednia dieta (zbyt niska podaż błonnika), mała ilość przyjmowanych płynów oraz siedzący/leżący tryb życia. Istotnym aspektem są tak-że choroby współwystępujące (takie jak np. niedoczynność tarczycy, nadczynność przytarczyc, cukrzyca, czy choroby układu nerwowego, na czele z chorobą Parkinsona) oraz związana z nimi farmakoterapia. Jako czynnik predysponu-jący do zaburzeń wypróżniania u kobiet zaliczana jest także dysfunkcja mięśni dna miednicy.

				Obok opisanych wyżej aspektów ważne są również zmiany w przewodzie pokarmowym zachodzące pod wpływem starzenia się na poziomie molekularnym. Wraz z wiekiem dochodzi do zaburzenia motoryki jelit, a także upośledzenia procesu produkcji i wydzielania hormonów jelitowych, uszkodzenia bariery jelitowej, infiltracji prze-wodu pokarmowego przez komórki układu odpornościo-wego czy nadmiernej produkcji czynników prozapalnych. Zmiany molekularne zachodzące w przewodzie pokarmo-wym pod wpływem starzenia się organizmu oraz czynniki wpływające na ten proces zostały podsumowane w Tabeli 1. Znaczenie zmian związanych ze starzeniem się przewodu pokarmowego przedstawia Tabela 2.

				W ramach niniejszego artykułu przeglądowego przeana-lizowaliśmy zmiany molekularne zachodzące w jelitowym układzie nerwowym (ang. enteric nervous system, ENS), będącym „centrum dowodzenia” koordynującym funkcje wszystkich komórek w przewodzie pokarmowym, a tym samym większość procesów tam zachodzących (tj. moto-ryka, sekrecja/absorpcja, bariera jelitowa, odpowiedź im-munologiczna czy kontrola uwalniania neurotransmiterów) pod wpływem starzenia się organizmu.

				Struktura jelitowego układu nerwowego

				Swoją budową jelitowy układ nerwowy przypomina ośrodkowy układ nerwowy (OUN) ze względu na to, że składa się z neuronów i towarzyszących im komórek glejo-wych, podobnych w swojej strukturze i funkcji do obecnych w OUN astrocytów.

				W oparciu o pełnione funkcje, wśród neuronów wystę-pujących w jelitowym układzie nerwowym można wyod-

			

		

		
			
				rębnić kilka grup komórek nerwowych: wewnętrzne pier-wotne neurony wstępujące (ang. intrinsic primary afferent neurons, IPANs, pełniące funkcje sensoryczne), interneuro-ny (integrujące sygnały) oraz motoneurony (generujące sy-gnał) [8].

				Neurony i komórki glejowe w jelitowym układzie ner-wowym zgrupowane są w dwa sploty nerwowe (Ryc. 1): splot mięśniówkowy (ang. myenteric plexus, MP) oraz splot podśluzówkowy (ang. submucosal plexus, SP). Pierwszy z nich kontroluje motorykę przewodu pokarmowego pod-czas, gdy, neurony tworzące SP uczestniczą w regulacji se-krecji i absorpcji wody/elektrolitów w jelitach.

				Bardzo ważnym aspektem dla prawidłowego działa-nia przewodu pokarmowego jest tzw. oś mózgowo-jelito-wa, na którą składają się włókna nerwowe autonomiczne i czuciowe. Sygnały w obrębie tej osi przekazywane są w obu kierunkach – zarówno OUN może wpływać na dzia-łanie przewodu pokarmowego, jak i przewód pokarmowy oddziałuje na OUN. Wzajemna relacja między mózgiem a jelitami stanowi obiekt zainteresowań badaczy od dzie-sięcioleci i pomimo wnikliwych badań pozostaje nie do końca zgłębiona. Oprócz włókien nerwowych łączących te dwa układy, istotną rolę we wzajemnej komunikacji pełnią hormony wydzielane przez komórki enteroendokrynne w przewodzie pokarmowym i neurony ośrodkowego układu nerwowego. W ścisłym związku z osią mózgowo-jelitową pozostaje mikrobiota jelitowa, która wpływa na wszystkie aspekty kluczowe dla prawidłowego działania przewodu pokarmowego [9].

			

		

		
			
				Tabela 2. Znaczenie zmian związanych ze starzeniem się przewodu pokarmowego

				
					Aspekt

				

				
					Zmiana

				

				
					Znaczenie

				

				
					Przepuszczalność bariery jelitowej

				

				
					Wzrost przepuszczalności bariery jelitowej

				

				
					Wzrost ryzyka szkodliwego wpływu substancji egzogennych

					Nadmierna reakcja zapalna

				

				
					Mechanowrażliwość

				

				
					Spadek wrażliwości jelita na bodźce mechaniczne

				

				
					Zaburzona reakcja na rozwijającą się patologię w świetle jelit (np. stan zapalny, proces nowotworowy)

					Zaburzony automatyzm pracy jelit

				

				
					Stres oksydacyjny

				

				
					Zaburzenie równowagi oksydacyjnej ustroju

				

				
					Przyśpieszona degeneracja komórek

				

				
					Stan zapalny

				

				
					Zwiększona produkcja cytokin prozapalnych

					Osłabiona odpowiedź humoralna

				

				
					Przewlekły stan zapalny

					Osłabienie odporności organizmu

				

				
					Mikrobiota jelitowa

				

				
					Zmiany składu mikrobioty jelitowej

				

				
					Zaburzona homeostaza przewodu pokarmowego (zaburzenie funkcji jelit, zaburzenia procesów trawienia, nadmierna reakcja zapalna)
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				Rycina 1. Struktura jelitowego układu nerwowego.
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				Neurony

				Neurony splotu mięśniówkowego

				Większość badań na zwierzętach wskazuje, że wraz z wiekiem liczba neuronów w obrębie splotu mięśniówko-wego spada [10–13]. Phillips i wsp. [14] dogłębnie prze-analizowali proces utraty komórek nerwowych w jelito-wym układzie nerwowym postępujący pod wpływem starzenia się u szczurów (szczep: Fisher 344). Wykazano, że w żołądku tych zwierząt populacja neuronów nie ule-gła istotnym zmianom przez pierwsze 24 miesiące życia. Pierwsze zmiany zostały odnotowane w 27. miesiącu ży-cia szczurów. Nie zaobserwowano różnic pomiędzy po-szczególnymi częściami żołądka. Dla porównania, w je-licie cienkim, jak i grubym, zanik neuronów wystąpił już w 12. miesiącu życia zwierząt. W badaniu przeprowadzo-nym przez Thrasivoulou i wsp. [15] na innym szczepie szczurów (Sprague-Dawley) nie zaobserwowano istot-nych zmian w populacji neuronów splotu mięśniówko-wego jelita cienkiego przez 12 miesięcy ich życia. Następ-nie, w bardzo krótkim okresie czasu (pomiędzy 12. a 13. miesiącem życia) doszło do gwałtownego spadku liczby komórek nerwowych.

				W badaniu na myszach autorstwa El-Salhy i wsp. [13] odnotowano, że w splocie mięśniówkowym dwunastnicy i jelita grubego liczba neuronów zmniejszyła się pomię-dzy 3. a 12. miesiącem życia. Następnie, przez kolejnych 12 miesięcy nie zaobserwowano dodatkowych zmian. Zasugerowano, że w tym przypadku proces starzenia za-kończył się po osiągnięciu przez myszy dojrzałości w 12. miesiącu życia. W przeciwieństwie do wcześniejszych ob-serwacji na szczurach [14], El-Salhy opisuje znaczną utratę neuronów w żołądku 12-miesięcznych myszy (w porów-naniu do 3-miesięcznych). Podobnie jak w jelitach, w okre-sie od 12. do 24. miesiąca życia nie odnotowano istotnych zmian w populacji neuronów splotu mięśniówkowego w żołądku. Phillips i wsp. [14] sformułowali kilka obserwacji dotyczących sposobu, w jaki starzeje się MP. Po pierwsze, zaobserwowano swoisty gradient zmian: proksymalna część przewodu pokarmowego ulega zmianom wolniej niż część dystalna. Po drugie, nawet w obrębie jednego narzą-du obserwuje się różnice w szybkości degeneracji komórek układu nerwowego. Po trzecie, spadek liczby neuronów ma charakter liniowy.

				Różnice widoczne w opisywanych wyżej badaniach mogą wynikać z odrębności gatunkowych, a także z różnic w metodyce. Analizując zmiany zachodzące w obrębie jeli-towego układu nerwowego, należy przyjrzeć się poszcze-gólnym populacjom neuronów budującym splot mięśniów-kowy: nitrergicznym oraz cholinergicznym. Te pierwsze należą zwykle do grupy hamujących motoneuronów, pod-czas gdy neurony cholinergiczne są różnicowane czynno-ściowo (interneurony, neurony czuciowe oraz pobudzające motoneurony) [16].

				Korzystając z technik immunohistochemicznych wy-odrębniono populację neuronów nitrergicznych (wy-kazujących ekspresję dla dehydrogenazy dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego NADPHd). Wykazano, że 

			

		

		
			
				wraz z wiekiem, pomimo spadku ogólnej liczby neuro-nów w MP, w jelicie cienkim i grubym nie dochodzi do zmian w populacji neuronów nitrergicznych [17–20]. Za marker swoisty dla neuronów nitrergicznych uznaje się również neuronalną syntazę tlenku azotu (nNOS). Pro-dukowany przez nNOS tlenek azotu jest bardzo ważnym neuroprzekaźnikiem z punktu widzenia perystaltyki przewodu pokarmowego, dlatego że uczestniczy on w procesach relaksacji mięśni jelit, dzięki czemu odpowia-da za prawidłowy pasaż treści przez układ trawienny. W badaniu autorstwa Takahashi i wsp. [21] wykazano, że wraz z wiekiem w jelicie grubym szczurów ekspresja neuronalnej syntazy tlenku azotu ulega obniżeniu. Zaob-serwowano także, że wraz z wiekiem liczba immunopo-zytywnych komórek wykazujących ekspresję dla nNOS w jelicie grubym spada. Zasugerowano, że zmniejszona synteza i ekspresja nNOS mogą być przyczyną spowol-nionego pasażu żołądkowo-jelitowego obserwowanego u starszych osobników.

				Wykorzystując przeciwciała przeciwko acetylotransfe-razie choliny (ChAT), wyodrębniono populację neuronów cholinergicznych [22]. Większość badań nad populacją tej grupy neuronów u zwierząt wskazuje, że liczba tych ko-mórek w MP wraz z wiekiem spada. W artykule autorstwa Cowen i wsp. [23] opisano, że w jelicie krętym 16-mie-sięcznych szczurów wystąpiła znaczna utrata neuronów cholinergicznych w porównaniu z młodszymi zwierzęta-mi (4-6-miesięcznymi). Neurony cholinergiczne wykazują ekspresję dla białek wiążących wapń: kalretininy i kalbin-dyny. Jednak większość neuronów cholinergicznych w ob-rębie MP charakteryzuje się obecnością pierwszego z bia-łek [24]. Oceniono, że w jelicie krętym szczurów 17-mie-sięcznych liczba neuronów wykazujących ekspresję dla kalretininy ulega zmniejszeniu o około 30%, w tym samym czasie liczebność komórek nerwowych zawierających kal-bindynę spada o około 50% na przestrzeni kilkunastu mie-sięcy życia [24,25]. Ze względu na rolę, jaką pełnią neurony cholinergiczne (pobudzanie komórek mięśniowych), jedna z hipotez zakłada, że ich utrata wraz z wiekiem może pro-wadzić do zaburzeń motoryki przewodu pokarmowego, a w konsekwencji do zaparć.

				Neurony splotu podśluzówkowego

				W przeciwieństwie do splotu mięśniówkowego, istotnie mniej prac naukowych opisuje zmiany zachodzące z wie-kiem w obrębie splotu podśluzówkowego (SP), co może wynikać z większych trudności metodologicznych zwią-zanych z izolacją SP i jego hodowlą. W literaturze opisano postępującą utratę neuronów tego splotu pod wpływem starzenia się organizmu w jelicie grubym szczurów [26]. Najbardziej widoczne zmiany odnotowano w 12. miesią-cu życia, zmiany te postępowały aż do śmierci zwierzęcia. Nie odnotowano różnic pomiędzy częścią proksymalną a dystalną jelita grubego [26]. Obserwacje poczynione przez El-Salhy [13] na temat starzenia się splotu podśluzówkowe-go wyizolowanego z mysiego przewodu pokarmowego (od żołądka do jelita grubego) są spójne z tymi opisywanymi dla MP. Przez pierwsze 12 miesięcy zwierząt życia odno-towano istotną utratę neuronów w SP. Aż do 24. miesiąca życia nie było istotnych zmian.
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				Neurony jelitowego układu nerwowego u człowieka

				Wnikliwej analizie poddano także przewód pokarmowy człowieka. Jedno z pierwszych badań na ten temat wskazuje na zmniejszenie całkowitej liczby neuronów we wszystkich częściach jelita grubego (od okrężnicy wstępującej aż do esicy) o 37% u pacjentów powyżej 65. roku życia w porów-naniu do młodszych (20-35 lat) [27]. Podobny trend został zaobserwowany przez de Souza i wsp. [28] w jelicie cienkim (począwszy od dwunastnicy, przez część proksymalną jeli-ta czczego i dystalną jelita krętego): całkowita liczba komó-rek nerwowych była niższa o przynajmniej 34% w grupie pacjentów powyżej 65. roku życia w porównaniu do pa-cjentów 20-35-letnich. Dokładniejszą analizę populacji neu-ronów tworzących ENS przedstawiono w pracy autorstwa Bernard i wsp. [29], gdzie porównano komórki nerwowe obu splotów nerwowych jelita grubego 16 pacjentów w wie-ku od 33 do 99 lat. Oceniono, że wraz z wiekiem całkowita liczba neuronów w MP spada. Podobnie ma to miejsce w przypadku komórek nerwowych cholinergicznych (ChAT pozytywnych), podczas gdy liczba neuronów nitrergicz-nych (nNOS pozytywnych) pozostaje niezmieniona. Obser-wacji poddano także neurony w obrębie SP. W przeciwień-stwie do MP, całkowita liczba komórek nerwowych SP nie ulega zmianie pod wpływem starzenia się organizmu.

				W 2019 roku opublikowano wyniki badań nad starze-niem się jelitowego układu nerwowego w jelicie grubym u ludzi (do badania włączono w sumie 239 pacjentów, których podzielono na dwie grupy: poniżej 60. roku ży-cia i powyżej 70. roku życia). Przeprowadzono dokładną analizę neuronów ENS u uczestników badania. W prok-symalnej części jelita grubego liczba neuronów tworzą-cych splot mięśniówkowy była niższa w porównaniu do części dystalnej okrężnicy. Zaobserwowano, że ogólna liczba neuronów w MP nie zależy od wieku pacjentów, co jest sprzeczne z wynikami otrzymywanymi we wcześniej-szych badaniach. Wykazano, że liczba neuronów nNOS pozytywnych nie ulega zmianie pod wpływem starzenia się przewodu pokarmowego, co jest zgodne z doniesie-niami z poprzednich badań. Kontrowersyjne doniesienia dotyczą populacji neuronów cholinergicznych (ChAT po-zytywnych). Wykazano, że ich liczba w okrężnicy wstępu-jącej wzrasta z wiekiem, co całkowicie odbiega od wszyst-kich dotychczasowych raportów na ten temat. Liczba neu-ronów cholinergicznych w okrężnicy zstępującej nie różni się pomiędzy grupami.

			

		

		
			
				Rozbieżności

				Wyniki dotychczasowych badań nad starzeniem się jeli-towego układu nerwowego są rozbieżne, niejednokrotnie się wykluczają. Dotyczy to zarówno eksperymentów na zwierzętach, jak i tych wykonanych w materiale biologicz-nym uzyskanym od pacjentów.

				W badaniach na zwierzętach najważniejsze znaczenie wydaje się mieć fakt, że w cytowanych pracach korzystano z różnych gatunków i szczepów zwierząt. Nie bez wpływu pozostają różnice w diecie, mikrobiocie jelit czy narażeniu badanych osobników na stres. Brak bezpośredniego przeło-żenia wyników badań na zwierzętach na warunki kliniczne może wynikać z relatywnie krótkiego czasu życia gryzoni, zróżnicowanego tempa metabolizmu oraz odmiennej fi-zjologii przewodu pokarmowego tych ssaków (np. fakt, że gryzonie w przeciwieństwie do ludzi nie wymiotują lub z uwagi na rozbieżności w regulacji neurohormonalnej, np. brak hormonu motyliny u gryzoni, różnice w ekspresji i funkcji receptorów dla neurohormonów np. serotoniny, melatoniny czy neuropeptydu Y [30].

				W badaniach klinicznych należy przede wszystkim zwró-cić uwagę, że do czasu opublikowania badania autorstwa Broad i wsp. [31], w większości prac nad starzeniem się je-litowego układu nerwowego grupy badawcze były bardzo małe (liczące po kilkunastu pacjentów), niewystarczające do wykluczenia wpływu różnorodności genetycznej uczestni-ków badania. Nie przywiązywano dużej uwagi do tego, iż poszczególne części przewodu pokarmowego (nawet prok-symalna i dystalna część okrężnicy) znacząco różnią się w badanym zakresie – skupiono się wyłącznie na jednej części przewodu pokarmowego, co nie odzwierciedlało zmian za-chodzących z wiekiem. Bardzo istotny jest także fakt, że w cytowanych badaniach dokonuje się jedynie oceny zmian morfologicznych bez zestawienia z ich funkcją. Broad i wsp. [31] tłumaczą, że obserwowane różnice mogą wynikać także z rozbieżności metodologicznych (wykorzystali pełnościen-ne fragmenty jelita utrwalone w parafinie, podczas gdy we wcześniejszych badaniach Bernard i wsp. [29] wykonywali barwienia na mrożonych tkankach) oraz odmiennych metod analizy: Bernard i wsp. analizowali trend liniowy zmian licz-by neuronów z wiekiem, a w badaniu autorstwa Broad i wsp. porównano wyniki dla dwóch grup pacjentów.

				Zmiany zachodzące w obrębie ENS pod wpływem sta-rzenia się zostały podsumowane na rycinie 2 (Ryc. 2).
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				Rycina 2. Podsumowanie zmian zachodzących w jelitowym układzie nerwowym wraz z wiekiem. ChAT+, neurony wykazujące ekspresję dla cholino transferazy; NAD-PHd+, neurony wykazujące ekspresję dla dehydrogenazy NADPH; nNOS, neurony wykazujące ekspresję dla neuronalnej syntazy tlenku azotu (II)
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				Znaczenie obserwowanych zmian

				W przeciwieństwie do dotychczasowych doniesień na temat zmian w populacji neuronów cholinergicznych wraz z wiekiem Broad i wsp. wykazali, że liczba tych neuronów wzrasta z wiekiem w okrężnicy wstępującej, a w okręż-nicy zstępującej nie zmienia się mimo upływu czasu. Nie rozstrzygnięto, jakie znaczenie ma zwiększona detekcja ko-mórek nerwowych ChAT pozytywnych. Autorzy badania odnoszą się do wcześniejszych publikacji, w których jedną z najwcześniejszych oznak neurodegeneracji są zaburzenia transportu ChAT z cytoplazmy neuronów do zakończeń ak-sonalnych [32,33]. Zaburzony transport ChAT skutkowałby nagromadzeniem się tego enzymu w komórkach nerwo-wych i tym samym zwiększonego stopnia detekcji.

				Ponadto Broad i wsp. [31] po raz pierwszy skorelowali morfologiczne zmiany w jelitach z ich czynnością. Wyko-rzystując pełnościenne fragmenty jelita grubego, uzyskane od pacjentów operowanych z powodu nowotworu jelita, zbadano czy pomiędzy pacjentami w różnym wieku (poni-żej 60. roku życia vs. powyżej 70. roku życia) obserwowane są różnice w zakresie odpowiedzi nerwowo-mięśniowej na stymulację polem elektrycznym (ang. electrical field stimu-lation, EFS). Odnotowano, że wraz z wiekiem w okrężni-cy wstępującej w odpowiedzi na stymulację kurczliwości dochodzi w większym stopniu do wydłużonej relaksacji mięśni niż ich skurczów mięśniówki. Nie zaobserwowano takiego zjawiska ani żadnych różnic w odpowiedzi na sty-mulację EFS u pacjentów różnych grup wiekowych w obrę-bie okrężnicy zstępującej.

				Przeanalizowano dogłębnie sygnalizację cholinergiczną i nitrergiczną w grupie pacjentów dorosłych i tych w pode-szłym wieku. Wykorzystując związki hamujące selektywnie przekaźnictwo cholinergiczne (atropina) i nitrergiczne (es-ter metylowy Nω-nitro-L-argininy, L-NAME), wykazano, że w okrężnicy wstępującej wraz z wiekiem dochodzi do osłabienia przekaźnictwa cholinergicznego, podczas czy sy-gnalizacja nitrergiczna nie ulega zmianom. Odnotowana we wcześniejszych etapach badania wydłużona faza relaksacji mięśni w okrężnicy wstępującej starszych pacjentów wy-nika z dominacji komponenty nitrergicznej nad osłabioną sygnalizacją cholinergiczną. Z kolei w dystalnej części jelita grubego nie zaobserwowano żadnych różnic w tym zakre-sie. Opisywane zmiany mogą leżeć u podstaw spowolnienia perystaltyki występującego wraz z wiekiem.

				Komórki glejowe

				Jelitowe komórki glejowe (ang. enteric glial cells, EGC), bę-dące obok neuronów głównym elementem jelitowego ukła-du nerwowego, na początku były traktowane jako podpora ENS. Z czasem lepiej poznano ich funkcje, które okazały się kluczowe dla prawidłowego działania przewodu pokarmo-wego. Jelitowe komórki glejowe stanowią niejako „pomost” między komórkami nerwowymi a nabłonkowymi, mięśnio-wymi czy komórkami układu odpornościowego. Wyka-zano, że EGC uczestniczą w komunikacji interneuronalnej w obrębie jelitowego układu nerwowego, gdyż posiadają umiejętność wydzielania i uwalniania neurotransmiterów [34].

			

		

		
			
				W badaniu na szczurach autorstwa Phillips i wsp. [35] opisano zmniejszenie liczby komórek glejowych w MP na całej długości przewodu pokarmowego (od dwunastnicy aż do okrężnicy) wraz z wiekiem. W odbytnicy odnotowa-no spadek liczby komórek glejowych, jednak różnice te nie były tak istotne, jak w proksymalnych częściach przewodu pokarmowego. Opisano, że zmianom w populacji komó-rek glejowych w MP towarzyszyła także utrata neuronów. Niektóre badania wskazują, iż postępująca utrata komórek glejowych może być poprzedzona degeneracją neuronów w obrębie ENS [36]. Niemniej obserwowana w badaniach na szczurach utrata neuronów może być także związana z obniżeniem ich reaktywności w badaniach immunohisto-chemicznych. Inną możliwością jest nadmierna proliferacja gleju jelitowego w odpowiedzi na utratę neuronów wraz z wiekiem [36]. Co ciekawe, nie opisano dotychczas zmian za-chodzących w komórkach glejowych w obrębie SP.

				Czynniki wpływające na starzenie się przewodu pokarmowego

				Czynniki te podsumowane zostały w Tabeli 3.

				Wpływ diety na komórki jelitowego układu nerwowego

				Odpowiednio zbilansowana dieta uznawana jest za fun-dament zdrowia oraz zdrowego starzenia się. Nie inaczej jest w przypadku „starzenia się” komórek układu nerwo-wego. Restrykcje w liczbie przyjmowanych kalorii uważane są za jeden z ważniejszych czynników neuroprotekcyjnych, m.in. ze względu na swój wpływ na zwiększenie ekspresji genów kodujących białka opiekuńcze, czynniki neurotro-ficzne [37] czy geny mitochondrialne [38]. Z uwagi na liczne doniesienia o korzystnym wpływie lekkostrawnej diety na procesy starzenia ośrodkowego układu nerwowego, zba-dano jak obniżenie kaloryczności pokarmów wpłynie na jelitowy układ nerwowy. U szczurów, u których nie wpro-wadzono ograniczeń w dostępie do pożywienia, odnotowa-no 50% spadek liczby neuronów w wieku 24 miesięcy (w porównaniu do 6-miesięcznych), podczas gdy u szczurów poddanych reżimowi kalorycznemu, liczba komórek ner-wowych nie uległa zmianie (nawet u zwierząt 30-miesięcz-nych) [19]. Równocześnie, ograniczenia w diecie okazały się mieć negatywny wpływ na EGC w jelicie grubym: reżim kaloryczny doprowadził do zmniejszenia ich liczby oraz do hipertrofii tych komórek [39].

				W badaniach na myszach wykazano, że dieta o wysokiej zawartości tłuszczu prowadziła do postępującej utraty neu-ronów w MP w jelicie cienkim. Nie miało to jednak wpływu na komórki nerwowe tworzące SP jelita cienkiego [40]. Po-nadto odnotowano szkodliwy wpływ wysokotłuszczowej diety na populację EGC w SP w dwunastnicy myszy, jednak bez wpływu na tę grupę komórek w MP [41].

				Wpływ stresu oksydacyjnego na komórki jelitowego układu nerwowego

				Komórki układu nerwowego są szczególnie wrażliwe na stres oksydacyjny ze względu na swój relatywnie duży 
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				rozmiar, wysoką aktywność metaboliczną oraz niewielkie zdolności antyoksydacyjne. Jak zaznaczono wcześniej, pod wpływem starzenia się organizmu w MP następuje dege-neracja neuronów cholinergicznych wykazujących eks-presję dla kalretininy i kalbindyny – uważa się, że białka te zapewniają neuronom ochronę przeciwko wewnątrzko-mórkowym zaburzeniom gospodarki jonami wapnia oraz przeciwko szkodliwemu działaniu reaktywnych form tlenu (RFT) [25]. Wskazuje się na fakt, że RFT i stres oksydacyjny prawdopodobnie są jednym z głównych mechanizmów od-powiadających za postępującą wraz z wiekiem degenerację neuronów ENS, a komórki pozbawione kalretininy i kalbin-dyny są bardziej podatne na szkodliwy wpływ RFT.

				Komórki nerwowe i glejowe wykształciły mechanizmy obronne przed działaniem RFT, m.in. poprzez zdolność do produkcji i uwalniania czynników neurotropowych [42]. W badaniu autorstwa Thrasivoulou i wsp. [24] oceniono wpływ dwóch głównych endogennych czynników neuro-tropowych: czynnika neurotroficznego pochodzenia glejo-wego (GDNF) oraz neurotrofiny 3 (NT-3) na poziom stresu oksydacyjnego w komórkach nerwowych MP. Zaobser-wowano, że u szczurów 6-miesięcznych (czyli dorosłych), cząsteczki te obniżyły poziom RFT, podczas gdy działanie protekcyjne badanych substancji było znacznie osłabione u starszych zwierząt (12-15- miesięcznych oraz 24-mie-sięcznych). Jak zaznaczono wcześniej, dieta uznawana jest za kluczowy czynnik wpływający na żywotność komórek układu nerwowego, a redukcja kaloryczności spożywanych posiłków wywiera działanie ochronne. Co istotne, Thrasi-voulou i wsp. [24] zaobserwowali, że działanie antyoksy-dacyjne czynników neurotropowych nie uległo osłabieniu wraz z wiekiem u zwierząt karmionych dietą o zredukowa-nej kaloryczności.

				Oceniono także, jak zastosowanie menadionu (związku wywołującego stres oksydacyjny) wpływa na komórki ner-wowe wyizolowane z MP szczurów różnych grup wieko-wych (6- oraz 12-15-miesięcznych). Związek ten wywołuje działanie proapoptotyczne w wyniku nadmiernego stre-

			

		

		
			
				su oksydacyjnego. Wykazano, że menadion nie wykazuje działania proapoptotycznego wobec neuronów pochodzą-cych od zwierząt 6-miesięcznych. W komórkach wyizolo-wanych od starszych szczurów, związek ten spowodował 7-15-krotny wzrost apoptozy. Szkodliwe działanie tego związku zostało osłabione, gdy neurony pobrano od zwie-rząt, u których zastosowano reżim kaloryczny. Udowodnio-no również, że zastosowanie GDNF spowodowało zmniej-szenie poziomu apoptozy neuronów wyizolowanych od szczurów 12-15-miesięcznych. Autorzy wskazują, że pro-tekcyjny wpływ restrykcji w kaloryczności spożywanych posiłków najprawdopodobniej zwiększa wrażliwość komó-rek nerwowych na neuroprotekcyjne działanie czynników neurotropowych [24].

				Wpływ mechanowrażliwości jelita na komórki jelitowego układu nerwowego

				Istotnym aspektem, który należy poddać badaniu w kwestii zwiększonej częstości zaburzeń perystaltyki w gru-pie starszych pacjentów jest mechanowrażliwość jelit, czy-li to jak ten narząd odpowiada na działające nań bodźce mechaniczne. W warunkach fizjologicznych perystaltyka przewodu pokarmowego jest napędzana m.in. przez bodź-ce mechaniczne, jakimi są przesuwające się masy kałowe. Zmniejszone zdolności sensoryczne jelit będą skutkowały zaburzeniami perystaltyki czy zakłóceniami w sygnalizacji międzykomórkowej na temat stanu jelit (np. toczącego się tam stanu zapalnego czy rozwijających się zmian nowotwo-rowych). W badaniach autorstwa Keating i wsp. [43] oce-niono, jak zmienia się mechanowrażliwość jelita cienkiego i grubego wraz z wiekiem u myszy oraz jaki udział w tych procesach mają napięciowo-zależne kanały TRPV1 (pełnią-ce ważną rolę w przekazywaniu bodźców bólowych w or-ganizmie). U myszy z delecją genów kodujących receptory TRPV1 obserwuje się utratę zdolności mechanosensytyw-nych [44,45]. Keating i wsp. [43] ocenili, że wraz z wiekiem u myszy funkcja, jaką pełnią te kanały, ulega upośledzeniu. Co szczególnie interesujące, zmiany te dotyczyły kanałów zlokalizowanych w obrębie jelit, gdyż nie odnotowano to-

			

		

		
			
				Tabela 3. Czynniki wpływające na populacje komórek tworzących jelitowy układ nerwowy.

				
					Czynnik

				

				
					Wpływ czynnika

				

				
					Znaczenie

				

				
					Reżim kaloryczny

				

				
					Działanie neuroprotekcyjne

				

				
					Ograniczenie kaloryczności przyjmowanych posiłków zahamowało postępującą z wiekiem utratę neuronów MP

				

				
					Niekorzystny wpływ na EGC

				

				
					Zmniejszenie liczby oraz hipertrofia EGC w jelicie grubym

				

				
					Dieta wysokotłuszczowa

				

				
					Wpływ czynnika zależny od lokalizacji komórek

				

				
					Utrata neuronów w MP jelita cienkiego;

					Brak wpływu na neurony w SP jelita cienkiego

				

				
					Szkodliwy wpływ EGC w SP w dwunastnicy myszy, bez wpływu na tę grupę komórek w obrębie MP

				

				
					Stres oksydacyjny

				

				
					Degeneracja neuronów w ENS

				

				
					Zwiększona podatność neuronów na stres oksydacyjny

				

				
					Wraz z wiekiem wzrasta podatność neuronów tworzących ENS na działanie menadionu będącego generatorem reaktywnych form tlenu

				

				
					Mechanowrażliwość

				

				
					Zmniejszenie mechanowrażliwości z wiekiem

				

				
					Osłabiony odbiór bodźców mechanicznych z przewodu pokarmowego może skutkować spowolnieniem perystaltyki oraz opóźnioną reakcję organizmu na toczącą się w jelitach patologię

				

				
					Układ tachykininergiczny

				

				
					Wpływ na perystaltykę przewodu pokarmowego

				

				
					Zablokowanie aktywności receptora NK2 skutkuje wydłużeniem czasu pasażu treści pokarmowej w dystalnym odcinku przewodu pokarmowego u młodszych myszy, brak działania u starszych zwierząt
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				warzyszącej utraty neuronów w obrębie neuronów rogów grzbietowych rdzenia kręgowego.

				Układ tachykininergiczny a komórki jelitowego układu nerwowego

				Tachykininy, takie jak substancja P, neurokinina A czy neurokinina B, stanowią ważne ogniwo regulujące mo-torykę jelita grubego. Ich działanie możliwe jest dzięki obecności receptorów dla tachykinin (NK1, NK2) w prze-wodzie pokarmowym [46]. Dotychczas wykazano, że ak-tywacja receptora NK2 powoduje działanie prokinetyczne w okrężnicy, podczas gdy zahamowanie aktywności tego receptora blokuje kurczliwość jelita grubego stymulowaną polem elektrycznym [47]. W badaniu nad grupą pacjentów zmagających się z zaparciami wynikającymi ze zwolnione-go pasażu treści pokarmowej, gęstość włókien nerwowych wykazujących ekspresję dla tachykinin była obniżona w stosunku do zdrowej grupy kontrolnej [48].

				Patel i wsp. [49] ocenili, czy zmiany w układzie tachykini-nergicznym mogą mieć związek ze spowolnionym pasażem treści pokarmowej występującym pod wpływem starzenia się myszy. W pierwszej kolejności zbadano, jakie zmiany zachodzą w działaniu przewodu pokarmowego u myszy w okresie od 3 do 24 miesięcy. Zaobserwowano, że wraz z wiekiem pasaż treści pokarmowej w jelicie grubym ulega spowolnieniu. Podanie egzogennej neurokininy A, będącej agonistą receptora NK2, spowodowało usprawnienie pra-cy okrężnicy u myszy. Z drugiej strony, podaż antagonisty receptora NK2 (GR159897) wywołała wydłużenie czasu pa-sażu treści pokarmowej w dystalnym odcinku przewodu pokarmowego u młodszych myszy. Związek ten nie wywo-łał jednak żadnego działania w grupie starszych zwierząt. Wyniki powyższego badania wskazują, że sygnalizacja ta-chykininergiczna jest ważnym elementem prawidłowej pe-rystaltyki jelit, a zaburzenia tego przekaźnictwa mogą leżeć u podstaw spowolnionej pracy jelit u starszych pacjentów.

				Podsumowanie

				Podsumowanie zmian zachodzących w jelitowym ukła-dzie nerwowym wraz z wiekiem przedstawia Rycina 2. Bez względu na fakt, że problematyka zaparć w grupie star-szych pacjentów jest wieloczynnikowa, zmiany neuronalne w obrębie przewodu pokarmowego są istotnym aspektem, który należy wziąć pod uwagę, analizując ten poważny społecznie i klinicznie problem. Jako że jelitowy układ ner-wowy koordynuje wszystkie elementy tworzące przewód pokarmowy, zaburzenia w obrębie ENS rzutują na wszyst-kie procesy, jakie tam zachodzą. Jak udowodniono na przy-kładzie układu tachykininergicznego, nie tylko zaburzenia morfologiczne w obrębie komórek tworzących ENS, ale tak-że zmiany w zakresie sygnalizacji neuronalnej (np. endo-gennych układów: serotoninergicznego, opioidowego czy kanabinoidowego) odgrywają niezwykle istotną rolę. Do-kładna ocena czynników przyczyniających się do spowol-nienia perystaltyki z wiekiem pozwoli zatrzymać lub nawet odwrócić niekorzystne zmiany zachodzące w przewodzie pokarmowym. Z kolei identyfikacja systemów kontrolują-cych prawidłowe działanie przewodu pokarmowego, które 

			

		

		
			
				podlegają zmianom wraz z wiekiem, może przełożyć się na usprawnienie współczesnej farmakoterapii zaparć.
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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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STRESZCZENIE

Zapaxc:a wystepuja czesciej w grupie starszych pacjentow, poniewaz wraz z wiekiem do-
chodzi do spowolnienia perystaltyki przewodu pokarmowego. Zaparcia powstaja wsku-
tek m.in. zaburzen motoryki jelit, uposledzenia funkcji ochronnej pelnionej przez bariere
jelitowa, co jest powiazane z uszkodzeniem bariery jelitowej i w konsekwencji zmianami
we wehlanianiu i wydzielaniu wody oraz jonéw. W organizmie osob starszych dochodzi
takze do zaburzes dzialania jelitowego ukladu nerwowego, ponadto wraz z wiekiem w or-
ganizmie nastepuje zaklécenie procesu produkcji i wydzielania hormonéw jelitowych, jak
rowniez komorki ukladu odpornosciowego (w zwiekszonej liczbie) infiltruja przewod po-
karmowy, co wiaze sie z nadmierna produkeja czynnikéw prozapalnych. W ramach niniej-
szego przegladu literatury omowione 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 Glownego Urzedu Statystycznego w Polsce obserwuje sie
zmiane struktury spoleczeristwa - 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 szczegolnie istotne, oprécz zmian w czynnosci narza-
déw, zwieksza sie 1yzyko wystepowania wielu chorob, m.in. ze strony ukladu
krazenia, ukladu nerwowego czy przewodu pokarmowego. Podloze tych zmian
jest wieloczynnikowe, a wéréd bezposrednich przyczyn wymienia sie przede
wszystkim: uposledzenie mechanizméw naprawczych w tkankach, zaklocenie
procesu apoptozy komérek, oslabiona 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 sciéle zwiaza-
ne ze starzeniem sie organizmu, tzw. inflammaging, wywodzace sie polaczenia
dwoch angielskich terminéw: ang. inflmmation (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. Istota tego zjawiska jest nadmierne pobudzenie ukladu
odpornosciowego, co znajduje odzwierciedlenie m.in. w zwiekszonym stezeniu
cytokin prozapalnych w krwioobiegu [3].

Biorac pod lupe przewod pokarmowy, uwage zwraca przede wszystkim po-
stepujace z wiekiem spowolnienie perystaltyki jelit, oslabiona absorpcja sklad-
nikoéw odzywezych, co przeklada sie na zaburzony metabolizm lekéw, wigksza
podatno: mnikéw infekeyjnych czy nasilona reakcje zapalna,
a to z kolei moze sprzyjac rozwojowi nowotworéw przewodu pokarmowego.

Oceniono, 7e ponad 20% pacjentéw w wieku podeszlym cierpi z powodu
zapar¢ o podlozu czynnosciowym, czyli takich bez uchwytnej przyczyny orga-
nicznej, jak np. nowotwor czy choroba zapalna jelit. Ponadto, blisko 15% po-
puladji geriatrycznej wymaga stosowania lekéw ulatwiajacych wypréznianie
[4]. Wsréd pacjentéw 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% sposrod pacjentéw powyzej 65. roku zy-
cia spelnia kryteria rzymskie IV dla zapar¢ o podlozu czynnosciowym: u 6,5%
pacjentéw geriatrycznych zdiagnozowano zaparcia czynnosciowe, u 1,7% oséb
rozpoznano postaé zaparciowa zespolu jelita drazliwego, a 1,1% pacjentéw ob-
jetych ocena cierpi na zaparcia zwiazane z terapia lekami opioidowymi (ang,
opioid-induced constipation) [7].
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