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UTJECAJ TJELESNE AKTIVNOSTI NA OS MIKROBIOTA-CRIJEVA-MOZAK 1
MENTALNO ZDRAVLJE

SazZetak

Ljudski organizam moze se smatrati slozenim ekosustavom s velikom raznolikoS¢u
mikroorganizama koji Zive unutar njega, a interakcije uspostavljene izmedu mikroorganizama
u gastrointestinalnom traktu i mozgu regulirane su srediSnjim i crijevnim ziv€anim sustavom.
Sve viSe dokaza podupire vaznost crijevne mikrobiote u reguliranju viSestrukih funkcija
povezanih s fizickim i psihickim zdravljem domacina. Postoji mnogo ¢imbenika koji utjecu na
sastav crijevne mikrobiote, a medu njima je i tjelesna aktivnost. Poznato je kako tjelesna
aktivnost pozitivno utjece na ljudski organizam u cijelosti, a u ovom radu je detaljnije objasnjen
utjecaj tjelesne aktivnosti na os mikrobiota-crijeva mozak i mentalno zdravlje. Mnoga
istrazivanja ukazuju na povezanost mikroflore crijeva, odnosno crijevnog (enterickog)
ziv€anog sustava s funkcijom srediSnjeg ziv€anog sustava. Kada se raznolikost crijevnih
bakterija smanji dolazi do gastrointestinalnih i drugih poremecaja, medu kojima su i psihicki
poremecaji, a taj put komunikacije poznat je kao os mikrobiota—crijeva—mozak. S obzirom da
je utvrdeno da crijeva i mozak mogu komunicirati, pretpostavlja se da tjelesna aktivnost moze
ublaziti simptome razli¢itih psihickih poremecaja. Dakle, cilj ovog diplomskog rada je
objasniti komunikacijski put osi mikrobiota-crijeva-mozak, na koji nacin tjelesna aktivnost
utjece na mikrobiom i time dovodi do promjena u crijevima i mozgu te objasniti medijatorsku

ulogu tjelesne aktivnosti u utjecaju osi mikrobiota-crijeva-mozak na mentalno zdravlje.

Kljuéne rije€i: crijevni mikrobiom, sredi$nji Ziv€ani sustav, crijevni ziv€ani sustav,

komunikacijski put, psihicki poremecaji



THE EFFECT OF PHYSICAL ACTIVITY ON THE MICROBIOTA-GUT-BRAIN
AXIS AND MENTAL HEALTH

Abstract

The human organism can be considered a complex ecosystem with a great variety of
microorganisms living within it and the interactions established between microorganisms in
the gastrointestinal tract and the brain are regulated by the central nervous system and enteric
nervous system. Increasing evidence supports the importance of gut microbiota in regulating
multiple functions related to the host's physical and psychological health. There are many
factors that influence the composition of the intestinal microbiota, and physical activity is
among them. It is known that physical activity has a positive effect on the human body, and in
this thesis, the impact of physical activity on the microbiota-gut brain axis and mental health
is explained in more detail. Many studies have pointed to the great connection and importance
of the gut microflora, i.e. the intestinal nervous system and the function of the central nervous
system. When the diversity of intestinal bacteria decreases, gastrointestinal and other disorders
occur, including psychological disorders, and this communication pathway is known as the
microbiota-gut-brain axis. Since it has been established that the gut and the brain can
communicate, it is assumed that physical activity can alleviate the symptoms of various
psychological disorders. Therefore, the goal of this thesis is to explain the communication path
of the microbiota-gut-brain axis, how physical activity affects the microbiome and thus leads
to changes in the gut and brain, and to explain the mediating role of physical activity in the

influence of the microbiota-gut-brain axis on mental health.

Key words: gut microbiome, central nervous system, enteric nervous system, communication

pathway, psychological disorders
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Popis oznaka i kratica

AB - Alzheimerova bolest

ANS (eng. autonomic nervous system; ANS) - autonomni ziv¢ani sustav

BBB (eng. blood-brain barrie; BBB) - krvno-mozdana barijera

BDNF (eng. brain derived neurotrophic factor; BDNF) - neurotrofni mozdani faktor
CNS (eng. central nervous system; CNS) - sredi$nji Ziv€ani sustav

CUMS (eng. chronic unpredictable mild stress;, CUMS) - kroni¢ni nepredvidivi blagi stres
EEC (eng. enteroendocrine cells; EEC) - enteroendokrine stanice

ENS (eng. enteric nervous system; ENS) - entericki ziv€ani sustav

GABA (eng. Gamma-aminobutyric acid; GABA) - gama-aminomaslacna kiselina
GBA (eng. gut-brain axis; GBA) - crijevno-mozgovna 0s

GI — gastrointestinalni

GIT - gastrointestinalni trakt

GM (eng. gut microbiota; GM) - crijevna mikrobiota

HFD (eng. high-fat diet; HFD) — prehrana bogata masno¢ama

HPA (eng. hypothalamus-pituitary-adrenal axis;, HPA) - hipotalamusno-hipofizno-
nadbubrezna os

LPS — lipopolisaharidi

MDD (eng. Major Depressive Disorder; MDD) - veliki depresivni poremecaj

PB - Parkinsonova bolest

PNS (eng. peripheral nervous system; PNS) - periferni ziv€ani sustav

SCFA (eng. short-chain fatty acid; SCFA) - kratkolanCane masne kiseline

SIC - sindrom iritabilnog crijeva

TA - tjelesna aktivnost

UBC - upalna bolest crijeva

VN (eng. vagus nerve; VN) — zivac vagus



1.Uvod

Mikrobiotu ¢ovjeka sacinjavaju svi mikroorganizmi koji nastanjuju ljudsko tijelo, a najveci dio
otpada na bakterije. Vecina tih mikroorganizama se nalazi u probavnom sustavu, osobito
crijevu. Sastav mikrobiote varira medu ljudima, odnosno, mikrobiota koja kolonizira pojedinog
covjeka je jedinstvena. Na sastav mikrobiote utjeCu brojni Cimbenici kao §to su dob, genetika,
prehrana, okolis, izloZenost mikroorganizmima, stil Zivota i podneblje. Ljudska mikrobiota ima
vaznu ulogu u imunoloskom sustavu, tj. u odrzavanju homeostaze. Stoga, bilo kakav poremecaj
u sastavu mikrobiote utjee na zdravlje odnosno moZze utjecati na razvoj odredenih bolesti.
Problemi se mogu javiti u gastrointestinalnom traktu kao npr. sindrom iritabilnog crijeva, ali
takoder se mogu javiti i neke psihicke 1 neurodegenerativne bolesti. S obzirom na to mikrobiota
ima velik utjecaj na mozak, tj. ponasanje. Povezanost crijevne mikrobiote i ponaSanja se oCituje
kroz os mikrobiota-crijeva-mozak koja predstavlja dvosmjernu komunikaciju izmedu
crijevnog i srediSnjeg ziv€anog sustava. Crijevni ziv€ani sustav ima velik broj ziv€anih stanica
koje su sposobne komunicirati sa srediSnjim Ziv€anim sustavom 1 na taj nacin utjecati na
raspolozenje i mentalno zdravlje. Ukoliko nastupe promjene u crijevnoj mikrobioti, to moZze
utjecati na komunikaciju izmedu crijeva i mozga kroz neuroendokrinu, imunolosku i neuronsku
regulaciju, a posebno putem zivca vagusa i hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osi. Dakle, ako
nastupi poremecaj, crijevni ziv€ani sustav poduzima akciju koja je obi¢no nepovoljna za
zdravlje. Crijevna mikrobiota putem lipopolisaharida moze oStetiti crijevnu sluznicu $to dovodi
do otpustanja proupalnih citokina koji povecavaju aktivaciju hipotalamusno-hipofizno-
nadbubrezne osi (HPA), a takvo je stanje prisutno kod osoba koje pate od gastrointestinalnih 1
psihickih poremecaja. Takoder, poremecaji vagalnog zivca mogu uzrokovati disfunkciju
crijevnog ziv€éanog sustava i tako negativno utjecati na zdravlje domacina. Nadalje, pokazalo
se da bakterije unutar crijeva mogu proizvoditi neurotransmitere poput gama-aminomaslacne
kiseline (GABA) 1 serotonina koji pozitivno utjeCu na psihi¢ko zdravlje, te kratkolancane
masne kiseline koje su isto kao i neurotransmiteri povezane sa zdravljem osi crijeva-mozak. S
obzirom da se promjene u crijevima zbivaju zbog razli¢itih vanjskih i unutarnjih faktora, koji
posljedi¢no utje¢u na mozak, postavlja se pitanje na koji nacin tjelesna aktivnost moze utjecati
na mikrobiotu, tj. mentalno zdravlje. Dokazi pokazuju da tjelovjezba utjeCe na promjene u
crijevnoj mikrobioti, tj. poti¢e povecanje raznolikosti korisnih bakterija, a raznolik crijevni
mikrobiom je vazan za odrzavanje mikroglije. Stoga dokazi sugeriraju da bi tjelesna aktivnost
mogla na taj nacin ublaziti razli¢ite psihicke poremecaje te je predloZena kao ucinkovita

antidepresivna metoda.



Cilj ovog diplomskog rada je objasniti komunikacijski put osi mikrobiota-crijeva-mozak, na
koji nacin tjelesna aktivnost utjeCe na mikrobiom 1 time dovodi do promjena u crijevima i
mozgu te objasniti medijatorsku ulogu tjelesne aktivnosti u utjecaju osi mikrobiota-crijeva-

mozak na mentalno zdravlje.



2. Mikrobiota

Ljudsko tijelo nastanjeno je velikim brojem bakterija, arheja, virusa i jednostani¢nih eukariota,
a mikrobiotu ¢ovjeka ¢ine mikroorganizmi koji zive u simbiozi s ljudskim tijelom. Mikrobiota
kolonizira gotovo svaku povrSinu ljudskog tijela, a najviSe kolonizirani organ je
gastrointestinalni trakt (GIT) (Sekirov 1 suradnici, 2010). Na sastav mikrobiote utjeCe mnogo
razli¢itih ¢imbenika, razlikuje se medu ljudima i za svakog je Covjeka jedinstvena. lako ne
postoje osobe s jednakim sastavom mikrobiote, mogu postojati slicnosti kod nekih ljudi (npr.
ista rasa). Nije u potpunosti utvrdeno $to je zdrava mikrobiota, medutim poznata je njezina

uloga u odrzavanju zdravlja (Antal 1 suradnici, 2019).

2.1. Mikrobiota ¢ovjeka u raznim dijelovima ljudskog organizma

Mikrobiom kao pojam obuhvaca citavo staniSte, $to ukljucuje mikroorganizme, njihove
genome 1 okoliSne ¢imbenike, a mikrobne zajednice se nalaze u raznim dijelovima ljudskog
organizma. Njihova raznolikost ovisi o pojedinom stanju okolisa. Ljudski mikrobiom se sastoji
od velikog broja mikrobiota koje se nalaze u razli¢itim organskim sustavima (koza, usta, nos,
usi, rodnica, crijevni trakt) te na pojedinim mjestima prevladavaju oni mikrobi koji mogu rasti
pod odredenim uvjetima okolisa (Baci¢, 2021). Glavna sastavnica zdrave ljudske mikrobiote
su bakterije 1 do sada je najviSe otkriveno o njihovoj ulozi. Smatra se da oko 99% mikrobioma
¢ine geni bakterija, a staniSte ljudske mikrobiote koje je najviSe istrazeno je debelo crijevo.
Bakterije koje prevladavaju u debelome crijevu su Bacteroidetes i Firmicutes, a u manjem
broju su prisutne Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia i Fusobacteria (Antal 1

suradnici, 2019).

2.2. Zdrava mikrobiota

Smatra se da zdravi mikrobiom karakterizira njegov potencijal za odupiranje Stetnim pojavama
1 za oporavak nakon razli€itih izloZenosti smetnjama koje mogu narusiti ravnotezu i zdravlje.
Kao §to je ved ranije navedeno mikrobiota se razlikuje medu zdravim osobama i svaki je Covjek
koloniziran jedinstvenom mikrobiotom, a ulogu u raznovrsnosti mikrobiote mogu imati
prehrana, okoli§, genetika, rana izlozenost mikroorganizmima, razlike u geografskom
podneblju 1 zivotni stil. Mikrobiota se na neki na¢in moze izdvojiti kao poseban organ zbog
svoje metabolicke, imunoloske i1 zastitne uloge (Antal i suradnici, 2019). Znanstvenici
zakljucuju da zdravu mikrobiotu Cine stabilna zajednica i velik broj razli€itih vrsta (Adrovi¢,

2019).



3. Crijevna mikrobiota

Ljudsko crijevo je sloZen, dinamican 1 heterogen sustav sa znaCajnim ulogama tijekom
homeostaze i bolesti. Sadrzi 10'3-10'* mikroorganizama, teZina u odrasle osobe mu je oko
jednog kilograma, a vec¢ina bakterija nalazi se u debelom crijevu (Cammisuli i suradnici, 2022).
Mikrobiom crijeva kodira viSe od 3 milijuna gena koji proizvode tisu¢e metabolita, dok se
ljudski genom sastoji od priblizno 23 000 gena (Rinninella 1 suradnici, 2019). Procjenjuje se
da debelo crijevo sadrzi preko 70% svih mikroba u ljudskom tijelu. Ljudska crijeva imaju
procijenjenu povriinu teniskog terena (200 m?) i s obzirom na to, predstavljaju glavnu povrsinu
za mikrobnu kolonizaciju. GIT je prigodno mjesto za kolonizaciju jer je bogat molekulama

koje mikrobi mogu koristiti kao hranjive tvari (Sekirov 1 suradnici, 2010).

3.1. Bioraznolikost crijevne mikrobiote

Najzastupljenije vrste koje nastanjuju GIT su Firmicutes i Bacteroidetes i ¢ine 90% mikrobiote
crijeva, a potom slijede Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria i Verrucomicrobia.
Koljeno Firmicutes ¢ini 64% crijevne mikrobiote, sastoji se od oko 200 razlic¢itih rodova, a
medu njima su Lactobacillus, Bacillus, Clostridium (95%), Enterococcus i Ruminicoccus. U
koljenu Bacteroidetes koji ¢ini 23% crijevne mikrobiote dominiraju Bacteroides i Prevotella
(Baci¢, 2021). Kod pojedinca su vrste uglavnom stabilne ¢itavog zivota i1 zajednicke su kod

¢lanova kucanstva, odnosno obitelji (Belamari¢, 2020).

3.2. Karakteristike crijevne mikrobiote

Osim §to crijevna mikrobiota (eng. gut microbiota; GM) odrzava homeostazu, takoder ima
utjecaj na imunoloski sustav, metabolicke procese, fizioloske funkcije, probavljanje hrane te
Stiti od patogena. Kada dode do poremecaja ravnoteze i nastanka disbioze posljedicno se
javljaju neke bolesti GIT-a (Antal i suradnici, 2019). Mikrobi proizvode kratkolan¢ane masne
kiseline (eng. short-chain fatty acid; SCFA) koje kao hranjive tvari koriste kolonociti 1 stanice
mikroglije mozga, podrzavaju metabolizam kolesterola i reguliraju razli¢ite hormone ukljucene
u regulaciju apetita (Dalton i suradnici, 2019). Takoder, bakterije u crijevima su sposobne luciti
gama-aminomasla¢nu kiselinu (eng. Gamma-aminobutyric acid;, GABA), dusikov (II) oksid,
acetilkolin, noradrenalin, dopamin te serotonin. Ovo je vazno jer oni djeluju poput
neurotransmitera, omogucuju prijenos podrazaja i na taj nafin utjeCu na crijevnu zivéanu
mrezu. S obzirom na navedeno doslo je do otkri¢a da mikrobiota ima jo$ jednu vaznu ulogu, a

to je njezin utjecaj na mozak i ponasanje (Adrovi¢, 2019).



3.3. Razvoj crijevne mikrobiote

Cimbenici koji imaju utjecaj na razvoj mikrobiote kod djeteta do trece godine Zivota su nadin
porodaja, upotreba antibiotika i oblik prehrane (Adrovi¢, 2019). Ranije se smatralo da proces
kolonizacije po€inje kada dijete dode u kontakt s vanjskim okoliSem, ali nedavno je dokazano
da mekonij, prvi uzorak stolice novorodenceta, nije sterilan 1 naseljavanje probavnog sustava
pocinje ve¢ in utero (Antal 1 suradnici, 2019). MajCina prehrana i nac¢in poroda oblikuju
mikrobiotu novorodenceta, npr. pretilost majke ima velik utjecaj na mikrobiotu djeteta
(Belamari¢, 2020). Dokaz da neposredni kontakt s mikrobima tijekom poroda moze utjecati na
razvoj crijevne mikrobiote dolazi iz ¢injenice da intestinalna mikrobiota dojenc¢adi 1 vaginalna
mikrobiota njihovih majki pokazuju sli¢nosti. Novorodencad rodena carskim rezom ima
drugaciji mikrobni sastav u usporedbi s novorodencadi rodenom vaginalno (Sekirov i
suradnici, 2010). Mikrobiota dojencadi rodene carskim rezom je osiromasena i odgodena u
kolonizaciji roda Bacteroides (Thursby i Juge, 2017). Takoder, carski rez je povezan s
povecanim rizikom od kroni¢nih imunoloskih poremecaja kao Sto su astma, sistemski
poremecaji vezivnog tkiva, juvenilni artritis, upalna bolest crijeva i pretilost (Rinninella i
suradnici, 2019). Nakon rodenja dogada se prijenos medu ¢lanovima obitelji, a na njega moze
utjecati broj osoba i bliskost, socijalne interakcije, otpornost na kolonizaciju. Upravo taj
prijenos ima veliku vaznost za njihovo Sirenje 1 odrzivost u populaciji. Jedan od ¢imbenika koji
imaju utjecaj na smanjenu raznolikost mikroorganizama je uzimanje antibiotika tijekom prve
tri godine Zivota, takoder kada majka uzima antibiotike u trudno¢i to moze za posljedicu imati
razvoj autizma kod djeteta. IzloZenost antibioticima kod djece je povezana s razvitkom upalne
bolesti crijeva i predispozicijom za astmu i pretilost. Zato je izlaganje mikroorganizmima vrlo

vazno za sazrijevanje imunoloskog sustava (Belamari¢, 2020).

Raznolikost mikrobiote raste s godinama sve dok se ne razvije stabilni sastav mikrobiote
odraslih kojom dominiraju tri vrste bakterija, Firmicutes, Bacteroidetes i Actinobacteria koje
su rezultat sazrijevanja zbog utjecaja genetike, okoliSa, prehrane, nacina Zivota i fiziologije
su onima kod odraslih (Rinninella i suradnici, 2019). Prehrana je jo$ jedan vazan ¢imbenik u
razvoju sastava mikrobiote. Ve¢ u ranoj dobi postoji utjecaj prehrane na mikrobiom, pa se tako
mikrobiota dojene djece i one hranjene formulom znacajno razlikuje u sastavu i raznolikosti.
Osim toga, prehrambene navike mogu utjecati na sastav mikrobiote, a pothranjenost rezultira
manjim brojem Bacteroidetes za koje se pokazalo da su specijalizirane za razgradnju

ugljikohidrata (Ottman i suradnici, 2012).



Osim pocetka zZivota, mikrobiota prolazi kroz znacajne promjene prema drugom kraju zivota,
tj. starosti. To ukljuuje ¢imbenike kao S§to su promjene u nacdinu Zzivota, prehrambeno
ponasanje, povecanje stope infekcija i upalnih bolesti, a time i potrebu za vise lijekova (Ottman
1 suradnici, 2012). Kod ljudi starijih od 65 godina mikrobiom pokazuje znacajnije razlike u
usporedbi s mladim osobama, odnosno starije osobe imaju manju raznolikost mikrobiote
(Baci¢, 2021). Mikroflora crijeva mijenja se kroz cijeli Zivot, od samog rodenja, kroz

adolescenciju i sve do starosti, a te promjene oteZavaju procjenu njihova broja (Adrovi¢, 2019).

3.4. Poremecaj mikrobiote

Poremecaj mikrobiote, odnosno disbioza, utjece na razvoj razlicitih bolesti (Antal i suradnici,
2019). Bilo kakav disbalans moze prouzrociti pojavu nekih psiholoskih stanja (depresija,
anksioznost, autizam), ali i pretilost, dijabetes tipa 2, sindrom iritabilnog crijeva (SIC) i
Crohnovu bolest (Adrovi¢, 2019). Nadalje, disbioticke promjene crijevne mikrobiote mogu
dovesti do lokalne upale 1 povecane propusnosti gastrointestinalne stijenke Sto dovodi do
povecanja cirkulacije lipopolisaharida (LPS). Oni aktiviraju proizvodnju sustavnih medijatora
upale (tj. IL-113, IL-6, IL-8 i TNF-a) za koje je utvrdeno da su ve¢i u psihijatrijskih bolesnika,
poput onih koji pate od shizofrenije (Cammisuli i suradnici, 2022). Otkriveno je da pojedinci s
dijagnosticiranim upalnim stanjima kao $to su SIC 1 pretilost imaju nize kognitivne funkcije 1
viSe pojava psihijatrijskih simptoma povezanih sa stresom, kao §to je anksioznost. Zanimljivo
je da promjena crijevnog mikrobioma kroz dodatak probiotika poboljSava simptome
psiholoskih poremecaja (npr. depresija 1 tjeskoba) i1 kogniciju te pozitivno podupire

gastrointestinalnu (GI) funkciju (Dalton i suradnici, 2019).

Disbioza moze nastati zbog vanjskih i unutarnjih promjena (npr. izmjene u prehrani,
konzumacija antibiotika, starenje, utjecaj iz okolisa) (Antal i suradnici, 2019). Prehrana
siromaSna vlaknima 1 bogata mastima, uporaba antibiotika i1 prekomjerna upotreba
dezinfekcijskih sredstava dovodi do slabe raznolikosti bakterija u crijevima. S obzirom na to
moguce je da postoji povezanost s povecanjem broja autoimunih bolesti i alergija te moze doc¢i
do izumiranja bakterija na viSoj populacijskoj razini ako se takav stil Zivota ne izmjenjuje
generacijama. Nije definirano je li disbioza uzrok ili posljedica neke bolesti. Razlikovanje
uzroka od posljedice je otezano jer nekad disbioza moze uzrokovati bolest, ali i bolest moze
uzrokovati disbiozu (Belamarié¢, 2020). Neovisno o tome je li disbioza uzrok ili posljedica neke
bolesti, ona ¢e vjerojatno pogorsati njezino napredovanje 1 samim time utjecati na odabir

metode koja je potrebna za ponovnu uspostavu simbioze (Bokan i Hauser, 2018).



4. Os mikrobiota-crijeva-mozak

Os mikrobiota-crijeva-mozak (eng. gut-brain axis; GBA) predstavlja termin za dvosmjernu
komunikacijsku mrezu koja povezuje crijevni ziv€ani sustav (eng. enteric nervous system;
ENS) i sredi$nji ziv€ani sustav (eng. central nervous system; CNS) (Appleton, 2018). ENS je
jedan od glavnih dijelova autonomnog ziv€anog sustava (eng. autonomic nervous system;
ANS), a ANS je dio perifernog ziv€anog sustava (eng. peripheral nervous system; PNS). ANS
ima ulogu nadziranja fizioloSkih funkcija organizma koje su van utjecaja nase volje i dijeli se
na simpaticki i parasimpaticki ziv€ani sustav. Crijevni ziv€ani sustav je jedini dio PNS-a koji
ima veliki broj ziv€anih stanica, a te stanice imaju sposobnost za lokalnu, autonomnu funkciju
koja ostvaruje izravnu komunikaciju sa srediSnjim ziv€anim sustavom. CNS i ENS zajedno
suraduju u kontroli gastrointestinalnog trakta u kontekstu lokalnih i fizioloskih potreba ¢itavog
organizma (Gr¢€i¢ 1 suradnici, 2022). Dakle, ANS, hipotalamusno-hipofizno-nadbubrezna os
(eng. hypothalamus-pituitary-adrenal axis;, HPA) i Zivci unutar GIT-a povezuju crijeva i
mozak, dopusStaju¢i mozgu da utjeCe na crijevne aktivnosti i crijevima da utjeCu na
raspolozenje, spoznaju i mentalno zdravlje. Dokazi sugeriraju da crijevna mikrobiota duboko
utjece na odnos crijeva i mozga, tj. mentalno stanje, emocionalnu regulaciju, neuromuskularnu
funkciju i regulaciju HPA (Appleton, 2018). Nadalje, vagalni zivac je klju¢na sastavnica u osi
crijeva-mozak jer sakuplja sve nuzne informacije svojim aferentnim vlaknima, dok eferentnim

vlaknima pokrec¢e adekvatni Ziv€ani refleks.

Crijevna mikrobiota lu¢i neurotransmitere i metabolite koji su zasluzni za stimulaciju ziv€anih
refleksa u CNS-u i ENS-u, stoga ima klju¢nu ulogu u crijevno-mozgovnoj osi. Osim §to imaju
pozitivne utjecaje na os takoder mogu imati i nepovoljan utjecaj koji je primijecen kod
neuropsiholoskih i gastrointestinalnih poremecaja (Gr¢i¢ i suradnici, 2022). Dakle, nekoliko
poremecaja raspolozenja, kao §to su anksioznost, depresija i poremecaji iz spektra autizma sada
imaju dobro utvrdene veze s funkcionalnim poremecajima probavnog sustava, dok bolesti
probavnog trakta (npr. sindrom iritabilnog crijeva) €esto ukljucuju psiholoske komorbiditete
povezane s promjenom crijevnog mikrobioma. Osim toga, istrazivanja su pokazala da sastav
crijevnih bakterija utjeCe na neuroloski razvoj fetusa i novorodenceta, a prehrana takoder utjece

na kognitivnu funkciju putem crijevnog mikrobioma (Appleton, 2018).

4.1. Komunikacijski putevi
Prema Halversonu i Alagiakrishnanu (2020), os mikrobiota-crijeva-mozak ¢ini dvosmjernu

komunikaciju izmedu mozga i GM-a koriste¢i imunoloske 1 upalne putove, neurotransmitere,



mikrobne nusprodukte, neuroendokrinu 1 enteroendokrinu signalizaciju, odgovor na stres i

Zivac vagus.

4.1.1. Upalni i imunoloski procesi

Crijevna mikrobiota stimulira otpusStanje citokina i kemokina Sto omogucuje regulaciju
bakterijske populacije u crijevima, jer se bakterije kolonizirane u crijevima moraju kontrolirati
kako bi se sprijecilo Sirenje kroz tijelo domacina (Halverson i Alagiakrishnan, 2020). Medutim,
u situaciji povecane upale (npr. stres), crijevna barijera moze oslabiti ("propusna crijeva'") §to
dovodi do bakterijske infiltracije i povecanja lipopolisaharida u plazmi (Halverson i
Alagiakrishnan, 2020). Studije su pokazale da crijevne bakterije mogu izazvati neuroupalni
odgovor i ¢ak utjecati na os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HPA) povecanjem
proizvodnje citokina i kemokina, koji mogu dospjeti u mozak putem krvi, limfnog sustava,
vagalnog zivca i putem povecane propusnosti krvno-mozdane barijere (eng. blood-brain
barrier; BBB) (Halverson 1 Alagiakrishnan, 2020). U situaciji povecane propusnosti krvno-
mozdane barijere, citokini mogu djelovati na podru¢ja mozga ukljucujuéi hipotalamus i
cirkumventrikularne organe. Interleukin 1 (IL-1) i IL-6 takoder mogu aktivirati HPA os. U
studijama na Zivotinjama utvrdeno je da crijevna mikrobiota ima kontrolu nad integritetom
BBB 1 da je raznolik crijevni mikrobiom vazan za odrZavanje i1 sazrijevanje mikroglije

(Halverson i Alagiakrishnan, 2020).

4.1.2. Neurotransmiteri

Bakterije unutar crijevnog mikrobioma proizvode razli¢ite neurotransmitere, a medu glavnima
su gama-aminomaslacna kiselina, norepinefrin, dopamin, acetilkolin i serotonin. Razne
crijevne bakterije su takoder (npr. Clostridium) ukljucene u metabolizam triptofana, prekursora
za serotonin, koji je klju¢ni neurotransmiter povezan s razli¢itim psihijatrijskim poremecajima,

poput anksioznosti i depresije (Halverson 1 Alagiakrishnan, 2020).

4.1.3. Mikrobni nusprodukti

Bakterije crijevne mikrobiote mogu izluCivati razli¢ite bioaktivne spojeve ukljucujuci
bakteriocine, Zu¢ne kiseline, kolin i kratkolancane masne kiseline, pri ¢emu bakteriocini imaju
antimikrobnu ulogu inhibicije rasta drugih bakterija, dok Zu¢ne kiseline pomazu u apsorpciji
lipida 1 utjecu na regulaciju populacije bakterija u tankom crijevu (Halverson i Alagiakrishnan,
2020). Utvrdeno je da SCFA igraju ulogu u neuroloskim 1 psihijatrijskim poremecajima, kao

Sto su anksioznost 1 depresija te Alzheimerova demencija (Halverson i Alagiakrishnan, 2020).



Nadalje, SCFA dobivene iz mikrobiote mogu prije¢i krvno-mozdanu barijeru i pokazalo se da
reguliraju homeostazu mikroglije, koja je potrebna za pravilan razvoj mozga i homeostazu
mozdanog tkiva, te je uklju¢ena u modulaciju ponaSanja. Vazno je napomenuti da su
poremecaji u metabolizmu SCFA ukljuceni u razvoj autizma kroz poremecaj mikroglijalne

komunikacije 1 funkcije (Appleton, 2018).

4.1.4. Neuroendokrina i enteroendokrina signalizacija

GM takoder moze komunicirati sa CNS-om preko crijevnih endokrinih stanica. Unutar crijeva
nalaze se osjetne stanice, poznate kao enteroendokrine stanice (eng. enteroendocrine cells;
EEC) koje metabolickim 1 bihevioralnim prilagodbama mogu koordinirati promjene u
luminalnom sadrzaju hranjivih tvari u crijevima (Halverson i Alagiakrishnan, 2020). EEC
mogu detektirati signale iz mikrobiote receptora za metabolite mikrobiote i igrati veliku ulogu
u detekciji luminalnog bakterijskog sadrzaja i proizvoda koji mogu regulirati GI motilitet,
sekreciju 1 unos hrane (Halverson i Alagiakrishnan, 2020). Mikrobiom crijeva moze potaknuti
EEC na oslobadanje neuropeptida i hormona kao $to su grelin, gastrin, oreksin, galanin,
kolecistokinin, leptin i neuropeptid Y koji mogu utjecati na perifernu neuralnu komunikaciju i

centralno modulirati ponaSanje (Halverson 1 Alagiakrishnan, 2020).

4.1.5. Odgovor na stres

Utjecaj stresa je znac¢ajan za crijevnu mikrobiotu zbog procesa mikrobne disbioze i ukljucen je
u razne poremecaje mentalnog zdravlja. Kada pojedinac dozivi stvarnu ili percipiranu prijetnju
stres akutno aktivira HPA os Sto dovodi do oslobadanja hormona koji utjeu na ponasanje, a
ako je takva aktivacija produljena, dolazi do pove¢ane neuroupale koja je prisutna u raznim
stanjima mentalnog zdravlja, kao S§to su anksioznost i depresija, bipolarni poremecaj,
posttraumatski stresni poremecaj, Alzheimerova demencija i1 shizofrenija (Halverson 1

Alagiakrishnan, 2020).

4.1.6. Propusna crijeva

Mikrobna disbioza i proupalna stanja su znacajno povezani. Stres moze dovesti do povecanja
propusnosti crijevne barijere uzrokujuci "propusna crijeva", §to moze uzrokovati prolazak
bakterija i njihovih produkata kroz sluznicu (Halverson i Alagiakrishnan, 2020). Takvo
premjestanje bakterija moZe dovesti do autointoksikacije koja pridonosi kroni¢cnom upalnom
stanju koje se nalazi u mnogim poremecajima mentalnog zdravlja kao §to su Alzheimerova

bolest i shizofrenija (Halverson i Alagiakrishnan, 2020).



4.1.7. Izravno neuralno signaliziranje kroz zivac vagus

Zivac vagus (eng. vagus nerve; VN), koji se sastoji od 80% aferentnih i 20% eferentnih
vlakana, primarna je komponenta parasimpatiCkog ziv€anog sustava (Halverson i
Alagiakrishnan, 2020). Zivac vagus moze komunicirati s GM-om i prenijeti te informacije u
srediS$nji Ziv¢ani sustav, $to dovodi do izravne aktivacije neurona mozga. Odredene bakterije
mogu komunicirati s mozgom i mijenjati ponasanje domac¢ina pomocu zivca vagusa (Halverson
i Alagiakrishnan, 2020). VN aktivno sudjeluje u dvosmjernim interakcijama izmedu crijevne
mikrobiote i mozga kako bi se odrzala homeostaza u velikom mozgu i crijevima. Poremecaji
zivaca mogu uzrokovati disfunkciju CNS-a, npr. poremecaje raspolozenja ili
neurodegenerativne bolesti ili gastrointestinalne patologije, poput upalne bolesti crijeva 1
sindroma iritabilnog crijeva. Prethodne studije pokazale su da vagusna eferentna vlakna
reguliraju odgovore na okolisne ili patofizioloske uvjete u gastrointestinalnom sustavu putem
otpusStanja neurotransmitera. Manja neodgovarajuc¢a aktivacija VN-a rezultira prekomjernom
aktivacijom 1 poviSenjem neurotransmitera, ¢ime se oStecuje probavni proces 1 utjeCe na
motilitet Zeluca (Ma i suradnici, 2019). Zanimljivo je da stres inhibira VN i ima Stetne u¢inke
na GIT i1 mikrobiotu, te je ukljucen u patofiziologiju gastrointestinalnih poremecaja kao $to su
sindrom iritabilnog crijeva i upalna bolest crijeva (UBC) koje su obje karakterizirane
disbiozom. Nizak vagalni tonus opisan je u bolesnika sa SIC-om 1 UBC-om, $to pogoduje

perifernoj upali (Bonaz i suradnici, 2018).

4.2. Utjecaj osi mikrobiota-crijeva-mozak na ljudsko zdravlje
Poznato je da interakcije izmedu crijevne mikrobiote i mozga domac¢ina mogu igrati ulogu u
mentalnom zdravlju, sprjecavanju ili promicanju bolesti kao §to su depresija i anksioznost 1

djelovati na modulaciju raspolozenja (Donati Zeppa i suradnici, 2022).

Razvoj ziv€anog sustava kontinuirani je slozeni proces koji pocinje prije rodenja i zavrSava
smrcu te takoder djelomicno ovisi o signalima koji dolaze iz okoline crijeva, posebno signalima
iz mikroorganizama. Mikrobiom i njegovi metaboliti ukljuc¢eni su u neuroupalu, ali takoder
reguliraju procese poput stvaranja krvno-mozdane barijere, mijelinizacije, neurogeneze ili
sazrijevanja mikroglije. Pokazalo se da sazrijevanje mikroglije ovisi o dovoljnoj koli¢ini SCFA
koje proizvode crijevni mikroorganizmi (Schlegel i suradnici, 2019). SCFA imaju ulogu u
skladistenju energije 1 ugljika Sto dovodi do rasta mikrobiote, stvaraju osjecaj sitosti,
stimuliraju cirkulaciju krvi u debelom crijevu, peristaltiku, resorpciju vode i soli. Takoder

mogu prolaziti krvno-moZzdanu barijeru i na taj na¢in utjecati na CNS (Adrovi¢, 2019). Osim



Sto je glavni izvor energije kolonocita (epitelnih stanica sluznice debelog crijeva), butirat
takoder potiCe nicanje dendrita, povecava koli¢inu neurosinapsije, podrzava procese ucenja i
dugoro¢no pamcenje. Butirat izravno pridonosi pove¢anju motiliteta u crijevima, dok propionat
smanjuje pokretljivost crijeva i olakSava izlu¢ivanje. Probavni mikrobiom takoder je vrlo usko
povezan sa sistemskim upalnim promjenama. Mikrobna disbioza i povecana crijevna
propusnost moze izazvati upalni odgovor u tijelu povecanjem razine IL-6. Ova se molekula

redovito nalazi u serumu i mozgu osoba s Alzhemerovom bolesti (Schlegel i suradnici, 2019).

Nadalje, HPA os regulira odgovor organizma na mnostvo stresora (npr. fizickih ili mentalnih).
Aferentna povratna sprega iz crijeva preko Zivca vagusa djeluje na hipotalamus 1 hipokampus,
Sto rezultira aktivacijom HPA. Poremecaj sloja sluznice crijeva putem lipopolisaharida potice
oslobadanje proupalnih citokina, koji mogu pretjerano pojacati HPA aktivaciju.
Hiperreaktivnost HPA osi 1 poremecaji u crijevnom mikrobiomu nalaze se kod onih koji pate i

od SIC-a i psiholoskih poremecaja (Dalton i suradnici, 2019).

Metaboliti i molekule koje proizvode crijevni mikroorganizmi takoder imaju vrlo vaznu ulogu.
Poznato je da je gama-aminomaslacna kiselina glavni ljudski inhibitorni neurotransmiter i da
je proizvode sojevi Lactobacillus 1 Bifidobacterium. GABA je takoder uklju¢ena u proliferaciju
progenitorskih neurona, formiranje sinapsi i suzbijanje upalnih reakcija u tijelu (Schlegel i
suradnici, 2019). GABA sluzi i kao zastita crijevnih bakterija i crijeva od prekiselog pH, a
njena disfunkcija povezana je s odredenim kroni¢nim pojavama kao §to su anksioznost i

depresija (Adrovi¢, 2019).

Druga vazna molekula na koju utjee crijevna mikrobiota je serotonin (5-HT). Do 95%
ukupnog serotonina u tijelu nalazi se u gastrointestinalnom traktu. 5-HT ima nezamjenjivu
ulogu u funkciji motiliteta GIT-a. Smatra se da mikroorganizmi neizravno stimuliraju stanice
u crijevima da pohranjuju i oslobadaju 5-HT (Schlegel i suradnici, 2019). Crijevni mikrobiom
izravno utjeCe na funkcije mozga kontroliraju¢i regulaciju serotonina. Dakle, disregulacija
serotoninergickog sustava pronadena je u patogenezi neuropsihijatrijskih bolesti poput
anksioznosti 1 depresije. Serotonin je klju¢ni neurotransmiter i hormon, ¢esto poznat kao jedan
od primarnih regulatora raspolozenja i kognicije te sudjeluje u regulaciji velikog broja
mozdanih funkcija. Aminokiselina triptofan, koja sudjeluje u sintezi serotonina, je jedan od

znacCajnijih metabolita (Adrovi¢, 2019). Dakle, serotonin je klju¢na signalna molekula unutar



osi mikrobiom—crijeva—mozak koja moze utjecati na rad mozga i crijeva (Dalton i suradnici,
2019).

Neurotrofni mozdani faktor (eng. brain derived neurotrophic factor; BDNF) ima klju¢nu
neuroprotektivnu ulogu u odrzavanju neurona zdravima i potice rast i diferencijaciju novih
neurona u CNS-u (Adrovi¢, 2019). Najveca aktivnost BDNF-a je zabiljezena u hipotalamusu i
korteksu mozga, a upravo tamo ima veliku ulogu u ucenju, paméenju i visim kognitivnim
procesima (Adrovi¢, 2019). Kroni¢na depresija je povezana sa smanjenom razinom BDNF-a
te mnogi antidepresivni lijekovi djeluju na nacin da povecavaju njegovu ekspresiju u mozgu.

Zanimljivo je da butirat utjeCe na ekspresiju BDNF-a u hipokampusu (Adrovi¢, 2019).



5. Mehanizam djelovanja tjelesne aktivnosti na os mikrobiota—crijeva—mozak

Proliferacija nekih bakterijskih sojeva je moguca putem tjelesne aktivnosti (TA), ali ¢ini se da
osnovni crijevni mikrobiom ostaje stabilan od odrasle dobi do starije dobi, dok bi se ¢inilo da
20-60% bakterijske raznolikosti moze biti pod utjecajem prehrane i tjelesne aktivnosti (Cataldi
i suradnici, 2022). Iako ne postoji zlatni standard za zdravlje crijeva, TA moze pogodovati rastu
korisnih bakterija 1 crijevnih stanica koje odrzavaju cjelovitost crijevne povrsine, koja djeluje
kao prva obrana protiv patogena (Cataldi i suradnici, 2022). Poremecaj crijevne barijere smatra
se jednim od mehanizama velike depresije 1 drugih kognitivnih i bihevioralnih promjena, pri
¢emu os crijevo-mozak igra ulogu u posredovanju tih procesa. U tom kontekstu, ¢ini se da TA
moze utjecati na ovu dvosmjernu komunikacijsku interakciju kroz os crijevo-mozak.
Dvosmjerna komunikacija izmedu crijeva i mozga ima embriogeno podrijetlo jer CNS i ENS
imaju identi¢nu tkivnu derivaciju (Cataldi i suradnici, 2022). Komunikacija izmedu ova dva
sustava postize se kroz neuroendokrinu, imunolosku 1 neuronsku regulaciju, a posebno je
posredovana putem signala koji putuju preko zivca vagusa 1 hipotalamo-hipofizno-
nadbubrezne osi, ¢ime promjene u crijevnoj mikrobioti mogu utjecati na komunikaciju koja se
odvija izmedu crijeva i mozga (Cataldi i suradnici, 2022). Ve¢ je spomenuto da spojevi koje
lu¢i crijevna mikrobiota, kao §to su SCFA, Zu¢ne kiseline i triptofan, mogu utjecati na
enteroendokrine stanice i1 Sirenje signala na velike udaljenosti te aktiviranje zivca vagusa
(Cataldi 1 suradnici, 2022). Na primjer, informacija o neravnoteZzi sastava crijevne mikrobiote,
prenesena CNS-u vagalnim Zivcem moze potaknuti odgovor koji ¢e po zdravlje domacina
djelovati nepovoljno ili, pak, crijevna mikrobiota putem LPS-a mozZe ostetiti crijevnu sluznicu,
potaknuti otpustanje proupalnih citokina koji mogu hiperstimulirati HPA, $to je povezano s

psiholoskim poremecajima (Cataldi i suradnici, 2022).

Redovita tjelovjezba se pokazala korisnom u smanjenju razine stresa i takoder je predlozena
kao ucinkovita antidepresivna metoda, pri cemu dokazi sugeriraju da vjezbanje moZze ublaziti
depresiju neuromolekularnim mehanizmima, kao §to su povecana dostupnost serotonina,
regulacija aktivnosti HPA osi i ekspresija neurotrofnih ¢imbenika (Donati Zeppa i suradnici,
2022). Utvrdeno je da crijeva i mozak mogu komunicirati ovim putovima, pri ¢emu na ovu
vezu utjeCe crijevna mikrobiota te se pretpostavlja da tjelesna aktivnost moze ublaziti
simptome povezane sa stresom i depresiju modifikacijom sastava i funkcije crijevne mikrobiote
(Donati Zeppa i suradnici, 2022). Tjelovjezba potice povecanje raznolikosti i bogatstva
mikrobiote te obilje korisnih vrsta bakterija. Ove izmjene utjeCu na os mikrobiota-crijeva-

mozak razli¢itim mehanizmima, poput aktivacije Zivca vagusa, modulacije metabolizma



neurotransmitera (konverzija triptofana i proizvodnja viSe od 90% serotonina u crijevima),
regulacije HPA osi, povecanja proizvodnje SCFA 1 crijevnih hormona (Donati Zeppa i
suradnici, 2022). Dobro je poznato da je normalna proizvodnja neurotransmitera i SCFA
povezana s raznolikoS¢u crijevne mikrobiote i zdravom osi izmedu crijeva i mozga. U tom
kontekstu, povecana raznolikost mikrobiote izazvana okoliSnim ¢imbenicima poput tjelesne

aktivnosti kontrolira oStec¢enja kod nekoliko metabolickih bolesti (Cataldi i suradnici, 2022).

Promijenjena aktivacija vagalnog zivca Cesto se nalazi u bolesnika s GI (npr. SIC) 1 psihickim
poremecajima (depresija). Pokazalo se da razliciti oblici vjezbanja poboljSavaju parasimpaticki
tonus. Promjene u crijevnom mikrobiomu utjeCu na vagalnu komunikaciju izmedu crijeva i
mozga. Redovita aerobna tjelovjezba umjerenog intenziteta sprjeCava gubitak volumena mozga
povezanog s godinama i povecava volumen mozga u podrucjima odgovornima za kogniciju i
kontrolu paZnje i paméenja (Dalton i suradnici, 2019). Cini se da su pozitivne koristi vjezbanja
na neuralne funkcije posredovane regulacijom BDNF-a, koji je klju¢an u rastu i prezivljavanju
neurona u mozgu, a takoder igra vaznu ulogu u regulaciji poremecaja raspolozenja, zajedno s
ucenjem i paméenjem (Dalton i suradnici, 2019). BDNF je poznat po svojoj zastitnoj ulozi u
mozgu odrasle osobe, jer genetska delecija ovog proteina rezultira apoptozom kod miSeva.
Smanjene razine BDNF-a u hipokampusu su povezane s anksioznos¢u i depresijom i ¢esto su
povezane s upalnim bolestima crijeva, a na zivotinjskim modelima je dokazano da aerobna
vjezba povecava razinu bifidobakterija u crijevima, a one mogu povecati ekspresiju BDNF-a u

mozgu (Dalton 1 suradnici, 2019).

U zdravoj osi crijeva-mozak, tjelesna aktivnost potice raznolikost mikrobiote i odrzavanje
Citavog sloja mucina i crijevne barijere. Umjerena tjelesna aktivnost pozitivno modulira os
crijeva-mozak kroz normalnu proizvodnju neurotransmitera i SCFA koji moduliraju mozdane
funkcije, ponaSanje 1 kogniciju (Royes, 2020). Dokazano je da umjereno aerobno tr€anje
povecava razinu serotonina u mozgu i smanjuje depresivno i anksiozno ponasanje (Dalton i
suradnici, 2019). Takoder, SCFA igraju vaznu ulogu u odrzavanju integriteta BBB, koji je usko
povezan s kontroliranim prolazom molekula 1 hranjivih tvari iz cirkulacije u mozak, igrajuci

srediSnju ulogu u razvoju mozga i o¢uvanju homeostaze CNS-a (Nay i suradnici, 2021).

Suprotno tome, disbioza crijeva izazvana hiperreaktivnom HPA osi tijekom napornog

(stresnog) vjezbanja izaziva crijevnu propusnost, povecanje LPS-a i proizvodnju citokina.



Promijenjena crijevna propusnost i upala crijeva uzrokuju sustavne upalne reakcije koje

pridonose neuroloskim poremecajima (Royes, 2020).

5.1. Ukljucenost osi crijevo-mozak u stres izazvan vjeZbanjem

Vazno je napomenuti da podru¢ja mozga poput hipotalamusa i mozdanog debla komuniciraju
s crijevima 1 reagiraju na intenzitet stresa. Crijevni poremecaj izazvan aktivacijom HPA osi
uocen kod sportasa prije natjecanja i/ili kada tjelesna vjezba prelazi 60% maksimalnog primitka
kisika (VO2max), pojacava pretpostavku da psiholoSko stanje i intenzitet TA mogu utjecati na
regulaciju osi crijevo-mozak (Royes, 2020). Psiholoski stres, kakav dozivljavaju sportasi prije
natjecanja, dovodi do povecane aktivacije HPA osi i veeg poremecaja crijeva (Cataldi 1
suradnici, 2022). Hiperreaktivna HPA os je pod utjecajem raznolikosti mikrobioma crijeva gdje
je nedostatak ili odsutnost bakterija uzrokovao snaznu aktivaciju HPA kao odgovor na

psiholoski stres (Royes, 2020).

Tijekom vjezbi visokog intenziteta (<70% VO2max), smanjuje se sinteza serotonina, mijenja se
propusnost crijeva i dovodi do pojave umora i depresije. Pokazalo se da sniZenje glutamina u
propusnost 1 negativno utjeCe na homeostazu neurotransmitera GABA-glutamat, uzrokujuci
umor (Royes, 2020). Dakle, mehanizmi povezanosti crijeva i mozga koji moduliraju
metabolizam neurotransmitera nakon naporne aktivnosti ukljuc¢uju nusprodukte crijeva ¢ime
stresne situacije intenzivnih perioda treninga ili razli¢iti trenazni protokoli mogu promijeniti
mikrobni sastav crijeva i1 potaknuti niz neuroloskih disfunkcija koje mogu rezultirati umorom,
ali 1 progresijom psihijatrijskih poremecaja (Royes, 2020). Dakle, ¢ini se da psiholoSko stanje
vjezbanja utjeCe na mikrobiom, a te promjene mogu dodatno utjecati na regulaciju HPA osi i

simptome poremecaja raspolozenja (Dalton, 2019).



6. Medijatorska uloga tjelesne aktivnosti u utjecaju osi mikrobiota-crijeva-mozak na

mentalno zdravlje

6.1. Tjelesna aktivnost u djetinjstvu i adolescenciji

Prema Mika i Fleshner (2016) mikrobna kolonizacija crijeva ubrzo nakon rodenja kljucna je
za pravilan razvoj imunoloskog, neuralnog i metabolickog sustava, dok je odrzavanje
uravnotezene, raznolike crijevne flore naseljene korisnim bakterijama neophodno za
odrzavanje optimalne funkcije ovih sustava. Vjezbanje zapoceto u ranom zivotu povecava broj
crijevnih bakterijskih vrsta ukljucenih u promicanje psiholoskog i metabolickog zdravlja.
Mikrobna raznolikost progresivno raste s godinama, a mikrobni ekosustav djece je
u ranom Zivotu moze povecati korisne bakterijske vrste uklju¢ene u poboljSanje metabolicke
funkcije i raspoloZenja, te potencijalno stvoriti trajne prilagodbe nemasne mase i1 psiholoskog
blagostanja. Pokazalo se da tjelovjeZba u ranoj zivotnoj dobi povecava rodove bakterija koje
su sposobne proizvoditi butirat, utjecuc¢i na metaboli¢ke putove ukljuc¢ene u nakupljanje masti,
izgradnju 1 odrzavanje nemasne mase i reguliranje emocionalnog ponasanja, dok tjelovjezba
koja je pocela u odrasloj dobi takoder utje¢e na crijevnu mikrobiotu, ali ipak na ograniceniji
nacin (promjene na razini roda, ali ne 1 na vrsti) (Mika i Fleshner, 2016). Dakle, crijevna
mikrobiota u ranijoj dobi je osjetljivija na promjene korisnih bakterija izazvane vjezbanjem.
Nadalje, studije na ljudima i1 glodavcima pokazuju da tjelovjezba zapoceta tijekom djetinjstva
1 adolescencije moze zastititi mozak od psihijatrijskih poremecaja izazvanih stresom, kao Sto
su depresija i tjeskoba (Mika i Fleshner, 2016). Na primjer, studije na glodavcima pokazuju da
tjelovjezba u ranijoj dobi moZze ponistiti trajne Stetne u¢inke stresa ranog Zivota na mozak i
ponasanje, ukljucujué¢i ponasanje nalik depresiji, a u ljudi je utvrdeno da su pojedinci koji su
bili uobic¢ajeno aktivni od djetinjstva imali zna¢ajno manju vjerojatnost da ¢e razviti depresiju
u odrasloj dobi u usporedbi s njihovim neaktivnim kolegama (Mika i Fleshner, 2016). Tjelesna
aktivnost tijekom juvenilnog razdoblja moze povecati Lactobacillus kao i bakterije koje
proizvode butirat, Sto moze pojacati integritet crijevne barijere i sprijeciti upalu povezanu s
bakterijskom translokacijom, a za Lactobacillus je utvrdeno da moZze smanjiti anksioznost i
ponasanje nalik depresiji, promijeniti kemiju mozga i sprijeciti nakupljanje masti (Mika i
Fleshner, 2016). lako se dosta govori o razdoblju djetinjstva i adolescencije kao periodu u
kojem je crijevna mikrobiota osjetljiva na promjene izazvane vjezbanjem, Lee i suradnici

(2022) isticu jo$ jedno razdoblje kao vrlo ranjivo u kontekstu HPA osi 1 osjetljivo na



hormonalne promjene, sazrijevanje crijevnog mikrobioma, razvoj mozga i pojavu mentalnih
bolesti, a to je razdoblje prelaska u odraslu dob (od 18 do 25 godina). Navode kako dokazi
pokazuju da modulacija crijevnog mikrobioma moze biti utjecajnija tijekom ove Zivotne faze
nego u drugim zivotnim fazama, a ukoliko se doista moZe identificirati optimalno razdoblje za
razvoj zdrave mikrobiote, to bi moglo pruziti priliku za sprjeCavanje mentalnih bolesti
(depresija, anksioznost) za koje dokazi pokazuju da su pod utjecajem osi mikrobiota-crijeva-
mozak (Lee i suradnici, 2022). Dakle, tjelovjezba je od posebne vaznosti u ovoj dobnoj skupini
zbog utjecaja na neuroendokrine funkcije, neurogenezu, oksidativni stres, autoimune i
kortikalne strukturne promjene, kao 1 na regulaciju HPA osi, a povezana je i s poboljSanjem
pokazatelja mentalnog zdravlja kao S§to su samopoimanje, anksioznost i depresija (Lee i

suradnici, 2022).

6.2. Tjelesna aktivnost i raznolikost crijevne mikrobiote
Prema Schlegelu 1 suradnicima (2019) stabilan 1 raznolik mikrobiom je neophodan za normalnu
funkciju gastrointestinalnog trakta, §to zauzvrat pozitivho utjeCe na os crijevo—mozak i

doprinosi ukupnom stanju zdrave osobe.

Gubert 1 suradnici (2020) isti¢u da su Firmicutes 1 Actinobacteria nedavno identificirane kao
glavne vrste koje reagiraju na tjelovjezbu, koja ima pozitivan uc¢inak na mikrobiotu. Osim toga,
vjezbanje takoder moze smanjiti prolazno vrijeme stolice u gastrointestinalnom traktu, Sto
smanjuje kontakt patogena sa slojem gastrointestinalne sluzi i posljedi¢no s krvozilnim
sustavom, smanjuju¢i djelovanje ove nezeljene populacije ¢ak i kada su prisutni (Gubert i
suradnici, 2020). Pozitivni uéinci vjezbanja na zdravlje crijeva pridonose razumijevanju opéeg
poboljsanja dobrobiti i kvalitete Zivota koje vjezbanje fizioloski potice, kao i poznatoj
primarnoj prevenciji i poboljSanju nekoliko patologija, uklju¢ujuci neurodegenerativne bolesti.
Prema Cammisuli 1 suradnicima (2022), pokazalo se da su sportasi (igraci ragbija) imali vecu
varijabilnost crijevne mikrobiote od neaktivnih osoba, a veca varijabilnost djeluje na opce
poboljsanje zdravlja. Firmicutes i Lactobacillales dvije su klase mikroba na koje se ¢ini da
utjeCu pozitivne promjene izazvane vjezbama izdrzljivosti. Takoder, studije na Zivotinjama
pokazuju da trening otpora promice raznolikost 1 sastav crijevne mikrobiote, a istrazivanja na
ljudima ukazuju da Sest tjedana treninga otporom moZze poboljSati integritet crijevne barijere u
skupini starijih ispitanika modulacijom crijevnih mikroba (Cammisuli i suradnici, 2022).
Zanimljivo je da su neke studije pokazale da pravilan sastav crijevne mikrobiote poboljSava

sportsku izvedbu.



Pokazalo se da crijevna mikrobiota profesionalnih igraca ragbija ima vecu alfa raznolikost i
vecu relativnu zastupljenost 40 razliCitih bakterijskih taksona nego crijevna mikrobiota
kontrolne skupine koju ¢ine mrSavi ljudi koji zive sjedilackim na¢inom Zzivota, a sportasi su
takoder imali manju zastupljenost vrsta Bacteroides i Lactobacillus nego mrsavi sjedilacki
ispitanici (Mailing i1 suradnici, 2019). U usporedbi aktivnih Zena sa sjedilackim kontrolnim
skupinama utvrdeno je da su zene koje su vjezbale najmanje tri sata tjedno imale povecane
razine Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia hominis i Akkermansia muciniphila. F.
prausnitzii i R. hominis (proizvodaci butirata), a 4. muciniphila se povezuje s niskim BMI-om

1 poboljsanim metabolickim zdravljem (Mailing i suradnici, 2019).

Pokazalo se 1 da kratkotrajni protokoli tr¢anja Stakora dovode do porasta rodova Lactobacillus
1 Blautia coccoides-Eubacterium rectale iz koljena Firmicutes te roda Bifidobacterium iz
koljena Actinobacteria koji proizvode SCFA, §to se moze smatrati funkcionalnom promjenom
crijevnog mikrobioma uslijed vjezbanja (Dalton i suradnici, 2019). U Zivotinja je uocena i
pozitivha povezanost izmedu Lactobacillus 1 Bifidobacterium 1 serumskih razina leptina,
hormona koji se izlucuje iz masnog tkiva i pomaZze u kontroli apetita i ponasanja u ishrani, ¢cime
se ukazuje na to da su promjene izazvane tjelovjezbom u crijevnom mikrobiomu povezane s
unosom hrane i mogu ukazivati na vezu izmedu tjelovjezbe, crijeva i promjena u ponasanju
(Dalton 1 suradnici, 2019). Prva poznata studija vjezbanja na ljudima u kojoj se usporeduju
promjene mikrobiote izmedu mrSavih 1 pretilih ljudi prije i nakon Sestotjednog programa
aerobnog vjezbanja i promjene nakon razdoblja prekida treninga ukazuje na promjene u
raznolikosti crijevnih mikrobioma 1 mikrobnoj proizvodnji SCFA medu mrSavim i pretilim
ispitanicima (Allen i suradnici, 2018). Skupine bakterija koje su reagirale na vjezbanje su
rodovi Faecalibacterium, Lachnospira, Clostridia i Roseburia (dio koljena Firmicutes),
proizvodaci SCFA, toc¢nije butirata koji je povezan s poboljSanjem funkcije mozga (Allen i
suradnici, 2018). Navedeni rodovi su se znacajno povecali kao odgovor na vjezbanje, ali 1
vratili na pocetnu vrijednost nakon prestanka, a promjene u crijevima bile su povezane s
promjenama u nemasnoj masi i smanjenju masne mase (Allen i suradnici, 2018). Prema tome,
potvrduje se da aerobna tjelovjezba utjeCe na sadrzaj i raznolikost crijevnog mikrobioma u
ljudi, a prema Cammisuli i suradnicima (2022) uz pravilnu uravnotezenu prehranu, TA moze
modulirati mikrobne vrste unutar gastrointestinalnog trakta, §to zauzvrat regulira upalu i

oksidativni stres s pozitivnim implikacijama na rad miSic¢a i zdravlje mozga.



6.3. Tjelesna aktivnost i kratkolan¢ane masne kiseline

Prema Daltonu i sur. (2019), sportasi imaju raznolikiji profil kratkolan¢anih masnih kiselina
(SCFA) koji ukljucuje acetat, propionat i butirat, koje crijevni mikrobi proizvode iz proteina,
vlakana i neprobavljivog Skroba. Izgleda da je u osoba s viSom razinom aerobnih sposobnosti
stopa proizvodnje SCFA veca, sude¢i prema znacajnoj povezanosti izmedu maksimalnog
primitka kisika i fekalnih SCFA (Dalton i suradnici, 2019). Ukupni unos proteina u prehrani
takoder znacajno pridonosi raznolikosti i funkcionalnim promjenama (proizvodnja SCFA) u
crijevima, dodatno naglaSavaju¢i ulogu prehrane (Dalton i suradnici, 2019). Opisane su
zdravstvene dobrobiti vece proizvodnje SCFA poput zastite od upala i ateroskleroze, a izgleda
da SCFA proizvedene iz mikrobioma takoder osiguravaju hranjive tvari za mikrogliju mozga
(Dalton 1 suradnici, 2019). Prema Schlegelu i sur. (2019) SCFA sluze kao izvor energije za
razliCita tkiva, poboljSavaju osjetljivost na inzulin i mijenjaju morfologiju sredisnjeg ziv€anog
sustava. Nadalje, u radu Cammisuli 1 sur. (2022) takoder se istice da proizvedeni SCFA kod
sportaSa djeluju kao nutritivni supstrat za podrSku funkciji mikroglije, a to dovodi do

poboljsanja mentalnih sposobnosti.

Prema Daltonu i sur. (2019) butirat 1 drugi SCFA poznati su energetski supstrati za kolonocite,
a butirat je primarni izvor energije za GI epitel, ¢ime se moze objasniti zaSto vjezbanje
poboljsava simptome i smanjuje rizik od SIC-a i raka debelog crijeva. Pokazalo se da butirat
stimulira neuralnu proliferaciju u regijama mozga gyrus dentatus kod miSeva, a takoder se
koristi za induciranje neurogeneze nakon ishemijskog mozdanog udara kod odraslih glodavaca
(Dalton 1 suradnici, 2019). Navedeno objasnjava vezu izmedu vjezbanjem izazvane
proizvodnje mikrobnih SCFA i pozitivnih ucinaka na rad mozga i probavnog sustava,
odonosno, pozitivne navike vjezbanja i zdrave prehrane rezultiraju pozitivnim funkcionalnim

nusproizvodima crijevnog mikrobioma (SCFA) (Dalton 1 suradnici, 2019).

Nadalje, prema Mailingu i sur. (2019) pokazalo se da sam butirat pojacava ekspresiju
mozdanog neurotrofnog faktora u hipokampusu i frontalnom korteksu miseva, koji pomaze u
odrzavanju opstanka postojecih neurona i potice stvaranje novih neurona i sinapsi te da regulira
aktivaciju specijaliziranih imunoloskih stanica mikroglije. Poput tjelovjezbe, ¢ini se da butirat
takoder povecava neuroplasti¢nost i ima antidepresivno djelovanje, podizuéi razinu serotonina

u mozgu (Mailingu i suradnici, 2019).



6.4. Umjerena i intenzivna tjelesna aktivnost

Prema Cammisuli 1 sur. (2022) tjelesna aktivnost umjerenog intenziteta (tj. <70% VO2max) ima
korisne ucinke na ljudsko tijelo, dok intenzivna TA (tj., >70% VO2max) moze poremetiti
homeostazu crijevne mikrobiote poveéanjem propusnosti i smanjenjem gustoce crijevne sluzi,
potencijalno pogodujuci patogenima da udu u krvotok, ¢ime se povecava razina upale. Dakle,
umjerena tjelovjezba se pokazala korisnom u podrzavanju afektivnog stanja, dok intenzivna
tjelovjezba moze dovesti do njegovog pogorSanja. Adekvatna razina tjelesne aktivnosti
povecava sinapticki prijenos monoamina, oslobada endorfine i poboljSava pozitivne emocije
nakon vjezbanja (Cammisuli i1 suradnici, 2022). Kombinirani trening s otporom i aerobni
trening ili sam aerobni trening mogu imati pozitivan u¢inak na mikrobiotu, povecavajuc¢i neke
vrste bakterija (tj. Bacteroidetes, Firmicutes i Proteobacteria) (Cammisuli i suradnici, 2022).
Nadalje, u svom su istrazivanju Morishima 1 sur. (2021) istrazili odnos izmedu intenzivnog
vjezbanja 1 stanja crijevne mikrobiote. U tu svrhu usporedili su dvije grupe, trkacice na duge
staze 1 zdravu zZensku skupinu koja nije tjelesno aktivna. Analiza crijevne mikrobiote pokazala
je da su, za razliku od kontrolnih ispitanica, kod trkacica u ve¢em broju pronadene neke
bakterije koje su vjerojatno ukljuc¢ene u upalu crijeva. Dakle, autori sugeriraju da su crijevne
mikrobiote trkacica naizgled disbioti¢ne u usporedbi s kontrolnom skupinom (Morishima i
suradnici (2021). Takoder, prema Camisulli 1 sur. (2022) dugotrajno i naporno vjezbanje
povecava propusnost crijeva, a takav mehanizam uzrokuje prolaz bakterija iz debelog crijeva
s posljedicnim rizikom od gastrointestinalnih problema. Upravo o takvim disbiotickim
problemima piSu Halverson i Alagiakrishnan (2020) 1 u svom radu potvrduju da crijevni
mikrobiom 1 mikrobna disbioza doprinose nekim od prevladavaju¢ih poremecaja mentalnog
zdravlja i neurokognitivnih poremecaja, kao $to su depresija, tjeskoba, opsesivno-kompulzivni
poremecaj, posttraumatski stresni poremecaj, shizofrenija, bipolarni poremecaj i demencija kao

1 bihevioralni i psiholoski simptomi demencije kroz os mikrobiota-crijeva-mozak.

6.5. Utjecaj tjelesne aktivnosti na raspoloZenje i ponaSanje

Xie i1 suradnici (2022) su u svom istrazivanju uz pomo¢ zivotinjskih modela dokazali da
plivanje moZe ublaziti simptome sli¢ne depresiji. Za svoje istrazivanje su koristili C57/BL6J
miSeve koji su bili izloZzeni kroni¢nom nepredvidivom blagom stresu (eng. chronic
unpredictable mild stress; CUMS) tijekom 6 tjedana, a zatim su podvrgnuti petotjednom (1
tjedan prilagodba, 4 tjedna trening) programu plivanja. CUMS je klasi¢na metoda za
modeliranje depresije kod glodavaca koja se sastoji od razliCitih stresora, a moze dovesti do

ponasanja slicnog depresiji 1 promijeniti raznolikost 1 sastav crijevne mikrobiote. Nakon



protokola plivanja miSevi su podvrgnuti nekolicini bihevioralnih testova kako bi se procijenila
ponasanja slicna anksioznosti 1 depresiji. Rezultati su pokazali da su ponasanja slicna depresiji
izazvana CUMS-om ponistena Cetverotjednim programom plivanja (Xie i suradnici, 2022).
Dakle, promjena sastava crijevne mikrobiote i regulacija metabolickih putova mikrobiote
povezani su s ponasanjem sli¢nim depresiji 1 antidepresivnim mehanizmima vjezbanja. Ding 1
Du (2022) u svojem radu su takoder pretpostavili da plivanje poboljSava razliCite vrste
ponasanja nalik depresiji i da su ti u€inci povezani s reguliranjem osi mikrobiota-crijeva-mozak
1 poboljSanim imunoloskim i upalnim odgovorom. U ovoj studiji depresija na mi§jim modelima
izazvana je kroni¢nim nepredvidivim stresom i unosom lipopolisaharida, a promjene u sastavu
mikrobiote bile su znacajne, osobito smanjenje laktobacila i povecanje Escherichie coli §to je
poniSteno plivanjem. Studija je pokazala da plivanje ima veliki antidepresivni ucinak, a

crijevna mikrobiota igra vaznu ulogu u regulaciji upale (Ding i Du, 2022).

Prema Farioli-Vecchioli i sur. (2019) veliki depresivni poremecaj (eng. Major Depressive
Disorder;, MDD) karakterizira depresivno raspoloZenje, nesanica ili hipersomnija, smanjeni
interes ili smanjeno zadovoljstvo u gotovo svim aktivnostima, znacajan gubitak ili dobitak na
tezini bez dijete, psthomotorna agitacija ili retardacija, umor, osjecaj krivnje, smanjena
sposobnost razmisljanja ili koncentracija, i ponavljaju¢e misli o smrti. Neurotrofni mozdani
faktor, koji regulira neurogenezu, prezivljavanje neurona i neuroplasti¢nost, smanjen je u
bolesnika s depresijom, a najsnaznije djelovanje tjelesne aktivnosti na mozak predstavlja vrlo
visok porast razine BDNF-a (Farioli-Vecchioli i suradnici, 2019). Nadalje, jedna od glavnih
anatomskih manifestacija povezanih s depresijom predstavljena je smanjenjem volumena
hipokampusa. Medutim, brojna klini¢ka ispitivanja su pokazala povecanje volumena
hipokampusa nakon tjelesne aktivnosti. Primije¢eno je da je Sestomjesecni program vjezbanja
mogao povecati volumen hipokampusa za oko 2% kod zdravih starijih odraslih osoba, a
istrazivanja ukazuju na izravnu korelaciju izmedu povecanja volumena hipokampusa i acrobne
vrste aktivnosti (Farioli-Vecchioli i suradnici, 2019). Opisuje se i da je povecanje volumena
hipokampusa usko povezano s poboljSanim maksimalnim primitkom kisika, poveéanim
BDNF-om 1 boljim prostornim 1 verbalnim pamc¢enjem (Farioli-Vecchioli i1 suradnici, 2019).
Sto se ti¢e uloge tjelesne aktivnosti u povecanju volumena hipokampusa pacijenata s
depresijom, u jednoj studiji dobiveni rezultati ukazuju da tjelesna aktivnost nije mogla povecati
volumen hipokampusa kod pacijenata koji pate od blagog do umjerenog MDD-a (Krogh i
suradnici, 2014).



Dalton 1 sur. (2019) isticu da vjeZbanje promice kogniciju i poboljSava simptome poremecaja
raspolozenja 1 psihi¢kih poremecaja u ljudi. Uocena su kognitivna poboljSanja medu
pacijentima s mozdanim udarom, dok su se simptomi depresije i shizofrenije takoder poboljsali
nakon aerobnog treninga (Dalton i suradnici, 2019). Nadalje, poboljsanja uocena medu
osobama sa SIC-om nakon vjezbanja bila su povezana s promjenama u mentalnom zdravlju i
emocijama. Dokazi upucuju na to da crijevna disbioza pridonosi nastanku gastrointestinalnih
poremecaja negativno utjeCu¢i na GI funkciju i psiholoSko stanje, a mijenjanje mikrobioma
putem probioti¢kih dodataka poboljSava i GI integritet i raspoloZenje u pacijenata sa SIC-om
(Dalton 1 suradnici, 2019). Takoder se pokazalo da redovita aerobna tjelovjezba sprjecava
globalnu atrofiju mozga uzrokovanu starenjem i povecava volumen mozga u frontalnim
reznjevima i lijevom gornjem temporalnom reznju, a oni su vazni za spoznaju i kontrolu paznje
1 pamcenja. Trening aerobnog vjezbanja umjerenog intenziteta takoder je promovirao
poboljsanje (kod starijih osoba u dobi od 60 do 79 godina) u funkcionalnoj aktivaciji u mozgu
Sto omogucuje povecanu uc¢inkovitost pri izvrSavanju zadataka, kao i reguliranje ponaSanja 1
raspoloZenja (Dalton i suradnici, 2019). Nadalje, prema Gubertu i sur. (2020) tjelovjezba
takoder moze biti terapijska intervencija za sprjecavanje postoperativnog kognitivnog pada,
neuroinflamacije i za poboljSanje raznolikosti i stabilnosti crijevnog mikrobioma. Zanimljivo
je da je preoperativno vjezbanje, izvedeno Sest tjedana prije otvorenog prijeloma tibije u
Stakorskom modelu metabolickog sindroma, uspjelo sprijeciti ocekivano postoperativno
akutno kognitivno opadanje zajedno s poboljSanjem a i f raznolikosti u crijevnom mikrobiomu
1 povecanjem obilja Firmicutes te smanjenjem broja Bacteriodetes, $to ukazuje na poboljSanje
disbioze izazvane operacijom (Gubert i1 suradnici, 2020). Nadalje, primijec¢eno je slabljenje
postoperativnog neuroupalnog stanja i postojano kognitivno poboljSanje uslijed tjelovjezbe tri
mjeseca nakon operacije, ¢ime se podupire hipoteza da je raznolikija crijevna mikrobiota
mozda doprinijela modulaciji upale 1 sugerira se moguc¢i medijatorski u¢inak vjezbanja kod

kognitivnih poremecaja (Gubert i suradnici, 2020).

6.6. Tjelesna aktivnost i neurodegenerativne bolesti

Prema Nayu i sur. (2021) Parkinsonova bolest (PB) je progresivni poremecaj ziv€anog sustava
povezan s oSte¢enjem stanica u mozgu koji utjeCe na motoricku kontrolu i kognitivnu funkciju,
pri ¢emu su najocitiji rani simptomi tremor, ukoCenost, usporenost pokreta i poteskoce pri
hodanju. Klini¢ke studije su pokazale da tjelesno vjezbanje poboljSava simptome kod bolesnika
s PB. Alzheimerova bolest (AB) jo$ je jedna progresivna neurodegenerativna bolest koju

karakterizira degeneracija i uniStenje neurona i sinapsi u mozdanoj kori i odredenim



subkortikalnim regijama, dominantno uzrokuju¢i gubitak pamcenja, tjeskobu i zbunjenost.
Poznato je da sjedilacki nacin zivota moZe dovesti do ranije pojave AB, a dokazano je da su
intervencije tjelesnom aktivno$éu bile sposobne ublaziti simptome neurodegeneracije

pacijenata s AB-om (Nay i suradnici, 2021).

Prema Gubertu i sur. (2020) takoder postoje dokazi da mnoge razli¢ite vrste tjelovjezbe mogu
promicati poboljSane kognitivne funkcije u zdravlju i bolesti, §to je obecavajuce s aspekta
neurodegenerativnih bolesti. Pokazalo se da redovita tjelovjezba koju provode starije osobe
Stiti od AB, usporavajuci pad kognicije, a smatra se dobrom intervencijom za AB koja se moze
koristiti istodobno s farmakoterapijom (Gubert i1 suradnici, 2020). Osim za AB, korisni
kognitivni ucinci potaknuti tjelovjezbom takoder su predlozeni za PB, §to je pokazano u
pretklini¢kim studijama i randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima je
vjezbanje pokazalo dobrobit u poboljsanju fizickih kapaciteta, kao $to je hod, ali 1 kognitivna
poboljsanja kod pacijenata s PB-om (Gubert i suradnici, 2020). Cak i za genetski uvjetovane
bolesti kao $to je Huntingtonova bolest, postoji pretklini¢ka i klini¢ka potpora za dobrobiti
vjezbanja u smislu motorickih funkcija, hoda i kognitivnih ishoda (Gubert i suradnici, 2020).
Postoje znacajni dokazi da tjelovjezba povecava razine neurotrofnih ¢imbenika (npr. BDNF),
neurogenezu hipokampusa i volumen hipokampusa, identificiraju¢i vjezbanje kao promotor
neuroplasti¢nosti (Gubert i suradnici, 2020). Murphy i LeVine (2010) su, koriste¢i transgene
miseve koji oponasaju model AB, podvrgnute 20-tjednom protokolu vjeZbanja na traci za
tr€anje, zabiljezili znacajno poboljSanje u Morris Maze testu, koji procjenjuje prostornu
memoriju 1 smanjenje beta amiloidnih plakova, jednog od glavnih pokazatelja bolesti.
Kognitivni ucinci vjezbanja mogu biti posredovani kroz promjene crijevnog mikrobioma,
smanjujuci razine mikroba ukljucenih u pogorsanje bolesti i promicanje obilja onih bakterija
sposobnih za proizvodnju SCFA koje se ¢ine korisnima (Eubacteria, Roseburia, Clostridia)
(Cataldi 1 suradnici, 2022). Neravnoteza mikrobiote moze izazvati oslabljenu proizvodnju
SCFA i promijenjenu funkciju imuniteta. Stoga, promjena crijevne mikrobiote se moze
smatrati okoliSnim okida¢em patoloskog procesa PB-a i pridonijeti njegovu razvoju, a
dobrobiti tjelovjezbe uocene kod PB-a mogu biti djelomi¢no posljedica njezine sposobnosti

obnavljanja crijevne mikrobiote (Cataldi i suradnici, 2022).

Takoder, prema Schlegelu i sur. (2019) negativne kvalitativne i kvantitativne promjene u
sastavu crijevne mikrobiote mogu potencijalno doprinijeti patofiziologiji AB. Proucava se

povezanost ljudskih crijevnih mikroorganizama i niza autoimunih, neurodegenerativnih ili



psihijatrijskih bolesti kao Sto su multipla skleroza, poremecaji iz spektra neuromyelitis optica,
Parkinsonova bolest, amiotroficna lateralna skleroza, depresija, anksioznost, shizofrenija i
autizam, a zanimljivo je da neurodegenerativne bolesti, uklju¢ujué¢i AB, imaju visoku stopu
gastrointestinalnih komorbiditeta, pa stoga postoji pretpostavka da bi lijeCenje crijevne
disbioze probioticima/sinbioticima/eubioticima moglo sprijeciti ili ublaziti simptome ovih

kroni¢nih bolesti (Schlegel 1 suradnici, 2019).

S obzirom na navedeno, prema Gubertu i sur. (2020), korisno je za naglasiti da je prehrana
bogata masnocama povezana s povecanim rizikom za razne neurodegenerativne bolesti,
ukljucuju¢i AB 1 PB, dok je mediteranska prehrana, koja je bogata mononezasi¢enim i

polinezasi¢enim mastima, povezana sa smanjenim rizikom od AB i1 PB.

Takoder, postoje znacajni dokazi da stres (okolisni, fizi¢ki i psiholoski) moze modulirati
patogenezu raznih neurodegenerativnih bolesti, a pretklinicke i klini¢ke studije pokazale su da
stres moze ubrzati nastanak AB i pogorsati patologiju, a takoder je relevantan i za PB (Schlegel

i suradnici, 2019).

Na temelju pozitivnih rezultata razliCitih istrazivanja, prema Schlegelu i sur. (2019), moguce
je predloziti konkretne postupke koje bi trebalo primijeniti u radu s bolesnicima koji pate od
AB, te se mogu preporuciti sljedece opce smjernice TA: dugotrajna intervencija, najmanje 3-4
puta tjedno; kombinacija aerobne aktivnosti (30-60 minuta srednjeg intenziteta, ukljucujuci
hodanje) i vjezbi snage (20—30 minuta koje sadrze vjezbe vlastitim tijelom, vjezbe otpora s
ekspanderom ili lagano vanjsko opterecenje); ukljucivanje dvostrukih zadataka (skupljanje
predmeta, hodanje i pri¢anje, stajati/hodati s punom ¢aSom itd.); stvoriti socijalno (Clanovi
obitelji, obuceni njegovatelji) 1 emocionalno (glazba, kretanje u prirodi, dekoracije) ugodno
okruzenje; kreativno koristiti moguénosti (materijalne, financijske i dr.) za aktivnosti kao Sto
su ples, ritmicke aktivnosti, bingo ili sli¢ne igre. Interdisciplinarni pristup, odnosno odnos
izmedu pacijenta, lije¢nika i fizioterapeuta/osobnog trenera trebao bi biti najvazniji u ovakvim

situacijama.

6.7. Utjecaj tjelesne aktivnosti na kognitivne disfunkcije izazvane prehranom bogatom
masno¢ama
Kang 1 suradnici (2014) u svom radu isti¢u kako konzumacija prehrane bogate masnoc¢ama

(eng. high-fat diet; HFD) 1 rezultirajuce stanje pretilosti mogu izazvati mnostvo stresora na



pojedinca, ukljucujuci anksioznost 1 kognitivnu disfunkciju. Stoga je veca vjerojatnost da ¢e
pretila djeca 1 odrasli imati nizu temeljnu samoprocjenu i patiti od anksioznosti i depresije, a
tjelovjezba je jedan dokazani pristup u borbi protiv pretilosti i u ljudi i u modela glodavaca.
Autori su u svojoj studiji nastojali utvrditi interakciju HFD-a i tjelovjezbe na ishode u
ponasanju, kao 1 na strukturu crijevne mikrobne zajednice 1 definirati njihove odnose u odraslih
miseva te su pretpostavili da bi HFD uzrokovao probleme u ponaSanju i promijenio crijevni
mikrobiom, ali da bi ucinci na oboje bili ublazeni tjelovjezbom (Kang i suradnici, 2014).
Neocekivano, otkrili su da su i HFD i tjelovjezba znacajno promijenili ponaSanje i zajednicu
crijevnih mikroba, ali sama tjelovjezba nije normalizirala odnosno spasila u¢inke HFD-a, sa
zakljuckom da samo vjezbanje nije u stanju ponistiti u potpunosti sve u¢inke HFD-a (Kang 1
suradnici, 2014). Ovo otkri¢ée ima veliku vaznost s obzirom na to da neki ljudi vjerojatno
vjezbaju pod pretpostavkom da tjelovjezba moze u potpunosti preokrenuti negativan ucinak
HFD-a i mijenja nacin na koji gledamo na gubitak tezine koji se provodi samo tjelovjezbom i
1 na utjecaj na probleme ponasanja poput anksioznosti ili oslabljene kognicije (Kang 1
suradnici, 2014). Dakle, prehrana i tjelovjezba utjeu na domene ponaSanja i crijevni
mikrobiom, ali na nepovezane nacine. Autori su takoder izvijestili da miSevi podvrgnuti 16-
tjednom protokolu treninga (prisilno tréanje u kotacu 5 dana/tjedno) imaju poboljsano
pamcenje 1 znac¢ajnu promjenu u mikrobnoj zajednici crijeva. Konkretno, vjezbanje je uspjelo
povecati brojnost Firmicutes 1 smanjiti brojnost Bacteriodetes i Tenericutes (Kang i suradnici,
2014). Nasuprot tome, Evans i sur. (2014) dobili su suprotne nalaze s nizim Firmicutes i viSim
Bacteroidetes nakon 12 tjedana dobrovoljnog tréanja u kotacu te su predlozili tjelovjezbu kao
mehanizam promjene mikrobiota za sprjeCavanje pretilosti povezane s prehranom s visokim
udjelom masti. Razli€iti rezultati izmedu skupina u dva navedena istrazivanja mogu se pripisati
protokolima prisilnog naspram dobrovoljnom vjezbanju. Zanimljivo je da su Bacteroidetes u
crijevnom mikrobiomu izravno povezani s nemasnom tjelesnom masom, razine se smanjuju s
pretiloSc¢u, a povisene su kada pretile osobe izgube tezinu (Dalton i suradnici, 2019). Bogatstvo
1 raznolikost crijevnog mikrobioma u korelaciji je s razliitim metabolickim markerima pri
¢emu smanjena raznolikost odgovara viSoj adipoznosti, inzulinskoj rezistenciji i dislipidemiji.
Tjelovjezba je utvrdeni tretman za metabolicke poremecaje, a ovi rezultati mogu ukazivati na
to da promjene u crijevnom mikrobiomu povezane s tjelovjezbom mogu podrzati zdravlje

metabolizma (Dalton i suradnici, 2019).



6.8. Vaznost prehrane

Zanimljivo je spomenuti da sve veci broj studija na Zivotinjama i1 ljudima ukazuje da su niske
razine omega-3 masnih kiselina ukljucene u razvoj poremecaja raspolozenja, dok je unos
omega-3 masnih kiselina povezan sa smanjenom depresivnom simptomatologijom, ¢ak i u
starijoj dobi (Farioli-Vecchioli i1 suradnici, 2019). Nedostatak omega-3 masnih kiselina u
prehrani dovodi do smanjene ekspresije BDNF-a, dok dodatak omega-3 masnih kiselina u
prehrani dovodi do njegove povecane ekspresije. Na primjer, odrasli muzjaci miseva
podvrgnuti drustvenoj izolaciji 1 zatim suplementirani dokozaheksaenoicnom kiselinom
(DHA) pokazali su smanjenu anksioznost i depresivno ponaSanje popraeno promjenama u
sastavu komenzalne mikrobiote (Farioli-Vecchioli 1 suradnici, 2019). Nadalje,
neurobihevioralni razvoj uvelike ovisi o dostupnosti omega-3 masnih kiselina tijekom gestacije
i tijekom Zivota, s implikacijama na sastav crijevne mikrobiote, aktivnost HPA osi i upalu, pa
misevi hranjeni prehranom s nedostatkom omega-3 masnih kiselina od gestacije pokazuju
depresivno ponasanje popraceno disfunkcionalnim promjenama u sastavu crijevne mikrobiote
(povecani omjer Firmicutes:Bacteroidetes) 1 oslabljenim sustavnim odgovorom na LPS, dok
misevi hranjeni prehranom s dodatkom omega-3 pokazuju poboljSane bihevioralne sposobnosti
zajedno s povoljnim u¢inkom na crijevnu mikrobiotu (povecane razine fekalnih bifidobakterija
1 laktobacila) i oslabljenu aktivnost HPA osi (Farioli-Vecchioli 1 suradnici, 2019). Dakle, sve
viSe dokaza pokazuje da tjelovjezba i prehrana imaju blagotvoran ucinak na depresiju. Studije
na zivotinjama pokazale su da suplementacija DHA, tj. omega-3 masnom kiselinom, povezana
s dobrovoljnim vjezbanjem pojacava blagotvorne ucinke svake pojedinaCne intervencije
(Farioli-Vecchioli 1 suradnici, 2019). Kombinacija tjelovjezbe i slozenog dodatka prehrani
(koji sadrzi ulje sjemenki lana kao izvor omega-3 masnih kiselina) povecala je neurogenezu
hipokampusa i neurotrofne ¢imbenike kod miSeva pod kroni¢nim stresom, dok te dobrobiti
nisu primije¢ene ako su zivotinje bile izlozene svakoj intervenciji zasebno (Farioli-Vecchioli 1

suradnici, 2019).



7. Zakljucak

Trenutni dokazi ukazuju da tjelovjezba moze posredovati u dvosmjernom odnosu izmedu
crijeva i mozga kroz promjene u mikrobiomu. Ovaj odnos moze objasniti zasto tjelovjezba
moze biti terapijski ¢imbenik i strategija za psiholoske i1 gastrointestinalne poremecaje.
Tjelesna aktivnost moze povecati brojnost 1 raznolikost korisnih bakterija u crijevima i
pozitivno modulirati crijevno-mozgovnu os putem proizvodnje neurotransmitera 1
kratkolanc¢anih masnih kiselina koje pozitivno utjeCu na mozdane funkcije. Osim toga moze
imati vece 1 trajnije koristi ako se poduzima u ranijoj dobi, dok u odrasloj dobi dolazi do
ograniCenijih promjena. Nadalje, tjelesna aktivnost koja se izvodi dobrovoljno ublazava
crijevnu upalu za razliku od prisilne aktivnosti koja to stanje povecava, a upalna stanja u
crijevima su povezana sa brojnim psihickim poremecajima. Takoder za razliku od vjezbi
umjerenog intenziteta koje pozitivno utjeCu na mikrobiom i mentalno zdravlje, vjezbe visokog
intenziteta smanjuju sintezu serotonina, mijenja se propusnost crijeva i dolazi do umora 1
depresije. Dakle, €ini se da tjelesna aktivnost, modifikacijom sastava crijevne mikrobiote, moze
pozitivno utjecati na razliite gastrointestinalne poremecaje, regulirati kognitivna stanja
(tjeskoba, depresija i dr.), ali i pozitivno utjecati na neurodegenerativne bolesti (npr.

Alzheimerovu i Parkinsonovu bolest).
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