WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Barbara Kaminska,
Piotr Landowski

Katedra i Klinika Pediatrii,
Gastroenterologii,

Hepatologii i Zywienia Dzieci
Akademii Medycznej w Gdansku

Adres do korespondenciji:

dr hab. med. Barbara Kaminska

Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii
Hepatologii i Zywienia Dzieci

Akademii Medycznej w Gdansku

ul. Nowe Ogrody 1/6, 80-803 Gdansk
e-mail: bkam@amg.gda.pl

Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1897-3590

42

Rola wyhranych czynnikow
srodowiskowych w etiopatogenezie
nieswoistych zapalen jelit

STRESZCZENIE

Patogeneza nieswoistych zapalen jelit pozostaje nadal nieznana. Na swiecie obserwu-
je sie stale rosnaca liczbe nowych przypadkow tych choréb. Obecnie klasyczne posta-
cie tego schorzenia rozpoznawane s3 juz u najmtodszych dzieci. Do chwili obecnej nie
ustalono wszystkich mozliwych czynnikow biorgcych udziat w powstawaniu nieswoistych
zapalen jelit. Bierze si¢ pod uwage uczestnictwo kilku czynnikéw sprawczych, migdzy
innymi genetycznych, Srodowiskowych i immunologicznych. Czynniki Srodowiskowe,
ktore odgrywajq role w etiopatogenezie nieswoistego zapalenia jelit, to przede wszyst-
kim bakteryjna flora jelitowa, dieta, zwigzki chemiczne zawarte w pozywieniu i otocze-
niu cztowieka oraz palenie tytoniu. Dziatanie Srodowiska jest wielokierunkowe. Zawar-
te w produktach spozywczych konserwanty, spulchniacze, sztuczne barwniki, leki czy
wysoko przetworzone potrawy zawierajagce mukopolisacharydy i siarkowe aminokwa-
sy z dodatkiem konserwantow, stanowia wyjsciowe substraty dla bakterii redukujacych
siarczany. Wzrost ilosci tych bakterii wptywa na redukcje znajdujacych sie w jelicie siar-
czandw, a powstajace w wyniku tej reakcji zwiazki siarkowe uszkadzaja nabtonek jeli-
towy. Stwierdzono czestsze wystgpowanie choroby Lesniowskiego-Crohna w duzych
aglomeracjach miejskich w porownaniu z mieszkancami regionow wiejskich. Przypusz-
cza sig, ze ma to zwigzek z innym charakterem diety, ki6ra jest bogatsza w sacharoze,
weglowodany proste i kwasy ttuszczowe omega, a ubozsza w warzywa i owoce. Duzg
role przypisuje si¢ zawartos$ci kwasow ttuszczowych w pozywieniu cztowieka. Na zmniej-
szenie czestosci wystepowania niektorych chorob autoimmunologicznych i zapalnych,
w tym chordb zapalnych jelit, korzystny wptyw majq zawarte w diecie kwasy ttuszczo-
we omega 3. Innym istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za wystapienie i przebieg
nieswoistych zapalen jelit u dorostych jest palenie tytoniu — i jego wptyw na przebieg
nieswoistego zapalenia jelit jest jednym z kryteriéw réznicujacych wrzodziejace zapa-
lenie jelit i chorobe Le$niowskiego-Crohna.
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Niech zywnos$¢ bedzie twoim lekiem,

a lek twojq zywnosciq. Jak moze zrozumieé

choroby cztowieka ten, kto nie bierze pod
uwage tej zasady i ignoruje jq?

Hipokrates (460-377 p.n.e.)

tiologia i patogeneza nieswoistych
zapalen jelit (IBD, inflammatory
bowel disease) nie sa do tej pory
ostatecznie wyja$nione. Wysitki naukowcow
pozwalaja na coraz doktadniejsze poznanie
proceséw odpowiedzialnych za inicjacje
oraz podtrzymywanie zapalnych choréb je-
lit, mimo to nadal wiele aspektow tych pro-
cesOW pozostaje niewyjasnionych. Przewle-
kte, zapalne choroby jelita grubego, naleza-
ce do grupy IBD, obejmuja dwie podstawo-
we postacie: wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (CU, colitis ulcerosa) oraz chorobe
Lesniowskiego-Crohna (CD, Crohn’s dise-
ase). W ostatnich latach obserwuje si¢, ze
IBD dotyczg coraz mtodszych dzieci, a nawet
niemowlat [1]. Coraz czgSciej rowniez spo-
tyka si¢ przypadki o bardzo cigzkim przebie-
gu, lekoopornosci, koficzace si¢ koniecznos-
cig wykonania zabiegu operacyjnego.
W etiopatogenezie IBD rozpatruje si¢ za-
angazowanie procesOw immunologicznych,

genetycznych, bakteryjnych i Srodowisko-
wych (ryc. 1) [2-5].

Etiopatogeneza IBD

—»{  Czynniki genetyczne

Czynniki immunologiczne

L Czynniki Srodowiskowe

Rycina 1. Czynniki bioragce udziat w etiopatogenezie
nieswoistych zapalen jelit
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Czynniki $Srodowiskowe

—»  Palenie papierosow
—»  Dieta (miejska)
Im‘el_<cjtfa bakteryjne
i wirusowe
—» Leki
—p Stres (7)

Rycina 2. Czynniki sSrodowiskowe odgrywajgce role
w etiopatogenezie nieswoistych zapalen jelit

Staly wzrost zachorowalnoSci przypisuje
sie wlasnie coraz cze¢Sciej dominujacej roli
Srodowiska. Dziatanie czynnikéw Srodowi-
skowych jest wielokierunkowe. Moga one
wywiera¢ swodj niekorzystny wptyw bezpo-
Srednio na barier¢ §luzéwkowa jelita, a mo-
dulujac sktad §luzu jelitowego, wspétodpo-
wiadaja réwniez za wystapienie IBD [6, 7].

Czynniki Srodowiskowe, ktore odgrywaja
role w etiopatogenezie IBD, to przede wszyst-
kim bakteryjna flora jelitowa, dieta, zwiazki
chemiczne zawarte w pozywieniu i otoczeniu
cztowieka oraz palenie tytoniu (ryc. 2).

Uwaza sig, ze to wlasnie czynniki §rodo-
wiskowe wplywaja na rodzaj flory bakteryj-
nej jelita. Wymienia si¢ wsrdd nich rodzaj
porodu, kolonizacje jelita i drég rodnych
matki, karmienie piersia, bakterie szpitalne
oraz stan higieny.

Sugerowano, ze profil bakterii jest staty
w ciagu zycia, ale rodzaj diety, nowoczesne
zywienie niemowlat, stosowanie antybioty-
kéw moga faworyzowad wzrost potencjalnie
patogennych gatunkéw bakterii kosztem
komensali. Do chwili obecnej w kale zdro-
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Wsrad licznych
mikroorganizmow
jelitowych moze
znajdowac sie patogen
odpowiedzialny za rozwaj
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Nieswoiste zapalenia jelit

v
Predyspozycje genetyczne organizmu
Ukfad immunologiczny przewodu pokarmowego
Bariera sluzowkowa
Skiad flory jelitowej

v

Zaburzenie rownowagi miedzy fizjologiczng
i patologiczng florg bakteryjng

A4

Bacteroides i Clostridium

A

Miejscowy stan zapalny jelita

Rycina 3. Czynniki majgce udziat w rozwoju
miejscowego stanu zapalnego w jelicie

wego cztowieka udato si¢ wyodrebnic ponad
400 gatunkéw bakterii, z czego powyzej 99%
stanowia beztlenowce. Przyjety za po-
wszechny termin ,,prawidlowa flora jelito-
wa” oznacza, ze z badanego materiatu nie
izoluje si¢ poddajacego si¢ identyfikacji
czynnika chorobotwdrczego. Jednak nie
oznacza to, ze wsrdd stwierdzanych mikro-
organizmOw nie znajduje si¢ patogen odpo-
wiedzialny za rozmaite procesy chorobowe
przewodu pokarmowego (ryc. 3) [8, 9].

By¢ moze zrozumienie ztozonych inte-
rakcji miedzy gospodarzem a komensalami
ipatogenami pomoze znaleZ¢ drogi zapobie-
gania i postgpowania w chorobach jelit, kto-
re wynikaja z zaburzenia réwnowagi migdzy
nimi. Powyzsze doniesienia sugeruja, ze
wsrdd licznych mikroorganizmoéw jelitowych
moze znajdowac si¢ patogen odpowiedzial-
ny za rozw0j nieswoistego zapalenia jelit.

Wiadomo, ze bakterie redukujace siar-
czany (SRB, sulphate-reducing bacteria), do
ktorych naleza miedzy innymi: Desulfotoma-
culum acetoxidans, Desulfomonas spp., De-
sulfobacter spp., Desulfovibrio spp., Desulfo-
vibrio vulgaris, Desulfobulbus spp., izoluje si¢

w réznych proporcjach z katu u prawie 98%
chorych na CU [10, 11].

Udowodniono, ze w przypadkach dyna-
micznego rozwoju bakterii siarkowych moze
dochodzi¢ do zuzywania siarki tworzacej
mostki w strukturze §luzu jelitowego —
mucyny. Wplyw na produkcj¢ nieprawidto-
wego Sluzu jelitowego z jednoznacznym wy-
twarzaniem toksycznego siarkowodoru czy-
ni z bakterii siarkowych istotny czynnik
w etiopatogenezie IBD. Obecnie istnieja do-
wody posSrednie, ze w kale chorych stwierdza
si¢ rownieZ znamiennie wyzsze stgzenia siar-
kowodoru niz u 0séb zdrowych.

Zrédto siarczanéw docierajacych do je-
lita grubego stanowig niezabsorbowane
aminokwasy zawierajace siarke (metionina,
cysteina, cystyna, taurocholina) oraz po-
chodne siarkowe pochodzace z diety i krwio-
biegu. Pokarmy o duzej zawartoSci siarki to:
pelne mleko krowie, jaja, ser z6lty, migso,
warzywa kapustowate, wina, produkty wyso-
ko przetworzone z udzialem sztucznych
barwnikow oraz konserwanty. W proksymal-
nym odcinku jelita cienkiego wigkszo$¢ ami-
nokwasow siarkowych zostaje wchlonigta
i nastepnie w watrobie wkomponowuje si¢
do nowopowstajacych bialek, miedzy inny-
mi glutationu. W wyniku owego procesu,
produkty uboczne tych przemian w postaci
siarczandw zostaja wydalone w 30% droga
nerkowa, natomiast 70% — wbrew gradien-
towi stezefi — trafia z powrotem do $wiatla
jelita cienkiego. Swiadczy to o istnieniu spe-
cyficznej pompy siarkowej [12, 13].

Zawarte w produktach spozywczych kon-
serwanty, spulchniacze, sztuczne barwniki,
leki czy wysoko przetworzone potrawy zawie-
rajace mukopolisacharydy i siarkowe amino-
kwasy z dodatkiem konserwantéw, takich jak
dwutlenek siarki, dwusiarczyny i pirosiarczy-
ny stanowia wyjSciowe substraty dla SRB.
Roéwniez obecna w jelicie mucyna — siarkowy
wielocukier, wchodzacy w sktad §luzu jelitowe-
go — wplywa na wzrost ilosci tych bakterii,
ktére moga redukowac znajdujace sie w Swie-
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Jelito grube cztowieka

A

Ponad 400 gatunkdéw bakterii beztlenowych

Y

Produkty przemian metabolicznych

A
Etiopatogeneza IBD (?)

Rycina 4. Udziat flory bakteryjnej w etiopatogenezie
nieswoistych zapalen jelit

tle jelita siarczany i w zaleznoSci od swego
gatunku doprowadzaé¢ do powstawania
merkaptydoéw, kwasow merkaptottuszczo-
wych, siarczkéw lub wodorosiarczynéw.
Te ostatnie, podobnie jak i powstajacy
zsiarczkow siarkowodor, uszkadzajq nabto-
nek jelitowy. Podejrzewa sie, ze to wlaSnie
siarkowodor bierze udziat w patogenezie
CU (ryc. 4) [14, 15].

Eliminacja grupy bakterii SRB z jelita
grubego chorych, najczesciej poprzez wyta-
czenie z diety pochodnych siarki, przyspie-
szata poprawe stanu klinicznego. Takie le-
czenie dietetyczne jest jednak trudne, tym
bardziej, ze w IBD stosowana jest dieta wyso-
kobiatkowa, zawierajaca znaczne iloSci ami-
nokwasdéw siarkowych. Wydaje si¢ wigc raczej
wskazane wyeliminowanie mleka, jaj czy sera
— zwlaszcza w ostrym okresie choroby.

Ponadto wiadomo, ze merkaptydy
i siarczki hamuja w kolonocytach oksydacje
kwaséw ttuszczowych, gtéwnie n-maslanu,
ktory jest podstawowym substratem energe-
tycznym i wptywa na odpornos$¢ komorek na-
btonka przed dziataniem szkodliwych czyn-
nikéw.

Dostegpne sa prace dotyczace tak zwanej
diety miejskiej w etiologiiipatogenezie CD.
Stwierdzono jej czestsze wystepowanie
w duzych aglomeracjach miejskich w poréw-
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naniu z mieszkancami regionéw wiejskich.
Przypuszcza sie, ze ma to zwiazek z innym
charakterem diety, ktdra jest bogatsza w sa-
charoze, weglowodany proste i kwasy thusz-
czowe omega, a ubozsza w warzywa i owoce.
Ponadto w diecie miejskiej wigcej jest zwiaz-
kéw nieorganicznych, substancji konserwu-
jacych i ulepszajacych zywnoS$¢. Zwigzki te
moga modulowaé¢ odpowiedZ immunolo-
giczna, zarowno uktadowa, jak i na poziomie
miejscowym, poprzez tworzenie zwiazkéw
antygenowo czynnych z lipopolisacharyda-
mi bton komoérkowych [16, 17].

Duza rolg przypisuje si¢ zawartosci kwa-
sow ttuszczowych w pozywieniu cztowieka.

W tluszczach pozywienia wystepuja na-
sycone kwasy ttuszczowe, monoenowe kwa-
sy thuszczowe (MUFA, monounsaturated fat-
ty acid) i polienowe kwasy tluszczowe
(PUFA, polyunsaturated fatty acids), w tym
— niezbedne nienasycone kwasy ttuszczo-
we. Niedobor tych kwaséw powoduje po-
wazne skutki kliniczne. Do PUFA zalicza si¢
kwas linolowy — LA (C18:2, n-6) i a-lino-
lenowy — ALA (C18:3, n-3) oraz powstaja-
ce z nich kwasy o dluzszych taficuchach
(LC-PUFA, long chain PUFA) [18].

Ze wzgledu na doniesienia o korzystnej
roli zawartych w diecie dlugotancuchowych
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych
omega-3 (LC-PUFA omega-3; LC-PUFA
n-3) nazmniejszenie czgstosci wystgpowania
niektérych choréb autoimmunologicznych
i zapalnych, podjeto starania, by wyjasnic
znaczenie LC-PUFA n-3 w przebiegu IBD.

Kwasy PUFA n-3 i n-6 wchodza w sktad
bton komoérkowych i sa prekursorami pro-
stanoidow (ikozanoiddw), czyli zwiazkow
lipidowych obecnych w organizmach w bar-
dzo matych ilosciach, ale wykazujacych zna-
czacy wplyw na fizjologi¢ komoérek i proce-
sy patofizjologiczne; obrazowo nazywasi¢ je
,hormonami tkankowymi”. Prostaglandyny
oraz leukotrieny powstate z PUFA n-3 cha-
rakteryzuja si¢ nizsza aktywnoScia proza-

palna, zapobiegaja nasileniu promowane;j
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Innym istotnym
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odpowiedzialnym

za wystapienie i przebieg
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u dorostych jest palenie
tytoniu
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przez kwas arachidonowy (PUFA n-6)
ekspresji neutrofilowego receptora dla czyn-
nika martwicy nowotworu, sa substratem do
produkcji mediatorow przeciwzapalnych,
a takze dziatajg immunomodulujaco [19].

Obecnie podejmuje si¢ proby wykorzy-
stania kwaséw n-3 i n-6 w praktyce klinicz-
nej, w réznych jednostkach chorobowych.
Leczenie zywieniowe pacjentéw z IBD moze
by¢ komplementarne do farmakoterapii;
u czesci chorych po zastosowaniu oleju ry-
biego bogatego w kwasy n-3 mozna zmniej-
szy¢ dawki hormonéw steroidowych. Zardw-
no glikokortykoidy, jak i kwas acetylosalicy-
lowy hamuja synteze¢ leukotrienu LTB4, kt6-
remu przypisuje si¢ kluczowa role w patoge-
nezie nieswoistego zapalenia jelit. Wywodzi
si¢ on z kwasOw n-6, zatem stosowanie thusz-
cz6éw bogatych w kwasy n-3, poprzez ich
dzialanie kompetycyjne w stosunku do kwa-
sOw n-6, zmniejsza produkcje niekorzystne-
go leukotrienu LTB4, zwigkszajac produk-
cje mniej aktywnego biologicznie leukotrie-
nu LTBS. Zastosowanie kwasow n-3 powin-
no zatem hamowac proces zapalny w jelicie
[20, 21].

Suplementacja krotkotancuchowych kwa-
sow tluszczowych pod postacia wlewek
doodbytniczych pozwala na wzmocnienie
wladciwosci obronnych btony §luzowej, po-
prawe mikrokrazenia, a tym samym przy-
spiesza gojenie si¢ owrzodzef, poprawia
metabolizm kolonocytéw, co prowadzi do
przyspieszenia ich wzrostu i dojrzewania.

Reif i wsp. oraz King i wsp. dowodza, ze
istnieje dodatnia korelacja miedzy poczat-
kiem nieswoistego zapalenia jelit a spozy-
ciem sacharozy (zawartej w czekoladzie,
coca-coli i gumach do zucia), wigkszoSci pro-
duktéw nabiatowych (mleko krowie i drozdze),
aujemnaw odniesieniu do owocéw cytruso-
wych zawierajacych fruktoze, magnez i wita-
mine C [22, 23].

Powell i wsp. w swojej pracy dowodza, ze
najwigksze dziatanie inicjujace na wystapie-
nie procesu zapalnego odgrywaja obecne

W pozywieniu nieczynne, nieorganiczne mi-
kroczasteczki. Nie posiadaja one wartosci
odzywczych i stanowig naturalne domieszki
produktéw odzywezych (gleba, popidt), kon-
serwantyi,,ulepszacze” zywnoSci. W Swietle
jelita wyzej wymienione zwigzki tacza si¢
z obecnymi lipopolisacharydami $cian ko-
morkowych bakterii, tworzac substancje
antygenowo czynne, mogace modulowad
miejscowa i uogdlniona odpowiedZ immu-
nologiczna. Szczegdlna wrazliwos$¢ pacjen-
téw z choroba CD na dzialanie mikroczaste-
czek pokarmowych wiaze si¢ Scile z oddzia-
lywaniem czynnikéw odpowiedzialnych za
wzrost przepuszczalnoSci blony Sluzowej
(predyspozycja genetyczna, infekcje jelito-
we, toksyny) [24].

Innym istotnym czynnikiem odpowie-
dzialnym za wystapienie i przebieg nieswo-
istych zapalen jelit u dorostych jest palenie
tytoniu. Zwiazki miedzy paleniem tytoniu
a wystepowaniem IBD sa szeroko udoku-
mentowane, ale mechanizm tego zjawiska
ciagle pozostaje nieznany. Wiadomo, ze pa-
lenie tytoniu powoduje miedzy innymi
wzrost stezenia krazacych endogennych
kortykosteroidéw, ma wptyw na liczbe i ro-
dzaj krazacych limfocytow (wzrost liczby
komoérek cytotoksycznych i spadek populacji
komdrek pomocniczych) oraz wzrost ilosci
wolnych rodnikéw tlenowych w btonie §lu-
zowej. Powoduje rowniez wzrost przepusz-
czalnoS$ci $cian jelit. Palenie tytoniu i jego
wplyw na przebieg IBD jest jednym z kry-
teriow réznicujacych CU i CD. Stwierdzo-
no bowiem niekorzystny wplyw palenia pa-
pierosOw na wystgpowanie i przebieg CD,
natomiast u niektérych pacjentéw z CU pa-
lenie tytoniu mialo pozytywny wplyw na
przebieg kliniczny choroby [25-28].

Na podstawie prac prowadzonych w Sta-
nach Zjednoczonych i Szwecji stwierdzono,
ze bierna ekspozycja na dym tytoniowy
w dziecinstwie wigze si¢ z mniejszym ryzykiem
zachorowania na wrzodziejace zapalenie

jelita grubego i zwigksza ryzyko zachorowa-
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niana chorobe Lesniowskiego-Crohna. Jed-
nak za zasad¢ powinno si¢ przyjac zdecydo-
wane odradzanie palenia i nie czyni€ z nie-
go formy terapii [29].

Wiadomo, Ze czynniki genetyczne sg
wspolodpowiedzialne za pierwotne uszko-
dzenie btony §luzowej jelita i prowadza
w efekcie do zmiany jej czynnoSci.

Zuwaginawzajemne zaleznoSci przyczy-
nowo-skutkowe miedzy predyspozycjami
genetycznymi a wptywem czynnikéw Srodo-
wiskowych obecnie trudno jest stwierdzic,
ktory z powyzszych czynnikéw posiada decy-
dujaca role. Za dominujaca rola predyspo-
zycji genetycznych w etiopatogenezie IBD
przemawiaja wyniki badan epidemiologicz-
nych oraz fakt, ze czestoS¢ wystgpowania
tych schorzen jest r6zna w poszczegdlnych
grupach etnicznych zamieszkujacych w tych
samych warunkach (ryc. 5).

Zwolennicy teorii dotyczacej dominuja-
cego udziatlu czynnikéw Srodowiskowych na
wystapienie i utrzymywanie si¢ IBD twierdza
natomiast, ze w danej populacji predyspozy-

cje genetyczne sa zdefiniowane na stalym
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Rycina 5. Rola czynnikow genetycznych i sSrodowiskowych w etiopatogenezie
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poziomie. Mimo to obserwuje si¢ staly
wzrost zachorowalno$ci i obnizanie si¢ wie-
ku zachorowania na IBD, zwlaszcza w kra-
jach wysoko uprzemystowionych, co przypi-
suje sic dominujacej roli w etiopatogenezie

IBD czynnikéw Srodowiskowych [30].
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