Czynniki Srodowiskowe zwiekszajace ryzyko
aktywacji i rozwoju choréb zapalnych jelit

STRESZCZENIE

Nieswoiste zapalne choroby jelit (NChZ]) to szczegodlnie klopotliwe schorzenia majace
olbrzymi wplyw na przewd6d pokarmowy czlowieka, a gtéwnie jelito. Schorzenia te ob-
jawiaja sie przewleklym niekontrolowanym stanem zapalnym jelit, trudnym do opanowa-
nia, przebiegajacym z okresami wystepujacych samoistnie zaostrzen i remisji. W zaleznosci
od réznorodnosci wystepujacych objawéw oraz ich umiejscowienia w przewodzie pokarmo-
wym czlowieka choroby te moga wystepowaé w réznych postaciach. Najczesciej spotyka-
ne to: wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz choroba Lesniowskiego-Crohna
(ChLC). Zasadnicza przyczyna aktywacji, jak rowniez p6zniejszego rozwoju nie jest jasno
zdefiniowana, wiadomo jednak ze zaburzenia te maja podloze autoimmunologiczne. Patoge-
neza NChZ] jest zwiazana z przewleklym, idiopatycznym, nawracajacym stanem zapalnym
przewodu pokarmowego. Narazenie na wiele czynnikéw srodowiskowych, ktére czesciowo
omowiono w ponizszej pracy, szczegélnie u 0s6b genetycznie predysponowanych do rozwo-
ju tych schorzen, moze aktywowac przewlekly proces zapalny jelit.

WPROWADZENIE

Nieswoiste zapalne choroby jelit (NChZ]) to szczegdlnie klopotliwe schorze-
nia przewodu pokarmowego. Najczesciej spotykane to: wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (WZ]JG) oraz choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (Tabela 1).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest przewleklym procesem zapalnym
blony éluzowej jelita grubego, gtéwnie okreznicy i odbytnicy. Etiologia scho-
rzenia nie jest w pelni poznana. Wiadomo, ze jest wieloczynnikowa. Zasadni-
cze znaczenie w patogenezie WZ]G maja czynniki genetyczne, immunologiczne
jak i srodowiskowe. Choroba dotyczy wszystkich grup wiekowych, zaréwno
dzieci jak i 0séb starszych, jednak najczesciej jest diagnozowana w przedziale
wiekowym 20-40 lat. Objawy chorobowe ulegaja nasileniu pod wplywem cyto-
kin prozapalnych, a wystepujace w tym schorzeniu zmiany maja charakter cia-
gly. Wéréd objawéw dominuja biegunka z domieszka krwi i §luzu z uczuciem
parcia na stolec oraz bol w jamie brzusznej. W zaleznosci od nasilenia procesu
zapalnego, w kale moze by¢ obecna réwniez ropna wydzielina. Chorobie moga
towarzyszy¢ stany goraczkowe lub podgoraczkowe oraz chudniecie i ogdlne
ostabienie. Dominujace objawy sa uzaleznione od miejsca lokalizacji schorze-
nia. Moga by¢ one bardzo uciazliwe i szybko doprowadzi¢ do utraty krwi oraz
odwodnienia chorego. Gdy zajeciu procesem zapalnym ulega cala okreznica,
objawy WZJG przybieraja charakter uogélniony. Schorzeniu dodatkowo moga
towarzyszy¢ dolegliwosci pozajelitowe, skérne i stawowe.

Z kolei Choroba Lesniowskiego-Crohna moze obejmowac caly przewaéd po-
karmowy, poczawszy od jamy ustnej az do odbytu. W odréznieniu od WZJG,
wystepujace tutaj zmiany majq charakter odcinkowy. Ten typ schorzenia najcze-
Sciej lokalizuje sie w dolnej czesci przewodu pokarmowego, a zmiany w gérnym
segmencie rozpoznaje sie jedynie w okoto 3% diagnozowanych przypadkéw.
Popositkowy bdl i uczucie petnosci w jamie brzusznej, czesto zlokalizowany w
okolicy prawego dolu biodrowego, wodno-§luzowa biegunka, wzdecia, kolki,
przelewanie tredci jelitowej, zmiany okolo odbytnicze oraz aftowe zapalenie
jamy ustnej sa najczesciej zgtaszanymi objawami ChLC. Schorzenie to dotyka
gtéwnie ludzi mlodych oraz w trzeciej i czwartej dekadzie zycia. Zaburzenie
homeostazy catego organizmu przez toczacy sie proces chorobowy jelit moze
wplynaé dodatkowo na rozwéj schorzen sercowo-naczyniowych, neurologicz-
nych, uktadu oddechowego lub wywota¢ stan zapalny stawow.

Etiologia nieswoistych zapalnych choréb jelit nie jest calkowicie zrozumiata.
Wiadomo, ze rozwijaja sie one czesciej u 0os6b z genetycznymi uwarunkowa-
niami, pod wplywem réznych czynnikéw: srodowiskowych, wirusowych lub
bakteryjnych. Wykazano wzajemny zwiazek miedzy tymi czynnikami, a od-
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Tabela 1. Réznicowanie i objawy NChZ]

ChLC

Uczucie pelnosci w jamie brzusznej oraz bol w trakcie lub po positku
z czestq lokalizacja w okolicach prawego dotu biodrowego.
Wystepujace objawy sa uzaleznione od miejsca lokalizacji

zmian i ich rozleglosci, moga r6zni¢ sie intensywnoscig od
fagodnych az do ciezkich. Trwajacy przewlekle proces zapalny

Poczatkowo dolegliwosci bélowe o charakterze rozlanym
potegowane wzdeciami lub zlokalizowane z lewej strony
nadbrzusza, czesto ustepujace po wyproéznieniu. Przewlekly stan
zapalnym o réznym stopniu nasilenia,10-20% przypadkéw ma
przebieg ciezki z powiklaniami jelitowymi oraz pozajelitowymi.

moze doprowadzi¢ do wystapienia niedroznosci jelit.

U chorych skutkiem zlego wchlaniania i biegunek moze wystepowac
znaczna utrata wagi, braki mikro- i makroelementéw z pozywienia,
anemia, niedobor mineraloéw, witamin, utrata elektrolitow.

Utrata faknienia, chudniecie i niedozywienie rzadsze niz w ChLC.
Na skutek duzej dobowej liczby wypréznien czesto przekraczajacej
20 moze wystapi¢ odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe.

powiedzig immunologiczng organizmu. Patogeneza tych
schorzeni jest wieloczynnikowa, moga by¢ one zainicjowa-
ne dzialaniem bakterii, antygenéw lub alergenéw pokarmo-
wych. Proces zapalny moze zapoczatkowac dziatanie biatek
roélinnych lub sztucznych dodatkéw do zZywnosci, takich
jak barwniki syntetyczne, substancje stodzace, konserwan-
ty, a nawet obecno$¢ substancji chemicznych zawartych w
napojach typu coca-cola lub gumie do zucia. Wéréd innych
czynnikéw mozemy wyrézni¢ gluten zawarty w zbozach,
mleku UHT oraz drozdze. Obserwowano zaleznos¢ mie-
dzy wykluczeniem z diety tych czynnikéw, a wydluzeniem
okres6w remisji w ChLC. Bakteryjna flora jelitowa jest bar-
dzo wrazliwa na nieodpowiednia diete bogata w wysoko-
przetworzona zywnos$¢é, dodatkowo obfitujaca w zwiazki
chemiczne oraz inne sztuczne dodatki w niej zawarte [1].
Naukowcy przeprowadzili badania kwestionujace identyfi-
kacje mozliwych czynnikéw érodowiskowych, podczas kto-
rych zaobserwowano zwiekszona zapadalnosé na NChZ]
glownie wéréd miodziezy [2]. Mlodzi ludzie zwykle wyka-
zuja wieksza tendencje do spozywania przetworzonej zyw-
nosci, a ich dieta czesto obfituje w wysokokaloryczne pro-
dukty typu fast food, co moze czeéciowo ttumaczy¢ rosnaca
liczbe przypadkéw w tej grupie wiekowej. Badania doty-
czace oceny wplywu narazenia na srodowiskowe czynniki
ryzyka obejmujace 5 réznych grup $rodowiskowych po-
twierdzity Scisty ich zwiazek z powstawaniem omawianych
schorzen u dzieci. Potwierdza to réwniez wzrost zachoro-
walnosci w krajach wysoko rozwinietych [3]. Ponadto, do
zaostrzenia objaw6w przyczyniato sie palenie papieroséw
lub bierne narazenie na dym tytoniowy oraz niskie pozio-
my witaminy D. Zaburzenia snu byly czestym objawem
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zglaszanym przez pacjentéw z NChZ] [4]. Ryzyko zachoro-
wania dodatkowo rosto u 0séb obcigzonych genetycznie u
ktérych nieodpowiednie nawyki Zywieniowe w duzej mie-
rze decydowaly o szybkim rozwoju schorzenia.

Ze wzgledu na dowiedzione duze znaczenie diety w roz-
woju nieswoistych zapalnych choréb jelit oraz wyjatkowa
ucigzliwoé¢ wystepujacych objawoéw, znacznie pogarszaja-
cych komfort zycia pacjenta, w niniejszej pracy podjeto pré-
be podsumowania znanych czynnikéw Srodowiskowych
mogacych wplywaé na aktywacje omawianych postaci
NChZ]. Temat jest istotny takze ze wzgledu na stale rosnaca
liczba zachorowan na catym $wiecie.

WPEYW DIETY I SKEADNIKOW ZYWNOSCI NA
ROZWOJ NIESWOISTYCH ZAPALNYCH CHOROB JELIT

Zwiekszona czestos¢ wystepowania nieswoistych zapal-
nych choréb jelit koreluje sie z powszechng westernizacja
diety: wysokim spozyciem biatka, czerwonego miesa, ttusz-
czu oraz cukru, przy jednoczesnej niskiej obecnosci bton-
nika pokarmowego pochodzacego z owocéw i warzyw.
Wykazano, ze rodzaj spozywanego pokarmu przyczynia
sie do zmian w mikrobiomie jelitowym, ktéry moze oddzia-
tywaé prozapalnie i poprzedzaé rozwé6j NChZ], szczegol-
nie u 0os6b podatnych [5]. Codzienne spozycie nadmiernej
ilosci cukru przy niewielkiej ilosci blonnika pokarmowego
taczono z czestym wystepowaniem NChZ] [6-9]. Wszech-
obecny niezdrowy ttuszcz znajduje si¢ m.in. w produktach
typu fast food i twardych margarynach oraz produktach
wytworzonych z ich udzialem. Utwardzone tluszcze za-
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wierajg wysoce toksyczne izomery trans, powstajace pod-
czas uwodornienia olejéw roslinnych, ktére moga znacznie
zwigkszac¢ ryzyko takze innych choréb. Izomery trans sa
przyczyna nadwagi oraz znajduja sie na czele czynnikéw
zwigkszajacych ryzyko choroby niedokrwiennej serca w
znacznie wiekszym stopniu niz tluszcze nasycone. Wyka-
zano, ze nasycone kwasy tluszczowe odgrywaja istotna role
w zapaleniu poprzez modulowanie mikrobiomu jelitowe-
go i receptoréw blonowych w makrofagach [10-11]. Wyniki
badan wskazuja, ze wysokie spozycie wielonienasyconych
kwaséw tluszczowych n-6 (ang. polyunsaturated fatty acids,
PUFA) i kwasu arachidonowego przy jednoczesnym niskim
spozyciu wielonienasyconych n-3 PUFA zwigkszato ryzy-
ko zapadalnosci na NChZ]. Zaobserwowano takze zwigzek
miedzy stosowaniem duzych ilosci wszystkich tluszczéw
a zwiekszong wykrywalnoscia ChLC i WZJG [12]. Okaza-
to sie, ze prostaglandyny i leukotrieny powstate z kwasu
arachidonowego uczestnicza w reakcjach zapalnych. W
innych badaniach, ktére potwierdzity znaczenie opisanych
czynnikéw ryzyka, obserwowano dodatkowo dodatnig za-
leznos¢ miedzy nadmiernym spozyciem kwasu linolowego
a NChZ].

ODMIENNA ROLA BEONNIKA W CHLC I WZJG

Role ochronng w przypadku podatnosci na NChZ] przy-
pisano wysokiemu spozyciu btonnika rozpuszczalnego z
owocéw cytrusowych i warzyw. Blonnik pokarmowy w
diecie pelni role prebiotyku, ma on fundamentalne znacze-
nie dla prawidfowego funkcjonowaniu uktadu pokarmowe-
go, chroni ludzkie ciato przed rozwojem raka jelita grubego,
przyczyniajac sie¢ do zmniejszenia stanu zapalnego. Badania
wykazaly, ze przyjmowanie blonnika wiazalo sie z wol-
niejszym postepem ChLC, ale nie wptywato na WZ]JG [13].
Podczas zaostrzenia choroby zalecano ograniczenie spozy-
cia blonnika, a w trakcie remisji chorzy powinni réwniez
unika¢ alkoholu oraz zwiazkéw siarki obecnych w wielu
produktach spozywczych [14]. Blonnik jest fermentowany
przez szczepy Bifidobacteria obecne w jelitach, na skutek cze-
go powstaja krétkotanicuchowe kwasy ttuszczowe, bedace
waznym zZrodlem energii dla komoérek blony sluzowej jelita
[15]. Blonnik wystepuje w postaci rozpuszczalnej i nieroz-
puszczalnej w wodzie. Frakcja nierozpuszczalna podczas
wykonywania funkcji mechanicznej w przewodzie pokar-
mowym moze wywiera¢ draznigcy wplyw na Sciane jelita
nasilajac objawy zapalenia. W warunkach prawidlowych
frakcja ta stymuluje perystaltyke, a tym samym skraca czas
tranzytu jelitowego. Blonnik rozpuszczalny tworza giéwnie
pektyny i gumy, a ich Zrédlem moga by¢ poddane obrébce
cieplnej celem ufatwienia trawienia owoce i warzywa. Po
uwodnieniu powstaly w jelitach Zel, znacznie poprawia
funkcjonowanie przewodu pokarmowego, obnizajac jed-
noczeénie poziom cukru i cholesterolu we krwi. Frakcja ta
ma olbrzymie znaczenie dla bakterii tworzacych mikroflore
jelitowsq, sprzyjajac namnazaniu korzystnej flory przez co
wplywa na réznicowanie i proliferacje komoérek nabtonko-
wych jelit [16]. W badaniach wykazano, ze niedobory ma-
§lanu, wywolane posrednio brakiem rozpuszczalnego bton-
nika, moga przyczyniac sie do uszkodzenia blony sluzowej
jelit, a tym samym latwiejszego przenikania toksycznych
zwigzkéw do organizmu, ktére z kolei moga indukowac
przewlekly procesu zapalny w jelitach [17]. Rozpuszczalne
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wloékno spelnia wiele waznych zadan, jest pokarmem dla
bakterii zamieszkujacych jelito grube, a pod wplywem wy-
dzielanych przez nie enzymoéw rozklada sie. Nie powoduje
podraznienia mechanicznego jego $cian, a jedynie przecho-
dzi przez jelito_spowalniajac jelitowy transport i zmiekcza-
jac stolec. Dodatkowo, wydluzony okres obecnosci sktad-
nikéw odzywczych dostarczanych z pokarmami bogatymi
w blonnik rozpuszczalny i potas ma pozytywny wplyw na
leczenie biegunki, czesto wystepujacej w przebiegu oma-
wianych schorzen. Ten rodzaj blonnika zwieksza tez obje-
tos¢ wydalanych odchodoéw, rozpuszczajac sie i peczniejac
w $wietle jelita pod wplywem wchionietej wody. Ponad-
to, wiékno to ma zdolnos¢ wigzania kwasoéw zélciowych,
zmniejsza wchianianie ttuszczu, a takze ma zdolnosé usu-
wania zwigzkoéw rakotworczych z jelita oraz toksycznych
jonéw metali ciezkich, zapobiegajac w ten sposéb ich wchia-
nianiu do krwi lub limfy.

ROLA MLEKA 1JEGO PRZETWOROW W NCHZJ

W badaniach prowadzonych w kierunku roli mleka w
diecie wykazano, ze zaburza ono réwnowage bakterii jeli-
towych. Szczegdlnie mleko poddane obrébce w bardzo wy-
sokiej temperaturze (ang. ultra high temperature, UHT) jest
pozbawione flory bakteryjnej, co sprzyja rozwojowi patolo-
gicznej mikroflory w przewodzie pokarmowym. Enzym lak-
taza jest wytwarzany w jelicie cienkim tylko czesci ludzi, u
pozostatych o0s6b jego produkcja zanika juz w dziecifistwie.
Dodatkowo, u pacjentéw z NChZ] z powodu uszkodzenia
jelit i ich nadmiernej przepuszczalnosci moze rozwina¢ sie
nietolerancja laktozy, objawiajaca si¢ wzdeciami i biegun-
ka. U znacznej czesci 0s6b z tymi chorobami obserwowano
ostre objawy po spozyciu produktéw mlecznych, a badania
potwierdzily ich silny zwigzek z nasileniem choroby [18].

OCHRONNA ROLA WITAMINY D

Witamina D pelni istotng funkcje w procesie wchiania-
nia wapnia do kosci, a takze jest waznym czynnikiem dla
prawidiowego funkcjonowania ukladu odpornoéciowego.
Ze wzgledu na malg liczbe stonecznych dni w roku, a tak-
ze poprzez stosowanie filtréw przeciwslonecznych w le-
cie, niedobory witaminy D u ludzi sa nagminne. W grupie
chorych na NChZ] bardzo czesto wystepuja jej braki oraz
obnizona ekspresja receptora witaminy D (ang. vitamin D
receptor, VDR). Prowadzone badania u 0os6b z omawiany-
mi chorobami pochodzacymi z potudniowo-wschodnich i
zachodnich rejonéw Norwegii wykazaly, ze niedobér wi-
taminy D byl u nich bardzo powszechny, a u pacjentéw
dotknietych ChLC przejawialo si¢ to czestszymi atakami i
wyzsza aktywnoscig zapalna tego schorzenia [19]. Wykaza-
no, ze witamina D wplywa na ekspresje genu NOD2, a jej
brak powoduje uposledzenie integralnosci nabtonka jelit,
co przekiada sie na wiekszy stan zapalny [20]. Nadmierna
apoptoza komorek nablonkowych jelit (ang. intestinal epithe-
lial cells, IECS) moze by¢ czesciowo odpowiedzialna za stan
zapalny i p6ézniejszy rozwo6j schorzenia. Badania wykazaty,
ze witamina D blokuje rozw6j zapalenia jelita grubego po-
przez hamowanie apoptozy IECS [21]. W tkankach pobra-
nych podczas biopsiji z jelit chorych obserwowano, ze wraz
ze wzrostem penetracji komérek odpornosciowych oraz
zwigkszonym poziomem czynnika martwicy nowotworéw
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a (ang. tumor necrosis factor-a, TNF-a) i mikro RNA miR-
346 nastepowalo zmniejszenie ilosci naskérkowego recep-
tora VDR. Réwniez w eksperymentalnie indukowanym
modelu zapalenia mysiego jelita grubego, ekspresja VDR
zmniejszala si¢ wraz z postepem procesu zapalnego i byta
odwrotnie skorelowana z indukcjag TNF-a i miR-346 w bto-
nie $luzowej jelita. Wykazano, ze podczas zapalenia bfony
sluzowej TNF-a indukuje podwyzszong ekspresje miR-346,
co prowadzi do zmian naskérkowego VDR. Z kolei zmniej-
szenie ilosci sluzéwkowego receptora VDR wplywa na po-
gorszenie integralnosci bariery nablonkowej blony sluzowej
inasilenie procesu zapalnego jelita grubego [22]. Suplemen-
tacja witaminy D miata korzystny wplyw na zmniejszenie
objawéw chorobowych pacjentéw z WZJG, obserwowano
zmniejszenie tempa sedymentacji erytrocytéw (ang. erythro-
cyte sedimentation rate, ESR) oraz markera stanow zapalnych
i reumatologicznych (ang. C Reactive Protein, CRP), a tak-
ze zwigkszenie poziomu ekspresji genu katelicydyny LL37
[23].

ZNACZENIE DIETY ELIMINACY]JNE]
I ZYWIENIA DOJELITOWEGO

Najnowsze badania wykazaly, ze wylaczne zywienie
dojelitowe pozostaje najskuteczniejsza metoda wywotania
remisji w aktywnej chorobie Crohna. Badania pokazuja, ze
moze by¢ ono skuteczne nawet w zamykaniu przetok jeli-
towo-skérnych w ciezkiej postaci ChLC [24]. Ponadto wy-
kazano zaleznos¢ miedzy modyfikacja diety polegajaca na
kilkutygodniowej fazie eliminacji niektérych pokarméw, po
ktorej nastepowata faza podtrzymujaca, a poprawa jakosci
zycia zwiazang z wigksza czestoscia remisji w NChZ]J. Dieta
ma istotne znaczenie dla aktywacji omawianych schorzen,
ale pelni tez istotna role w rozwoju zapalenia podczas trwa-
nia choroby. Modyfikacja diety moze poprawié¢ biochemicz-
ne markery stanu zapalnego oraz indukowac gojenie biony
Sluzowej [24]. Badania wskazuja, Ze cze$ciowe zywienie
dojelitowe uzupelnione dietami eliminujacymi moze dzia-
ta¢ korzystnie w leczeniu zaréwno WZJG jak i ChLC. Sto-
sowana dieta eliminujgca zboza, cukier, produkty mleczne
u chorych dzieci znacznie poprawia biomarkery laborato-
ryjne i ich wyniki kliniczne [25-27]. Inna strategia polega na
rezygnacji z pokarméw dzialajacych jako antygeny, moga-
cych powodowaé dysbioze w przewodzie pokarmowym i
zapoczatkowac zapalenie blony $luzowej [28]. Stopniowe

wykluczenie roélin straczkowych, nabiatu, jaj, nasion, orze-
chéw, olejéw rafinowanych i produktéw zawierajacych
sztuczne dodatki oraz uzywek takich jak kawa czy alkohol,
moze przekladaé sie na powolng poprawe stanu zdrowia.
Korzystne efekty przynosilo zastapienie wymienionych
produktéw przez swiezo sporzadzone pokarmy o wysokiej
wartoéci odzyweczej, spozycie probiotykéw i zywnosci fer-
mentowanej, przy jednoczesnej aktywnos¢ fizycznej, elimi-
nagcji stresu oraz odpowiedniej dlugosé snu [29]. Ze wzgle-
du na to ze, ogélnoustrojowe zapalenie powoduje wzrost
zapotrzebowania na biatko, celem uzupelnienia niedobo-
réw zaleca sie m.in. przygotowywanie zup na bazie bulionu
kostnego. Dieta wykluczajaca przy ChLC eliminuje produk-
ty, ktére moga zmienié funkcje bariery powodujacej dysbio-
ze oraz moga wplynaé¢ na czynniki bakteryjne i wirusowe,
umozliwiajgc translokacje bakteryjng, przemieszczanie
bakterii przez nablonek sluzéwki jelita do krazenia wrot-
nego. Zapalne produkty mogace zmieni¢ przepuszczalnosé
jelitowg, ktdre zaleca sie wyeliminowac z diety to pszenica,
nabial, emulgatory, maltodekstryny, karageniny i siarczy-
ny [24]. Stosowanie proponowanych diet u chorych moze
zwigkszaé niedobory mikrosktadnikéw odzywczych, dlate-
go nie moze trwac zbyt dlugo. Dieta powinna by¢ przygo-
towana indywidualnie dla pacjenta przez dietetyka, musi
by¢ bogata w skladniki odzywcze pochodzace ze swiezej,
nie przetworzonej zywnosci, uwzgledniajac uzupelnienie
ewentualnych brakéw. Produkty zalecane i niezalecane
przy NChZ] przedstawia Tabela 2.

NIEDOBORY ZYWIENIOWE A NCHZ]

Wykazano ze, niedobory niektérych mikroelementéw
moga wplywac na przebieg nieswoistych zapalnych choréb
jelit, zwiekszajac wystepowanie powiklari pogorszajacych
jakos¢ zycia pacjentéw [30]. Niedobory moga by¢ efektem
niewystarczajacego spozycia skladnikéw odzywczych ze
wzgledu na wykluczenia réznych grup zywnosci, jak réw-
niez uposledzonego przyswajania. U oséb z NChZ] niedo-
bory mikroelementéw dotycza najczesciej zelaza, witamin
D i B12 oraz cynku, ktéry zwieksza zapalenie jelit poprzez
aktywacje makrofagéw [31]. Niedobory witaminy A, pota-
su, wapnia, miedzi, selenu i kwasu foliowego sa rzadziej
spotykane. Osoby z ChLC, jak réwniez z celiakia, a takze
z wrzodem zoladka lub dwunastnicy, sa szczegdlnie nara-
zone na hipokalcemie. Pojawia sie ona wéwczas gdy wapn

Tabela 2. Zalecenia dietetyczne w NChZ]

Produkty zalecane
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Produkty niezalecane
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jest zle wchianiany z przewodu pokarmowego. Choroby
dwunastnicy i dalszej czesci jelita cienkiego moga znacz-
nie zmniejszy¢ jego wchlanianie, poniewaz odbywa sie ono
wlasnie w tych czesciach ukladu pokarmowego. Wéréd in-
nych przyczyn hipokalcemii wymienia si¢ niedobory wita-
miny D i magnezu, diagnozowane z duza czestoscia u osoéb
z NChZ]. Zaleca sie mozliwie najszybsze uzupelnienie ist-
niejacych u pacjenta brakéw, poniewaz w ich wyniku moga
wystepowac efekty uboczne: zmiany neurologiczne, op6z-
niony wzrost, niedokrwistoé¢, skurcze miesni i zmeczenie.
Badania prowadzone wsréd dzieci ze schorzeniami jelit
wykazaly nieprawidlowosci w poziomach pierwiastkéw
sladowych, ktore moga wynikac¢ z ich niewystarczajacego
spozycia, ale réwniez z powodu zwiekszonych strat wyni-
kajacych z uposledzonego wchtaniania jelitowego zwigza-
nego z toczacym sie procesem zapalnym. Proces ten moze
przebiega¢ w wyniku zmniejszenia wymiatania wolnych
rodnikéw przez niedobér cynku i selenu, dlatego zaleca sie
uzupelnienie tych pierwiastkéw sladowych [32].

ROLA DODATKOWYCH SUBSTANC]I
ZAWARTYCH W ZYWNOSCI

Znaczenie dwutlenku siarki i zelaza

Dwutlenek siarki to medium szeroko stosowane do kon-
serwowania, miedzy innymi suszonych owocéw, moszczu,
pulpy owocowej, chrzanu oraz niektérych sokéw warzyw-
nych i owocowych jak réwniez lodéw. Siarczyny sa obecne
we wszystkich winach owocowych. Wykazano, ze dwutle-
nek siarki jest szkodliwy nie tylko dla ukladu oddechowe-
go, ale takze dla zoladka i jelit ssakéw [33]. Spozycie zyw-
nosci o wysokiej zawartosci siarki, takich jak pirosiarczyn,
dwutlenek siarki, przyczynia sie do szybkiego rozwoju bak-
terii redukujacych siarczyny (ang. sulphate-reducing bacteria,
SRB). Bakterie SRB znaleziono w 98% prébek katu pocho-
dzacego od pacjentéw z WZJG. Namnazanie SRB nastepu-
je réwniez po spozyciu wysokoprzetworzonej zywnosci z
uzyciem emulgatoréw, sztucznych barwnikéw oraz konser-
wantéw. Wynika to takze z obecnosci w jelicie mucynowo-
-siarkowego cukru wielosiarkowego. Podczas wzrostu tych
bakterii siarka jest wykorzystywana do tworzenia mostkéow
w $luzie jelitowym. Merkaptoidy powstale podczas reduk-
qji siarczynéw wraz z siarczkami wplywaja na utlenianie
kwasow ttuszczowych w kolonocytach. Wytwarzany w tym
czasie n-maslan pelni funkcje ochronna komoérek nabtonko-
wych przed dziataniem szkodliwych czynnikéw. Wykaza-
no ze, bakterie redukujace siarczyny biora udzial w etiolo-
gii WZ]G, przyczyniajac sie do powstania nieprawidtowego
§luzu jelitowego poprzez wytwarzanie wysoce toksycznego
siarkowodoru, ktéry uszkadza nabtonek jelitowy [1].

Kolejnym mediatorem prooksydacyjnym wplywajacym
na zapalenie jelit i mechanizmy stresu komoérkowego jest
zelazo [34]. Wplyw wysokiego poziomu hemu na sktad mi-
krobiomu jest znaczacy szczegblnie w przewleklym zapa-
leniu, jakie wystepuje w przebiegu NChZ]. Przyczynia sie
on do powstania dysbiozy jelitowej. W badaniach na my-
szach wykazano, ze zmiany w mikroflorze jelitowej wywo-
tane przez hem byly podobne do sztucznie indukowanych
siarczanem dekstranu sodu (DSS), obserwowano réwniez
zmniejszenie poziomu maslanu w kale na skutek wzrostu
ilosci hemu w pozywieniu [35].
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Dzialanie sztucznych substancji stodzacych

Niskokaloryczna substancja poprawiajaca smak i zapach
produktéw wykorzystywang do stodzenia napojéw, ciast
jak réwniez gum do zucia jest sacharyna. W badaniach
wykazano jej hamujgce dzialanie na wzrost komensalnych
bakterii jelitowych, jak tez jej zwiazek ze wzrostem ryzyka
rozwoju nowotworéw réznego typu. Sacharyna moze mieé
dzialanie prozapalne, wskazywana jest kluczowym czynni-
kiem dla aktywagji i rozwoju NChZ]. Przyczynia sie ona do
powstawania zaburzen w inaktywacji proteaz trawiennych,
wplywa na trawienie warstwy sluzowej i przetamuje barie-
re jelitowa. Sukraloza ma podobny mechanizm dzialania
[36]. Zaobserwowano tez, ze spozycie niekalorycznych sub-
stancji stodzacych (NCS): ksylitolu, erytrytolu, sukralozy,
aspartamu, acesulfamu K i sacharyny moze modyfikowa¢
sklad mikroflory oraz zwieksza¢ wydzielanie hormonéw
zoladkowo-jelitowych, ktére regulujg ruchliwosc jelit [37].
Potencjalny wplyw sztucznych substancji stodzacych na
rozw6j WZJG i ChLC potwierdzono réwniez w innych ba-
daniach [38].

Szkodliwy wplyw zastosowanych emulgatorow

Rosnacg zapadalnos$é na ChLC wigze sie z uzyciem emul-
gator6w w zywnosci i napojach. Badania przeprowadzone
na modelach zwierzecych wykazaly, ze emulgatory takie
jak karagenina i karboksymetyloceluloza, powoduja owrzo-
dzenie jelit o cechach histopatologicznych podobnych do
rozpoznawanych w NChZ]. Poprzez przelamanie bariery
nablonkowej i zaklocenie wrodzonej odpowiedzi blony $lu-
zowej na mikroorganizmy oraz stymulowanie cytokin pro-
zapalnych, emulgatory te moga wptywac na rozwoéj NChZ]
[39]. Inni badacze potwierdzajg, ze syntetyczne emulgatory
dietetyczne zawarte w produktach spozywczych takie jak
karboksymetyloceluloza (CMC) i polisorbat 80 (P80) po-
woduja zaburzenia zapalne zmieniajac jednoczeénie sklad
mikroflory jelitowej. Wykazano ze, dysbioza wynikajaca z
ich dziatania moze by¢ czynnikiem decydujacym o rozwoju
raka okreznicy [40]. Zwigzek miedzy stosowaniem emul-
gatorow w przetworzonej zywnosci, a wzrostem ryzyka
NChZ] w modelu zwierzecym potwierdzaja tez inne ba-
dania [41]. Stan zapalny wywolany dziataniem P80 i CMC
jest zwiazany z erozjg warstwy $luzowej na skutek zmian
w mikroflorze w kierunku bakterii prozapalnych. Wptywa
on na zmniejszenie poziomu krétkolaricuchowych kwaséw
tluszczowych, kwaséw zélciowych oraz wzrost poziomu
w kale lipopolisacharydu i flageliny. Podobnie karageni-
na moze wywolywac stan zapalny jelita grubego poprzez
zmniejszona liczebnos¢ bakterii przeciwzapalnych, agrega-
cje monocytéw i ekspresje czynnika martwicy nowotworéw
TNEF-a [42]. Zaklada sie, ze defekty bariery sluzéwkowej u
pacjentéw z chorobami jelit wystepuja réwniez na skutek
stosowania detergentéw w gospodarstwach domowych
[43]. Emulgatory wplywaja na uszkodzenia ochronnej bio-
ny $luzowej jelit, przyczyniajac sie do powstania ich stanu
zapalnego poprzez bezposredni kontakt bakterii z nabton-
kiem jelitowym. Zmieniony sklad mikroflory w kierun-
ku powstawania bakterii o wlasciwosciach prozapalnych,
przyspiesza rozpad warstwy ochronnej $luzu poglebiajac
draznienie jelit co przeklada sie¢ na nieprawidlowe funkcjo-
nowanie ukladu odpornosciowego. Emulgatory te oprécz
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przetworzonej zywnoéci sa réwniez szeroko stosowane
przy produkcji czesci lekéw.

WPLYW STOSOWANYCH LEKOW NA ROZWOJ
NIESWOISTYCH ZAPALNYCH CHOROB JELIT

W prowadzonych w tym kierunku badaniach potwier-
dzono zalezno$¢ miedzy narazeniem na antybiotyki w dzie-
cinstwie, ktére zaklocaly prawidlowa tolerancje mikroflory
jelitowej, a pdzniejszym rozwojem NChZ] [44]. Wieksze
ryzyko tych schorzen wiazalo si¢ takze ze stosowaniem
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) oraz do-
ustnych srodkéw antykoncepcyjnych (ang. oral contraceptive
pills, OCP), na skutek naruszenia bariery jelitowej przez an-
tygeny i zmiany w mikroflorze [45-46]. Wykazano ze, stoso-
wanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych wiagzato
sie z ryzykiem ChLC, jednak zwiazek z WZ]G dotyczyt tyl-
ko kobiet z historig palenia papieroséw [47]. Zaleznos¢ te
potwierdzaja réwniez inne badania [48-49].

ROLA PALENIA PAPIEROSOW ORAZ
STRESU PSYCHICZNEGO

Ryzyko zachorowania na NChZ] moze znacznie wzro-
sna¢ wskutek narazenia wszystkich cztonkéw rodziny na
podobne zagrozenia [50]. Jednym z nich moze by¢ palenie
papieroséw lub bierna codzienna ekspozycja na dym ty-
toniowy. Przeprowadzone badania kohortowe wykazaty
zwigkszone ryzyko ChLC u palaczy i 0os6b ktére rzucily pa-
lenie. Ryzyko WZ]G rosto w ciagu 2-5 lat od zakonczenia
uzaleznienia [51]. Palenie jest czynnikiem ochronnym dla
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ale ryzyka dla cho-
roby Les$niowskiego-Crohna. Stad zaprzestanie palenia jest
podstawowa strategia terapeutyczng dla pacjentéw z ChLC
[52-53]. Wykazano, ze narazenie na dym papierosowy przez
dzieci czesto wigzalo sie z koniecznoscig pézniejszego prze-
prowadzenia operacji w ChLC, ryzyko operacji zmniejszato
karmienie piersia w dziecifistwie [54].

Wykazano ze, stres psychiczny wplywa na zaburzenie
homeostazy jelitowej poprzez zmiane dzialania osi mo-
zgowo-jelitowej i moze mieé¢ krétko- lub diugoterminowy
wplyw na funkcje uktadu trawiennego, u chorych moze wy-
wota¢ nawroét lub zaostrzenie objawéw NChZ] [55]. Wsp6t-
istnienie otytosci jest dodatkowo zwiazane z wiekszym od-
czuwaniem boélu, zmeczenia oraz depresja i lekiem [56].

WPLYW ZANIECZYSZCZENIA POWIETRZA
1 OBECNOSCI METALI CIEZKICH
NA MIKROBIOM JELITOWY

Kolejnym czynnikiem $srodowiskowym wplywajacym na
wzrost ryzyka zachorowania na NCHZ]J jest zanieczyszczo-
ne powietrze [57]. Ma ono bezposredni wplyw na komoérki
nabtonkowe jelit, pojawienie si¢ ogélnoustrojowego stanu
zapalnego i aktywacje ukladu odpornosciowego. Wplyw
tych zanieczyszczen na jelito wystepuje podczas oczysz-
czania limfatycznego $luzowo-rzeskowego (ang. particula-
te matter, PM), a ich Zrédtem moze by¢ réwniez zywnosc i
woda. Na skutek tego dochodzi do zmian w skladzie mikro-
flory jelitowej [58]. Czastki state lub inne skladniki obecne
W powietrzu mogg przyczyniac sie do obrony §luzéwkowej
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gospodarza i wywotywac reakcje immunologiczne [59]. Wy-
kazano, ze stale czastki wprowadzone z pozywienia moga
wyzwalac i przyspieszac rozw6j NChZ], szczegélnie u os6b
z predyspozycja. Ich penetracja moze wystapi¢ w wyniku
polaczenia kilku czynnikéw, w tym zwiekszonej przepusz-
czalnosci jelit, klirensu, zmniejszonej ruchliwosci okreznicy
oraz zmienionej funkcji metabolicznej i skladu mikroflory
jelitowej [60]. Podczas wdychania zanieczyszczenr gazo-
wych jelita s narazone na zanieczyszczone powietrze. W
trakcie prowadzonych badart zaobserwowano, ze miodzi
ludzie mieszkajacy na obszarach o wysokim stezeniu dwu-
tlenku siarki wykazywali zwiekszong tendencje do rozwoju
WZJG, a mieszkarncy obszaréw o wysokim poziomie dwu-
tlenku azotu byli bardziej narazeni na rozwéj ChLC. Me-
tale ciezkie sa roéwniez zwigzkami srodowiskowymi, ktére
moga przyczyniaé si¢ do rozwoju NChZ]. Ze wzgledu na
zanieczyszczenie srodowiska sa one szeroko obecne w wie-
lu produktach spozywczych. Najwieksze ich nagromadze-
nie znajduje si¢ w owocach morza, rybach, ryzu oraz surow-
cach warzywnych tj. salaty, rzodkiewki, buraki, szpinak,
pietruszka, marchew. Obecno$¢ metali ciezkich wigze sie z
szerokim zakresem efektéw toksycznych, w tym rakotwor-
czosci, stresu oksydacyjnego, uszkodzenia DNA oraz wply-
wu na ukfad odpornosciowy. Zatopiona rte¢ powoduje r6z-
ne zaburzenia w jelitach. Moze wystepowac bol brzucha,
wrzody i krwawa biegunka [61]. Wykazano, ze narazenie
na metale ciezkie moze prowadzi¢ do dysbiozy mikroflory
jelitowej [62]. Zaobserwowano, ze dlugotrwale narazenie
na $rodowisko zanieczyszczone metalami ciezkimi powo-
dowalo statystycznie istotna réznice w skladzie mikroflory
jelitowej, zaré6wno na poziomie rodzaju, jak i ilosci bakterii.
U zwierzat w obszarze zanieczyszczonym metalami ciez-
kimi zaobserwowano duza liczbe Parabacteroides, Rikenella
i chorobotwérczego Desulfovibrio, Bilophila. Zmiana domi-
nujacych gatunkéw bakterii dotyczyta zmniejszenia liczby
i r6znorodnosci szeregu ochronnych beztlenowcéw komen-
salnych wraz ze starzeniem si¢ ludzkiego ciata. Wyniki uzy-
skane podczas badan pokazuja, ze ilos¢ Bakteroides znacznie
wzrosta pod wplywem metali ciezkich, podczas gdy udziat
mikroorganizméw z genomu Firmicutes byl zmniejszony.
Stosunek liczby Firmicutes/Bacteroides jest wiarygodnym
wyznacznikiem stanu mikroorganizméw jelitowych czto-
wieka. Toksycznos¢ metali ciezkich dla organizmow jest w
duzej mierze utozsamiana ze stresem oksydacyjnym, a spa-
dek liczby probiotykéw moze nasila¢ efekty jego dziatania.
Obecne badania na ropuchach wykazaly, ze zanieczyszcze-
nie metalami ciezkimi szkodzi populacji probiotykéw i po-
woduje znaczne zmniejszenie zaréwno Lactobacillus jak i Bi-
fidobacterium, ktory jest najbardziej wrazliwy na toksycznosc¢
metali ciezkich niz Lactobacillus. Wynik ten potwierdzono u
myszy narazonych na kadm. Zanieczyszczenie tymi meta-
lami wptynelo réwniez na ré6znorodnosé gatunkowq mikro-
flory przewodu pokarmowego, hamujac wzrost niektérych
szczepow flory jelitowej [63]. Badanie epidemiologiczne
wykazalo silny pozytywny zwiazek miedzy poziomem oto-
wiu w kosci a otylodcia u dzieci, ktéra moze utrzymywacé
sie¢ w wieku dorostym. Zmieniona mikroflora jelitowa jest
silnie zwiazana ze wzrostem masy ciala, co moze oznaczag,
ze ekspozycja na otéw (Pb) jest bezposrednim czynnikiem
zmieniajacym mikroflore jelitowa. Obserwowano okolopo-
rodowa ekspozycja na otéw w populacji myszy. Pomimo jej
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zaprzestania w wieku 3 tygodni, trwale zmienita ona mikro-
flore jelitowa i byta istotnie zwiazana ze wzrostem masy cia-
ta u dorostych myszy w wieku okoto 40 tygodni. Catkowita
liczba bakterii tlenowych i beztlenowych réznita sie znacz-
nie w zaleznosci od grupy. Bakterie z rodzaju Pseudomonas,
Enterobacter i Desulfovibrio mialy wieksza liczebnosé¢ u doro-
stych myszy narazonych okoloporodowo na Pb niz w gru-
pie kontrolnej. R6znorodnoé¢ mikroflory jelitowej w grupie
badanej zostata zaklocona i nie byla tak odporna jak w gru-
pie kontrolnej. Mikroflora jelitowa jest wazna w utrzymaniu
zdrowia ludzi, w tym w okre$laniu masy ciata. Otyli ludzie
prawdopodobnie maja mniejszy udziat Bacteroides niz Fir-
micutes, zmieniona liczba pokazuje zwigkszong zdolnos¢
do czerpania energii z diety, podczas gdy stosunek Bacte-
roide/Firmicutes wzrasta wraz ze spadkiem masy tluszczu.
Zaobserwowano réwniez, ze 2 szczepy Akkermansia i Desul-
fovibrio zwigzane ze zdrowiem byly istotnie skorelowane z
narazeniem na oléw. Akkermansja zostala calkowicie znie-
siona w grupie poddanej ekspozycji, podczas gdy liczba
Desulfovibrio wzrosta. Wykazano réwniez cze$ciowe dziala-
nie ochronne Akkermansji na otylos¢ i stany zapalne [64].
Dowiedziono, ze otytos¢ zwieksza ryzyko nawrotu NChZ],
modyfikuje niekorzystnie farmakokinetyke czynnikéw bio-
logicznych oraz jest zwigzana z wyzszym ryzykiem niepo-
wodzenia leczenia [56]. Podsumowujac dane ekologiczne,
wykazano dodatnia korelacje miedzy poziomem zanie-
czyszczenia powietrza, a hospitalizacja zwigzang ze scho-
rzeniami zapalnymi jelit [65]. W badaniach przeprowadzo-
nych u 0s6b z NChZ] zaobserwowano zmniejszong liczbe
bakterii Firmicutes i wzrost liczby Proteobacteria. Obiecujace
wyniki w leczeniu tych choréb daje korekcja dysbiozy po-
przez zastosowanie terapii przeszczepu katu, przeszczepu
flory bakteryjnej wraz z zastosowaniem probiotykow [66].

PODSUMOWANIE

W niniejszym zestawieniu pracy opartym na przegladzie
dostepnej w tej dziedzinie literatury wykazano, ze niewla-
Sciwa dieta i obecnos$¢ substancji dodatkowych w prze-
tworzonej zywnosci moga zwiekszaé ryzyko wystapienia
NChZ]. Nadmierne spozycie biatka, ttuszczéw nasyconych,
biatego cukru, przy jednoczesnej niskiej podazy bonnika, a
przede wszystkim jego frakcji rozpuszczalnej moze inicjo-
wac proces zapalny, szczegdlnie u 0séb z genetyczna skion-
noscia do tych choréb. Podobny efekt wykazano w przy-
padku sztucznych dodatkéw do zywnosci, syntetycznych
barwnikéw, substancji stodzacych, konserwantéw i calej
gamy dodatkéw chemicznych znajdujacych sie w zywno-
ci, w tym m.in. dodatku dwutlenku siarki, slodzikéw oraz
glutenu obecnego w zbozach. Obserwowano réwniez nie-
korzystny wplyw mleka, a szczegélnie poddanego obréb-
ce termicznej UHT, ktére dodatkowo narusza réwnowage
bakterii jelitowych. Zanieczyszczenia obecne w powietrzu
maja bezposredni wptyw na komoérki nabtonkowe jelit i po-
jawienie sie ogélnoustrojowego stanu zapalnego. Narazenie
na metale ciezkie przyczynia sie do powstania dysbiozy
mikroflory jelitowej, a brak homeostazy przeklada si¢ na
zwigkszong podatnos$é na patogeny. Stwierdzono dodatnia
korelacje miedzy aktywacja NChZ] a zanieczyszczonym
powietrzem. Palenie papieroséw jest czynnikiem ryzyka
rozwoju ChLC, ochronnym przed wystapieniem WZ]JG. W
niniejszej pracy wykazano réwniez, ze emulgatory, takie jak
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karagen, karboksymetyloceluloza, polisorbat 80 oraz stoso-
wane detergenty domowe wykazuja dzialanie prozapalne,
zmieniajgc sktad mikroflory jelitowej, a tym samym zwiek-
szaja ryzyko aktywacji omawianych choréb. Ryzyko rozwo-
ju NChZ] rosto réwniez w przypadku niedoboréw zywie-
niowych i braku mikroelementéw oraz witamin, gléwnie
witaminy D3. Pod wplywem wyzej wspomnianych czynni-
kow srodowiskowych, szczegdblnie u oséb genetycznie ob-
cigzonych rodzinng predyspozycja do wystepowania tych
schorzen, nastepowala nadprodukgja cytokin prozapalnych
i zaburzenie homeostazy blony éluzowej jelit. Cytokiny te
atakujac zdrowe tkanki indukowaly przewlekly proces za-
palny charakterystyczny dla NChZ].
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is a particularly troublesome disease that has a huge impact on the human digestive tract, mainly the
intestine. These diseases manifest themselves as chronic, uncontrolled inflammation of the intestines, difficult to control, with periods of
spontaneous exacerbations and remissions. Depending on the variety of symptoms present and their location in the human gastrointestinal
tract, these diseases can occur in various forms. The most common: ulcerative colitis (UC) and Crohn'’s disease (CD). The underlying cause of
activation as well as subsequent development is not clearly defined, but it is known that these disorders are autoimmune. The pathogenesis
of IBD is associated with chronic idiopathic, recurrent gastrointestinal inflammation. Exposure to many environmental factors, which are
partially discussed in the following work, especially in people genetically predisposed to the development of these diseases, can activate the

chronic inflammatory process of the intestine.
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