Stres oksydacyjny w etiopatogenezie nieswoistych choréb zapalnych jelit

STRESZCZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]) stanowia grupe przewleklych choréb zapal-
nych przewodu pokarmowego o zlozonej i nie do konca poznanej etiologii. Wsréd
przyczyn ich powstawania znaczna role przypisuje sie interakcji czynnikéw genetycznych,
srodowiskowych i immunologicznych, ktérych nieodlacznym elementem jest stres oksyda-
cyjny. Dlatego tak istotne dla zachowania prawidlowej homeostazy komoérkowej jest utrzy-
manie réwnowagi oksydoredukcyjnej w przewodzie pokarmowym, ktéry jest w stalej eks-
pozycji na ogromna liczbe bakterii stanowiacych czes¢ flory jelitowej, jak i patogennych.
Zaburzenie tej homeostazy i nasilenie stresu oksydacyjnego prowadza do propagacji stanu
zapalnego, uszkodzenia blony §luzowej przewodu pokarmowego oraz wiaza sie zar6wno z
rozwojem, jak i zaostrzeniami NChZ].

STRES OKSYDACYJNY

Nieswoiste choroby zapalne jelit stanowia grupe przewlektych choréb zapal-
nych przewodu pokarmowego, wéréd ktérych wyréznia sie przede wszystkim
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz chorobe Le$niowskiego -
Crohna (ChLC). We WZJG zapalenie blony $luzowej w poczatkowym okresie
choroby obejmuje odbytnice i moze stopniowo przez ciagloéc zajaé pozostale
czesci jelita grubego. ChLC moze natomiast zaatakowac kazdy odcinek prze-
wodu pokarmowego, przy czym najczesciej zlokalizowana jest w koricowym
odcinku jelita cienkiego. Zapalenie ma charakter miejscowy oraz pelnoscienny,
czesto powiklany tworzeniem przetok, ropni i zwezen $wiatla jelita. ChLC po-
dobnie jak WZ]G charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem w postaci zaostrzen
i remisji.

Stres oksydacyjny to brak réwnowagi pomiedzy wytwarzaniem reaktyw-
nych form tlenu (RFT) a zdolno$ciami antyoksydacyjnymi organizmu. Jako,
ze ponad 90% tlenu komérkowego wykorzystywane jest przez mitochondria
w procesie fosforylacji oksydacyjnej, to wtasnie mitochondria sa gléwnym
zrédlem RFT. Fosforylacja oksydacyjna, czyli gtéwny i najbardziej wydaj-
ny proces wytwarzania energii przez organizm ludzki, oparta jest o taricuch
transportu elektronéw, ktérych ostatecznym akceptorem jest wiasdnie tlen,
przechodzac w trakcie czterostopniowej redukcji do czasteczki wody [1,2].
Wysoko reaktywne formy tlenu, ktére wéwczas powstaja, prowadza do re-
akgji tanicuchowych, w ktoérych jeden wolny rodnik, czyli atom, jon lub cza-
steczka posiadajaca niesparowany elektron rozpoczyna reakcje niszczaca
szereg molekul. Jednym z najistotniejszych przykiadéw jest proces perok-
sydacji lipidéw, w ktérym dochodzi do reakcji pomiedzy RFT a wieloniena-
syconymi kwasami ttuszczowymi (WKT). WKT odgrywaja znaczaca role nie
tylko jako sktadnik budulcowy btony komérkowych, ale réwniez jako istotny
czynnik immunomodulujacy. Liczne dane literaturowe dowodzg ich roli w
proliferacji limfocytéw, produkcji cytokin, fagocytozie i apoptozie komorek,
co prowadzi do zmniejszenia odpowiedzi zapalnej organizmu [3,4]. Nalezy
w tym przypadku zauwazy¢, ze zainicjowana reakcja taricuchowa przez po-
jedynczy wolny rodnik moze spowodowac uszkodzenie nawet 400 réznych
czasteczek, zanim zostanie zneutralizowana. Pokazuje to niezwykta szkodli-
wos¢ wolnych rodnikéw i tym samym role antyoksydantéw i ich znaczenie
w utrzymaniu homeostazy oksydacyjnej organizmu. Co wiecej, uszkodze-
nie lipidow blony komoérkowej prowadzi do wzrostu jej przepuszczalnosci i
akumulacji m.in. jonéw wapnia wewnatrz komoérki. Powoduje to z kolei ak-
tywacje fosfolipazy A2 odpowiedzialnej za dalsza degradacje btony komor-
kowej i uwalnianie z niej kwasu arachidonowego, ktéry jest podstawowym
substratem w syntezie aktywnych biologiczne zwigzkéw m.in. o charakterze
prozapalnym (prostaglandyny, leukotrieny, itp.). W trakcie przemiany kwa-
su arachidonowego z udzialem cyklooksygenaz i lipooksygenaz wytwarzaja
sie rowniez dodatkowe ilosci RFT, napedzajac tym samym spirale zniszczen
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dokonanych przez wolne rodniki (WR) [1]. Podobnie tok-
syczne wiasciwoséci RFT udowodniono w stosunku do
biatek i kwaséw nukleinowych, prowadzace miedzy in-
nymi do utlenienia zasad azotowych nukleotydéw, roz-
winiecia podwdjnej nici DNA, tworzenia wigzan sieciujg-
cych czy adduktéw biatkowych. Ta modyfikacja struktur
biatek i kwaséw nukleinowych prowadzi do utraty przez
nie funkcji biologicznych. Co wiecej, niektére produkty
utleniania biatek maja réwniez wlasciwosci cytotoksycz-
ne [5-7].

ANTYOKSYDANTY

Ze wzgledu na wyjatkowo destrukcyjne dziatanie wol-
nych rodnikéw, organizmy zywe wyksztalcily szereg me-
chanizméw obronnych, opartych o dziatanie antyoksydan-
tow. Antyoksydanty ze wzgledu na role w odpowiedzi na
stres oksydacyjny dzieli si¢ na prewencyjne, zmiatajace i
unieszkodliwiajace juz powstate WR oraz naprawcze. An-
tyoksydanty prewencyjne zapobiegaja tworzeniu WR, sa to
biatka wiazace jony zelaza, miedzi, uniemozliwiajace prze-
bieg reakcji Fentona, naleza do nich albumina, ferrytyna,
transferryna i inne. Druga grupe stanowia antyoksydanty
zmiatajace i unieszkodliwiajace juz powstate WR, m.in. dys-
mutaza ponadtlenkowa (SOD, ang. superoxide dismutase),
peroksydaza glutationowa (GPx, ang. glutathione peroxida-
se), nisko- i wielkoczasteczkowe, w tym witaminy A, E, C,
glutation, kwas moczowy, bilirubina, polifenole, czyli egzo-
i endogenne antyoksydanty. Ich dzialanie polega na prze-
rwaniu faiicucha wytwarzania wolnych rodnikéw. Ostatnia
grupe stanowia antyoksydanty pelnigce funkcje napraw-
cze, czyli enzymy naprawiajace uszkodzone lipidy, biatka
np. lipazy, aminotransferazy, enzymy naprawiajace kwasy
nukleinowe [8]. Antyoksydanty biorg udziat w zlozonym
cyklu czesto zaleznych od siebie reakcji, majacych na celu
zmniejszenie potencjalu oksydacyjnego srodowiska. SOD
wystepuje w postaci 3 izoform: SOD1 (CuZnSOD), SOD2
(MnSOD) i SOD3 (ecSOD, ang. extracellular - pozakomorko-
wa), kazda izoforma jest produktem innego genu oraz rézni
sie lokalizacja w obrebie komérki, jednak wszystkie kata-
lizuja ta sama reakcje - dysmutacje anionorodnika ponad-
tlenkowego [9]. Powstajacy nadtlenek wodoru jest nastep-
nie neutralizowany za pomoca katalazy, badZ peroksydazy
glutationowej. GPx wystepujaca gtéwnie w cytozolu oraz w
mniejszych ilosciach w mitochondriach i jadrze komoérko-
wym, odpowiedzialna jest za redukcje nadtlenku wodoru,
jak réwniez nadtlenkéw organicznych, w tym wodoronad-
tlenkéw lipidowych. Podstawowa reakcja katalizowana
przez GPx zachodzi z udzialem zredukowanego glutatio-
nu (GSH). Glutation w formie zredukowanej jest jednym z
najwazniejszych antyoksydantéw wystepujacych w organi-
zmie czlowieka, jak réwniez wystepuje w najwiekszej ilosci.
U os6b zdrowych stosunek glutationu w formie zreduko-
wanej do utlenionej (GSSG) wynosi 10:1. Z formy utlenionej
glutation redukowany jest do GSH za pomoca reduktazy
glutationowej (GR) przy udziale NADPH. Nasilenie stresu
oksydacyjnego w organizmie prowadzi do obnizenia steze-
nia GSH, co koreluje ze zmniejszeniem potencjatu antyok-
sydacyjnego organizmu [10]. Badania sugeruja, ze dodatko-
wa role w przywrdéceniu stezenia GSH odgrywaja réwniez
witamina C i E [11]. Istota dziatlania witaminy C jako anty-
oksydanta jest jej zdolnos¢ do oddawania elektronéw, tym
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Rycina 1. Mechanizm obrony antyoksydacyjnej. 1. Anionorodnik ponadtlenkowy
(O,) w reakdji katalizowanej przez SOD wiaze jeden elektron i dwa jony wodoru
prowadzac do powstania nadtlenku wodoru (H,0,). 2. H,0, ulega redukgji do
czasteczki wody przy udziale katalazy lub peroksydazy glutationowej (GPx). 3.
Zredukowany glutation jest odtwarzany przy udziale reduktazy glutationowej
(GR). 4. Witamina E (tokoferol) usuwa produkty peroksydacji lipidow prze-
ksztalcajac sie w rodnik tokoferylowy. Rodnik ten ulega regeneracji kosztem wi-
taminy C, ktora ulega przeksztalceniu w kwas dehydroaskorbinowy. Witamina C
jest odtwarzana natomiast przy udziale zredukowanego glutationu (GSH).

samym moze ona zmniejsza¢ nasilenie stresu oksydacyjne-
go i przywraca¢ wiasciwosci antyoksydacyjne witaminy
E [12]. Dodatkowo, witamina C poprawia przeplyw krwi
w mikrokrazeniu, przywracajac tym samym wiasciwag od-
powiedZ skurczowa naczyn, a ponadto uszczelnia bariere
nablonkowa, najprawdopodobniej na skutek zmniejszenia
nasilenia stresu oksydacyjnego [13]. Mechanizm obrony an-
tyoksydacyjnej zostal przedstawiony na rycinie 1.

STRES OKSYDACYJNY W NIESWOISTYCH
CHOROBACH ZAPALNYCH JELIT

Pomimo ogromnego zainteresowania etiopatogeneza
NChZ] i dotychczasowych osiggnie¢ naukowych pozwala-
jacych zrozumie¢ mechanizmy wplywajace na ich rozwdj,
nadal nieznane sg dokladnie procesy warunkujace przebieg
tych choréb. Wiadomym jest, ze u ich podloza leza czynni-
ki genetyczne, immunologiczne i srodowiskowe, a mecha-
nizmem posrednim kazdego z nich jest stres oksydacyjny.
Homeostaza jest utrzymywana za pomocg antyoksydan-
tow, ktoére neutralizuja RFT, przeciwdzialajac tym samym
uszkodzeniu struktur wewnatrzkomoérkowych. Nalezy tu
podkresli¢, ze przewdd pokarmowy jest w stalej ekspozycji
na ogromna liczbe bakterii i grzybéw stanowiacych czesé
flory jelitowej, ktéra w przebiegu NChZ] czesciej kolonizo-
wana jest przez drobnoustroje patogenne, a uszkodzenie
blony $luzowej przez proces zapalny zwieksza dodatkowo
ekspozycje komoérek na dzialanie patogenéw. Stwarza to
proces btednego kota, gdzie naptyw komoérek zapalnych
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zwigksza przepuszczalnoé¢ bariery jelitowej, a naplyw pa-
togenéw dalej nasila proces zapalny. NChZ] nalezy réwniez
traktowac jak choroby uktadowe, jako ze choroba nie ogra-
nicza si¢ do przewodu pokarmowego, a prowadzi do za-
burzen wiekszosci ukladéw organizmu czlowieka. Dotych-
czasowo przeprowadzone badania dotyczace opisywanych
parametréw wskazuja na czesto sprzeczne ze sobg wyniki
badani. Zwiazane jest to z wplywem licznych czynnikéw
warunkujacych nasilenie stresu oksydacyjnego, w tym pa-
lenia papieroséw, diety, niedozywienia, lekéw, czynnikéw
srodowiskowych i wielu innych.

ZAAWANSOWANE PRODUKTY
UTLENIENIA BIALEK (AOPP)

Stres oksydacyjny prowadzi do zmiany struktury biatek,
ktore woéwczas przeksztalcane sa w zaawansowane produk-
ty utlenienia bialek (z ang. advanced oxidation protein pro-
ducts, AOPP). Sa one powszechnie uznane za wiarygodny
marker, a nawet mediator prozapalnego efektu stresu oksy-
dacyjnego [14]. AOPP sa przede wszystkim produktami
przemiany albumin. Posiadaja one zdolnoé¢ stymulacji tzw.
wybuchu tlenowego, czyli nagtego uwolnienia duzej ilosci
RFT przez neutrofile oraz indukuja produkcje czynnikéw
chemotaktycznych dla komérek zapalnych [15,16]. Niewie-
le jest jednak doniesieri dotyczacych produktéw utlenienia
biatek w NChZ]J. Krzystek-Korpacka i wsp. przeanalizowali
stezenie AOPP w surowicy u chorych na WZJG i ChLC w
poréwnaniu z grupa kontrolng, jak réwniez zwrdcili uwage
na ich stezenie w zaostrzeniach tych choréb. Udowodnili
oni statystycznie istotne réznice w stezeniu AOPP pomie-
dzy grupa kontrolng, a grupa chorych na WZJG i ChLC.
Nie wykazali za$ réznic pomiedzy aktywna i nieaktywna
postacia tych choréb. W przypadku ChLC stwierdzili nato-
miast istotnie statystyczna korelacje z nasileniem choroby w
skali aktywnosci choroby Lesniowskiego - Crohna (CDAI,
ang. Crohn’s Disease activity index) [17]. Alagozlu H. i wsp.
wykazali zwigkszenie stezenia AOPP u 0s6b z zaostrze-
niem WZJG, w poréwnaniu z remisja i grupa kontrolna. Nie
wykazali natomiast réznicy pomiedzy chorymi w remisji a
grupa kontrolna [18]. Zwigkszenie AOPP u 0séb z WZ]G w
poréwnaniu z grupa kontrolng wykazali natomiast Baskol
i wsp. Nie badali oni jednak korelacji AOPP z nasileniem
choroby [19]. Co istotne, w zadnym z ww. badarn nie wy-
kazano réznic dotyczacych plci, wieku czy czasu trwania
choroby.

[ZOPROSTANY

Izoprostany sa produktem utleniania kwasu arachidono-
wego przez wolne rodniki. Cracowski i wsp. jako pierwsi
zainteresowali sie rola izoprostanéw w NChZ]. Przebada-
li oni grupe 23 pacjentéw z ChLC i wykazali zwigkszenie
wydalania 8-izoprostaglandyny F2a typu III z moczem u
chorych z zaostrzeniem w poréwnaniu z grupa kontrolna
(23 osoby). Stwierdzili oni réwniez korelacje jego stezenia
w moczu ze stezeniem markeru zapalnego CRP w suro-
wicy chorych, nie wykazali jednak réznicy w jego steze-
niu pomiedzy chorymi w remisji a grupa oséb zdrowych
[20]. Podobne rezultaty przedstawili Wendland B. i wsp.,
wykazujac istotne zwigkszenie stezenia izoprostanéw F2 w
surowicy pacjentéw w poréwnaniu z grupa kontrolna [21].
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W przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego brak
jest dostepnych publikacji opisujacych role izoprostanéw
w NChZ]J in vivo, natomiast publikacje dotyczace induko-
wanego zapalenia jelit u myszy wskazuja na wzrost steze-
nia 8-izoprostanu wydalanego z moczem, jak réwniez na
zwigkszenie stezenia izoprostanéw w blonie sluzowej jelita
grubego [22].

MDA - DIALDEHYD MALONOWY

Dialdehyd malonowy (ang. malonyldialdehyde) jest pro-
duktem peroksydacji wielonienasyconych kwaséw ttusz-
czowych. Peroksydacja lipidow bedacych elementem skfa-
dowym blon komérkowych wplywa na ich funkcje gléwnie
poprzez zmniejszenie elastycznoéci i zwiekszenie przepusz-
czalnosci. MDA cechuje zdolnoé¢ do tworzenia adduktéw z
biatkami oraz RNA i DNA, co prowadzi do nagromadzenia
szkodliwych mutacji [23]. Wigkszos¢ badan dotyczacych
roli MDA dowodzi ich zwiekszonej produkcji w NChZ]. Bo-
ehm i wsp. wykazali zwiekszone stezenie MDA w osoczu u
0s6b chorych na ChLC zaréwno w zaostrzeniu jak i w re-
misji, w poréwnaniu z grupa kontrolng [24]. Beltran i wsp.
wykazali wzrost stezenia MDA w surowicy u chorych na
ChLC, zaréwno w przypadku zaostrzenia jak i remis;ji [25].
Nie wykazali oni r6znic pomiedzy osobami palacymi i nie-
palacymi chorujacymi na te chorobe. Tiiziin i wsp. w gru-
pie chorych na WZJG oraz ChLC. nie wykazali zwiekszenia
stezenia MDA u 0s6b z NChZ] (a w przypadku pacjentow
w remisji wykazali nawet jego zmniejszenie), ale nie wy-
kazali réwniez istotnych korelacji pomiedzy pacjentami w
zaostrzeniu i w remisji. Dokonali oni réwniez poréwnania
stezenia MDA w zaostrzeniu i remisji WZ]G z zaostrzeniem
i remisja w ChLC, jednak nie wykazali statystycznie istot-
nych réznic [26]. Alzoghaibi i wsp. réwniez zwrdcili uwage
na poréwnanie obu jednostek chorobowych. W grupie 42
chorych na NChZ] stwierdzono statystycznie istotne zwiek-
szenie stezenia MDA w surowicy krwi u chorych na ChLC
w poréwnaniu z grupa kontrolng [18]. Podobne rezultaty
we WZJG zaprezentowat zespot Baskol i wsp., wskazujac na
statystycznie istotng réznice i zwiekszenie stezenia MDA u
chorych z WZJG a osobami z grupy kontrolnej [19].

OXLDL - UTLENIONE LIPOPROTEINY
NISKIEJ GESTOSCI

Utlenione LDL (oxLDL, ang. oxidized low-density lipopro-
tein) sa opisane w literaturze przede wszystkim jako czyn-
niki nasilajace proces aterogenezy w $cianie naczyn. Nie-
zaleznie jednak od tego procesu, powstanie oxLDL nasila
migracje i aktywacje komoérek zapalnych, ogranicza funkcje
LDL jako transporteréw m. in witamin rozpuszczalnych w
tluszczach, jak i réwniez destabilizuje blone komoérkowsq
[27]. Réwniez w przypadku oxLDL dostepne sa pojedyncze
badania okreslajgce ich role w NChZ]. Rezultaty tych badan
sa sprzeczne, jako, ze Boehm D. i wsp. nie wykazali zwiek-
szenia stezenia oxLDL w poréwnaniu z grupa kontrolna, co
wiecej zaobserwowali statystycznie istotng negatywna ko-
relacje oxXLDL z zaostrzeniem ChLC w skali CDAI, podczas
gdy Grip O. i wsp. wykazali wzrost stezenia oxLDL w suro-
wicy chorych na ChLC, jednak na bazie mniej licznej grupy
badanej [24,28]. Analiza podobnej roli oxLDL we WZ]JG nie
zostala natomiast przeprowadzona do tej pory.

145



DYSMUTAZA PONADTLENKOWA (SOD)

Dysmutaza ponadtlenkowa odpowiedzialna jest za dys-
mutacje anionorodnika ponadtlenkowego (O~*) do nadtlen-
ku wodoru i tlenu [9]. W ChLC wykazano statystycznie
istotne zwiekszenie aktywnosci SOD w surowicy u chorych
z zaostrzeniem choroby w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Stwierdzono réwniez, ze aktywnos¢ SOD wraca do normy
w przypadku osiagniecia remisji u os6b z ChLC i jej steze-
nie pozostaje wowczas poréwnywalne ze stezeniem SOD
u 0s6b zdrowych [25,29]. Odmienne wyniki uzyskali Alzo-
ghaibi M. i wsp., ktérzy przebadali grupe 42 oséb chorych
na ChLC oraz 38 zdrowych osob i wykazali statystycznie
istotne zmniejszenie aktywnosci SOD w surowicy oséb cho-
rych. Badanie to nie uwzglednialo jednak podzialu osob
chorych wedlug zaostrzenia choroby i jego znaczenia w re-
gulacji stezenia SOD u tych chorych [30]. Podobne rezultaty
przedstawili réwniez Verspaget HW. i wsp., ktérzy wyka-
zali istotne zmniejszenie aktywnosci SOD zaréwno u osob
chorujacych na ChLC, jak i réwniez WZ]G [31]. Mohhamadi
E. i wsp. rowniez wykazali zmniejszenie aktywnosci SOD
zaréwno w przypadku ChLC jak i WZ]G [32]. Na istotny
aspekt zwroécil uwage zespoét Szczeklika K., przedstawiajac
aktywnosé SOD w §linie i surowicy chorych na ChLC. Au-
torzy wykazali negatywna korelacje pomiedzy stezeniem
SOD a stopniem zaostrzenia w skali CDAI Zwrdécili réw-
niez uwage na korelacje pomiedzy poziomem aktywnosci
SOD i parametrami stanu zapalnego, wskazujac na jego
negatywna korelacje z CRP i stezeniem plytek krwi (PLT)
u 0s6b z ChLC [33]. Krzystek-Korpacka i wsp. natomiast
wykazali negatywna korelacje pomiedzy stezeniem SOD a
kolejnym markerem zapalenia - OB w ChLC [34].

GLUTATION ZREDUKOWANY (GSH)

Glutation zredukowany jest jednym z najwazniejszych
antyoksydantéw w organizmie czlowieka. Lantomasi T. i
wsp. przebadali grupe chorych na ChLC analizujac steze-
nie glutationu w bioptatach z jelita cienkiego. Wykazali, iz
w przypadku wycinkéw blony sluzowej pobranej od oséb
chorych z zaré6wno zmienionego chorobowo, jak réwniez
z prawidlowo prezentujacego sie odcinka jelita, stezenie
glutationu jest nizsze w poréwnaniu ze stezeniem w wycin-
kach pobranych od oséb z grupy kontrolnej [35]. Podobne
wyniki uzyskali Miralles-Barrachina O. i wsp, przy czym
zwrdcili oni réwniez uwage na stan odzywienia chorych i
zaobserwowali zmniejszone stezenie GSH takze w wycin-
kach z niezmienionego zapalnie odcinka jelita u 0séb nie-
dozywionych z ChLC [36]. Rana SV. i wsp. dokonali nato-
miast pomiaru stezenia GSH w erytrocytach pozyskanych
od chorych i jednoczesnie stwierdzili istotne zmniejszenie
stezenia GSH u chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna
[37]. Podobne wyniki wskazujace na zmniejszenie stezenia
GSH wykazano w bioptatach btony sluzowej jelita grubego
u oséb z WZJG [38].

PEROKSYDAZA GLUTATIONOWA (GPX)

Szczeklik K. i wsp. zwrdcili takze uwage na stezenie GPx
w $linie i surowicy os6b z ChLC, nie wykazali jednak istot-
nych réznic ani pomiedzy GPx a CDAI ani pomiedzy steze-
niem GPx w zaostrzeniu a grupa kontrolng. Nie stwierdzo-
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no réwniez korelacji GPx z parametrami stanu zapalnego
jak CRP, WBC czy PLT [33]. Dane te kontrastowaly z wyni-
kami badania Ttiziin A. i wsp., ktérzy w surowicy chorych
z ChLC i WZJG w poréwnaniu z grupa kontrolna wyka-
zali zwigkszenie aktywnosci GPx zaréwno w przypadku
zaostrzenia jak i remisji NChZ]. Nie stwierdzili natomiast
réznic pomiedzy jego stezeniem w zaostrzeniu w porow-
naniu z remisja [26]. Odmienne wyniki badan przedstawili
Krzystek-Korpacka i wsp., ktérzy po przebadaniu znacznej
grupy chorych (93 pacjentéw z ChLC oraz 81 pacjentéw z
WZ]JG) wykazali statystycznie istotne zmniejszenie aktyw-
nosci GPx w aktywnej postaci choroby, zaréwno w ChLC
jak i we WZ]G, w poréwnaniu do pacjentéw w remisji oraz
0s6b z grupy kontrolnej. Nie wykazali natomiast réznicy
pomiedzy aktywnoscia GPx w zaostrzeniu i remisji ChLC
ani we WZJG. Co wiecej wykazano istotne statystycznie ne-
gatywne korelacje pomiedzy GPx, a CRP, WBC, PLT oraz
OB w ChLC, natomiast w przypadku WZJG negatywna
korelacja istniafa tylko pomiedzy aktywnoscia GPx a CRP,
WBC oraz PLT [34].

REDUKTAZA GLUTATIONOWA (GR)

W dostepnej literaturze opublikowano nieliczne donie-
sienia dotyczace wplywu NChZ] na aktywnosc¢ reduktazy
glutationowej (GR). Bhaskar L. i wsp. przeprowadzili ana-
lize wycinkéw zmienionej zapalnie blony $luzowej jelita
u chorych na WZJG oraz niezmienionej blony Sluzowej
pobranej od pacjentéw z grupy kontrolnej. Nie wykazano
statystycznie istotnej réznicy w aktywnosci GR pomiedzy
chorymi na WZJG a osobami z grupy kontrolnej w tych wy-
cinkach [39].

WITAMINA C

Imes S. i wsp. juz ponad 30 lat temu zwrécili uwage na
zmniejszenie spozycia pokarméw bogatych w witamine C
przez osoby chorujace na ChLC. Wykazali oni réwniez obni-
Zenie stezenia witaminy C w surowicy u 18% mezczyzn i az
37% kobiet chorujacych na ChLC w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, zwracajac tym samym uwage na role suplemen-
tacji witamin w tej jednostce chorobowej [40]. Odpowiednia
ich suplementacja jest istotna, gdyz nawet u pacjentow w
remisji czesto stwierdza sie hipowitaminoze [41]. Co wiecej,
niektére badania wykazaly nawet zmniejszenie stezenia wi-
taminy C u pacjentéw z ChLC z prawidlowa podaza wita-
miny C w diecie. W tym celu Wendland B. i wsp. wykluczyli
z grupy badanej osoby niedozywione oraz palace i poddali
osoby chore na ChLC &cistej diecie w celu wykluczenia nie-
doboréw witaminy C. Rezultaty potwierdzily statystycz-
nie istotna réznice pomiedzy stezeniem witaminy C u os6b
chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng. Badacze zaob-
serwowali réwniez negatywna korelacje stezenia witaminy
C z zaostrzeniem w skali CDAI [21]. Dane te kontrastuja z
wczesniejszymi danymi uzyskanymi przez Pettit SH i wsp.,
sugerujacymi brak réznicy w stezeniu witaminy C w surowi-
cy pomiedzy pacjentami z ChLC a osobami zdrowymi [42].

WITAMINA E

Wendland B. i wsp. ocenili stezenie witaminy E u chorych
na ChLC i mimo, ze jak wczes$niej wspomniano, wykluczy-
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Tabela 1. Zmiany markerow stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw w ChLC.

Choroba Leéniowskiego - Crohna

Choroba vs grupa Zaostrzenie Zaostrzenie vs Remisja vs grupa . Materiat
= L Badany material
kontrolna vs remisja grupa kontrolna  kontrolna - Zrédtowy
mocz [20]
Izoprostan 1 i B/Z
P Y B/Z T / mocz [21]

B/Z surowica [24]

oxLDL ! U B/Z surowica [28]

GR B/D B/D B/D B/D

B/Z B/Z surowica [21]
Wit E l B/Z surowica [44]
l surowica [24]

1 - wzrost, | - zmniejszenie, B/Z - bez zmian istotnych statystycznie, B/D - brak danych literaturowych

li z grupy badanej osoby niedozywione oraz palace i pod- roby w skali CDAI [21]. Rezultaty te potwierdzaly wyniki

dali osoby chore &cistej diecie, nie stwierdzili statystycznie Hoffenberg E.J., i wsp, stwierdzajace istotny wzrost stezenia
istotnej réznicy w stezeniu witaminy E u oséb chorych w witaminy E w ChLC. W przypadku WZ]G nie wykazano
poréwnaniu z grupa kontrolna. Wykazali natomiast istotna natomiast podobnych korelacji witaminy E z zaostrzeniem
statycznie dodatnia korelacje witaminy E z nasileniem cho- procesu chorobowego [43]. Dane te jednak kontrastuja z me-

Tabela 2. Zmiany markerow stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw we WZJG.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Choroba vs grupa  Zaostrzenie Zaostrzenie vs Remisja vs grupa Materiat
kontrolna vs remisja grupa kontrolna  kontrolna

Badany materiat .
’ Zroédtowy

Izoprostany T* [22]

oxLDL B/D B/D B/D B/D

[} erytrocyty [37]

GSH I B/Z jelito [38]
jelito

B/Z surowica [43]

Wit E ! ! surowica [54]

B/Z B/Z surowica [55]

*zapalenie jelit indukowane u myszy, 1 - wzrost, | - spadek, B/Z - bez zmian istotnych statystycznie, B/D - brak danych literaturowych
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taanaliza stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach w
NCHZ]J wykonana przez Fabisiak N. i wsp. W przypadku
witaminy E metaanaliza objeta 171 os6b z ChLC i 655 0s6b
zdrowych, co pozwolilo wykazac statystycznie istotne obni-
Zenie jej stezenia w grupie os6b chorych [44].

Zestawienie opisanych wyzej zaleznosci parametréw
stresu oksydacyjnego oraz antyoksydantéw przedstawiono
w Tabeli 1 dla ChLC oraz Tabeli 2 dla WZ]G.

PODSUMOWANIE

Uogolniony charakter NChZ] i zlozonos¢ ich podloza
etiologicznego oraz zwiekszenie ryzyka nowotworzenia
przyczynily sie do wczesnego powigzania tych choréb ze
stresem oksydacyjnym. Mimo uplywu lat liczba dostep-
nych publikacji na ten temat pozostaje niewielka. Przyczy-
na moze by¢ wladnie ztozonos¢ tych choréb, towarzyszacy
im przewlekly stan zapalny z okresami zaostrzen i remisji o
réznym nasileniu. Czynniki srodowiskowe jak palenie ty-
toniu, leki, alkohol, ksenobiotyki i wiele innych, zwiekszaja
zaréwno ryzyko rozwoju jak i zaostrzeri NChZ] [45]. Tym
samym mozna by sadzi¢, ze okresy nasilenia aktywnosci
choroby powinny korelowac ze stezeniem antyoksydan-
tow, czy tez markeréw stresu oksydacyjnego, mimo to licz-
ne badania prezentuja czesto sprzeczne wyniki. Temat wy-
daje sie szczegolnie istotny, gdy coraz czesciej wykazuje sie
prozdrowotng role antyoksydantéw w NChZ]. W modelu
WZJG indukowanego u myszy, w grupie leczonej kwasem
askorbinowym wykazano ustepowanie objawéw Kklinicz-
nych, spadek wydzielania cytokin prozapalnych oraz steze-
nia produktéw stresu oksydacyjnego. Aktywnosé antyoksy-
dantéw, wliczajac w to SOD i GPx, byla natomiast istotnie
zwigkszona [46]. W badaniach in vivo natomiast Aghdassi
E. i wsp. stwierdzili znacznie obnizony poziom stresu oksy-
dacyjnego, w tym produktéw peroksydacji lipidéw po 4 ty-
godniach suplementacji witaminy E i witaminy C w duzych
dawkach (odpowiednio 800mg/dziennie i 1000 mg/ dzien-
nie). Nie wykazali natomiast ré6znicy w poziomie nasilenia
ChLC, mierzac wg skali CDAI [47]. Co wiecej, w przypadku
suplementacji witaminy E wykazano zmniejszenie uszko-
dzenia blony Sluzowej jelita, spadek stezenia TNF-a, IL-1,
IL-6, MPO oraz MDA [48]. Warto réwniez zaznaczy¢, ze w
przypadku populacji polskiej genotyp A/C oraz polimor-
fizmy genu SOD1 oraz genotyp C/T i T/T genu GSHPX1
zmniejszaly ryzyko zachorowania na NChZ] [49]. Badania
te wyraznie wskazuja na role homeostazy oksydoredukcyj-
nej w rozwoju NChZJ i regulacji odpowiedzi zapalnej. To
wlasnie stymulacja odpowiedzi zapalnej i zwiazane z nia
zwigkszone wydzielanie cytokin prozapalnych prowadzi
do aktywagji limfocytéw T, naplywu neutrofiléw i makro-
fagéw do blony Sluzowej jelita u 0séb chorych na NChZ].
W efekcie dochodzi do zwigkszenia produkcji RFT, ktére
posrednio stymulujg wydzielanie cytokin prozapalnych, w
tym TNF-a, co prowadzi do uszkodzenia nabtonka jelitowe-
go i zwiekszenia jego przepuszczalnosci i naplywu bakterii
jelitowych. Bakterie w jeszcze wigekszym stopniu nasilaja
naptyw komérek stanu zapalnego, ktére to zwalczajac bak-
terie wytwarzajg RFT, prowadzac do zaburzenia réwnowa-
gi oksydoredukcyjnej [50]. Réwniez produkty peroksydacji
bialek maja zdolnoé¢ do aktywacji odpowiedzi zapalnej.
Przykladem jest AOPP, ktére stymuluje nie tylko wytwa-
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rzanie IL-8, ale réwniez czynnika TNF-a przez monocyty,
ktéry odgrywa kluczowa role w rozwoju NChZ]. Nalezy tu
wspomnie¢, ze wladnie leczenie biologiczne, czyli przeciw-
ciata przeciwko TNF-a, daje najlepsze rezultaty w leczeniu
NChZj, zwlaszcza ich najciezszych postaci [16]. Qian W.
i wsp. stwierdzili réwniez negatywna role AOPP w przy-
padku rozwoju osteoporozy, przedstawiajac dowody na
zaleznoé¢ utraty masy kostnej i przebudowy koséca od jego
stezenia. Co wiecej, dotychczasowe badania wykazaly ne-
gatywne dziatanie AOPP jako inhibitora proliferacji i r6zni-
cowania osteoblastow [51,52]. Biorgc pod uwage fakt znacz-
nie nasilonej osteoporozy w przebiegu NChZ] oraz zwiegk-
szonej produkcji AOPP, ktéra m.in. koreluje z zaostrzeniem
choroby i skala CDAI aspekt ten wymaga dalszych badan.

Zaburzenie réwnowagi oksydoredukcyjnej zdaje sie
odgrywac znaczaca role nie tylko w rozwoju, ale réwniez
i zaostrzeri NChZ]. Liczne dane wskazuja, ze wyréwnanie
zaburzen gospodarki oksydoredukcyjnej oraz ich monito-
rowanie stanowi¢ moze jeden z istotnych elementéw moni-
torowana przebiegu klinicznego choroby. Stad, w pracy tej
podjeto prébe opisu zmian markeréw stresu oksydacyjnego
i antyoksydantéw w oparciu o dostepne dane literaturowe.
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SUMMARY

Inflammatory bowel diseases are a group of chronic diseases of the digestive tract of unknown origin. The etiology of IBD is multifactorial
and involves interaction between genetic, environmental and immunological factors with oxidative stress being an inherent part of any one of
them. Therefore, the redox equilibrium is crucial to maintain cell homeostasis in the gastrointestinal (GI) tract, which is constantly exposed to
large numbers of commensal and pathological bacteria. Distortion of this homeostasis and increase in oxidative stress leads to the propagation
of inflammation, mucosal injury in the GI tract and is associated with the development and exacerbation of IBD.
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