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				Czynniki odpowiedzialne za modulację mikrobiomu jelitowego i ich wpływ na przebieg zapalenia w nieswoistych chorobach zapalnych jelit – wybrane aspekty

			

		

		
			
				Streszczenie:

				Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa przewlekłych chorób zapalnych przewodu pokarmowego przebiegająca z okresami zaostrzeń i remisji. Patofizjologia NChZJ nadal nie została w pełni poznana, wśród przyczyn wymienia się czynniki mikro-biologiczne, immunologiczne, genetyczne i środowiskowe. W ostatnich latach podkreśla się znaczącą rolę mikrobiomu jelitowego w rozwoju tych chorób. W niniejszej publikacji omó-wiony został wpływ wybranych czynników: peptydów przeciwdrobnoustrojowych, witami-ny D oraz żelaza na skład mikrobioty jelitowej i ich rola w odpowiedzi immunologicznej i patogenezie NChZJ.

				Wprowadzenie

				Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa przewlekłych schorzeń przewodu pokarmowego, z których najważniejsze to choroba Leśniowskiego--Crohna (ChL-C) oraz wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG). Choroby te cechują się przewlekłym przebiegiem z okresami remisji i zaostrzeń i związane są z uszkodzeniem i stanem zapalnym jelit. Mimo licznych badań patogeneza tych chorób nie została nadal dokładnie poznana, wiadomo jednak że do rozwo-ju choroby przyczynia się wiele czynników takich jak: mikrobiologiczne, immu-nologiczne, genetyczne i środowiskowe tj. dieta, deprywacja snu, narażenie na stres czy nikotynizm [1]. Najważniejsze czynniki sprzyjające rozwojowi NChZJ przedstawiono na rycinie 1.

				Przewód pokarmowy człowieka skolonizowany jest przez ponad 1000 ga-tunków bakterii, z których większość należy do 7 typów: Firmicutes, Bacteroide-tes, Actinobacteria, Fusobacteria,. Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria [2]. Dwa pierwsze odpowiadają łącznie za ponad 90% składu mikrobiomu jelitowe-go człowieka [3]. Na kolonizację jelit u człowieka ma wpływ wiele czynników: czynniki środowiskowe (do których należą: dieta, w tym karmienie piersią i kar-mienie mlekiem modyfikowanym), higiena, występujące choroby, przyjmowa-ne leki, przebyte operacje czy hospitalizacje, stres, aktywność fizyczna, starzenie się organizmu oraz nikotynizm i spożywanie alkoholu [4,5]. Mikrobiom jelito-wy pełni w organizmie człowieka różne funkcje, chroniąc przed patogenami, wspomagając układ odpornościowy oraz proces trawienia [5,6]. Patologicznej odpowiedzi zapalnej w jelitach zapobiega nabłonek jelitowy oraz pokrywająca 
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				Rycina 1. Czynniki biorące udział w patogenezie NChZJ.

			

		

		
			[image: ]
		

		
			[image: ]
		

	
		
			
				Postępy Biochemii 69 (1) 2023	55

			

		

		
			
				go warstwa śluzu, poprzez ograniczenie wnikania bakterii lub ich immunogennych produktów do śródmiąższu [7].

				Jako jedną z coraz częściej wymienianych przyczyn roz-woju NChZJ wskazuje się zaburzenie równowagi mikrobio-mu w jelitach, przebiegające z redukcją bakterii produku-jących kwas masłowy, takich jak m. in. Fusobacterium spp., Eubacterie spp, Clostridioides spp. oraz niedoborem mikro-nutrientów (np. hipowitaminoza D3), które może wynikać z nieprawidłowej odpowiedzi immunologicznej błony ślu-zowej jelita na komensalne bakterie jelitowe u osób predys-ponowanych genetycznie [8,9]. W patogenezie nieswoistych chorób zapalnych jelit wymienia się również dysfunkcję warstwy śluzu oraz nabłonka, które mogą odgrywać istotną rolę w zapoczątkowaniu choroby [10,11]. Od lat prowadzo-ne są badania dotyczące zmian w mikrobiocie jelitowej i ich związku z patofizjologią nieswoistych chorób zapalnych jelit. Mikrobiom jelitowy u pacjentów z NChZJ różni się od mikrobiomu zdrowego człowieka, różnica ta związana jest zwłaszcza ze wzrostem liczebności szczepów z rodzi-ny Enterobacteriaceae [12,13]. Wykazano również różnice w składzie bakterii kałowych w zależności od aktywności cho-roby, co potwierdza wpływ procesów zapalnych w jelitach na mikrobiom [14]. W niniejszej publikacji omówiony został wpływ wybranych czynników (peptydów przeciwdrobno-ustrojowych, witaminy D oraz żelaza) na skład mikrobioty jelitowej i ich rola w odpowiedzi immunologicznej i rozwo-ju NChZJ.

				Peptydy przeciwdrobnoustrojowe jako czynnik ochronny mikrobiomu

				Jednym z mechanizmów obronnych odgrywającym istot-ną rolę w utrzymaniu prawidłowego mikrobiomu jelitowe-go, będącym częścią wrodzonej odpowiedzi immunologicz-nej, są peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMPs) o szerokim spektrum działania, działające nie tylko przeciwko bakteriom, ale także przeciwko wiru-som, grzybom oraz parazytom [15]. Do AMPs należą dwie grupy peptydów: defensyny oraz katelicydyny. Ekspresja wielu AMPs m. in. ludzkiej katelicydyny oraz β-defensyny 2-4 jest indukowana w odpowiedzi na inwazję patogenów lub mikrobioty jelitowej do bariery śluzówkowej. Istnieje również grupa AMPs, które ulegają konstytutywnej eks-presji bez kontaktu z drobnoustrojami, należą do niej m. in. ludzka α-defensyna 5-6 i ludzka β-defensyna.

				Defensyny biorą udział we wrodzonych odpowiedziach układu immunologicznego, ulegając ekspresji głównie w komórkach Panetha, komórkach nabłonkowych i komór-kach odpornościowych organizmu. W organizmie człowie-ka występują dwie grupy defensyn: α i β-defensyny.

				Uważa się, że alfa-defensyny, zwane również ludzkim białkiem neutrofilowym (ang. human neutrophil peptide, HNP, ponieważ produkowane są głównie przez neutrofile [16], mogą mieć znaczenie w rozwoju choroby Leśniowskie-go-Crohna. Spadek ekspresji HNP może skutkować zabu-rzeniami w mikrobiocie jelitowej i w konsekwencji prowa-dzić do zwiększenia ryzyka rozwoju NChZJ [17]. Ponadto, genem regulującym ekspresję alfa-defensyny jest czynnik transkrypcyjny 4 (TCF4) [18], a udowodniono, że zmien-

			

		

		
			
				ność genetyczna w regionie promotora TCF4 jest związa-na z rozwojem ChL-C [19]. Do grupy alfa-defensyn należą również te produkowane tylko w komórkach Panetha, które zlokalizowane są w dolnych częściach krypt jelita cienkiego – ludzka alfa-defensyna (ang. human alfa-defensin, HD) 5 i 6. Poprzez różne mechanizmy działania przeciwko infekcjom i stanom zapalnym defensyny te działają bakteriobójczo na wszystkie gatunki bakterii. Ponadto, HD-5 pobudza ekspre-sję interleukiny 8, najsilniejszego czynnika chemotaktycz-nego występującego w organizmie człowieka i głównego mediatora stanu zapalnego. W mysim modelu zapalenia jelit wywołanym przez DSS podawanie HD-5 zmniejszyło śmiertelność u myszy zapalonych [20]. U pacjentów z cho-robą Leśniowskiego-Crohna zaobserwowano zmniejszenie ekspresji HD-5 i HD-6 w jelicie krętym [21].

				Do grupy ludzkich beta-defensyn (ang. human beta-de-fensin, HBD) należą ludzka beta-defensyna 1, wydzielana konstytutywnie przez komórki nabłonka okrężnicy i jelita krętego niezależnie od obecności stanu zapalnego jelita oraz ludzkie beta-defensyny 2, 3 i 4, których wzrost poziomu ekspresji obserwuje się jedynie w odpowiedzi na stymulację przez czynniki zewnętrzne. W zapalnie zmienionej błonie śluzowej okrężnicy u pacjentów z NChZJ obserwowano zwiększenie ekspresji HBD-2 w tkankach [22], bez istotne-go zwiększenia stężenie HBD2 w surowicy [23]. W okręż-nicy pacjentów z WZJG obserwuje się również zwiększone poziomy ekspresji HBD-3 i HBD-4, podczas gdy poziom ekspresji tych białek pozostaje niezmieniony u pacjentów z ChL-C [24].

				Katelicydyny wykazują właściwości bakteriobójcze, re-dukują uwalnianie mediatorów stanu zapalnego, hamu-ją indukowaną przez endotoksyny piroptozę leukocytów oraz chronią komórki śródbłonka przed apoptozą. Są od-powiedzialne także za utrzymanie prawidłowej mikrobioty jelitowej w organizmie człowieka [25,26], a ich wydzielanie jest indukowane przez mikrobiom. Najwyższy poziom eks-presji katelicydyn u człowieka obserwujemy w okrężnicy. Peptydy te są rozpoznawane przez wiele typów komórek: monocyty, makrofagi, komórki tuczne, komórki NK (ang. natural killer) oraz komórki nabłonkowe. 

				Jedyną endogenną katelicydyną w organizmie człowieka jest LL-37. W jelicie LL-37 wydzielana jest przez enterocyty oraz komórki Panetha, zlokalizowane w dolnych częściach krypt jelitowych [27]. We krwi obwodowej, a dokładniej w komórkach jednojądrzastych, LL-37 wpływa synergistycz-nie na interleukinę 1-β, endogenny mediator stanu zapalne-go oraz chemokiny, tj. białka chemotaktyczne makrofagów [28]. Ludzka katelicydyna odpowiedzialna jest także za róż-nicowanie makrofagów w kierunku ich form prozapalnych [29]. Niskie stężenie katelicydyny wpływa negatywnie na tworzenie się prawidłowego biofilmu jelitowego poprzez gwałtowne hamowanie wzrostu wielu szczepów bakterii m. in. Escherichia coli [30]. Na ekspresję ludzkiej katelicy-dyny ma wpływ wiele czynników, m. in. witamina D, stres retikulum endoplazmatycznego, interferon gamma (IFNγ), czynnik martwicy nowotworów (ang. tumor necrosis factor α, TNFα), maślan fenylu i maślan sodu [26].
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				Katelicydyny mają również istotne znaczenie w przebie-gu NChZJ. W piśmiennictwie obserwowano wzrost ekspre-sji LL-37 w jelicie chorych na wrzodziejące zapalenie jelita grubego względem grupy pacjentów bez tej choroby, w przeciwieństwie do pacjentów z chorobą Leśniowskiego--Crohna, u których nie obserwowano statystycznie istotne-go wzrostu ekspresji tego peptydu [31]. Wg nowszych ba-dań, poziom ekspresji LL-37 w jelicie pacjentów z NChZJ w aktywnej fazie choroby był statystycznie istotnie wyższy, zarówno u pacjentów z ChL-C, jak i u pacjentów z WZJG w porównaniu do osób bez tych jednostek chorobowych. Nie zaobserwowano natomiast istotnej różnicy w ekspresji po-między grupą kontrolną a pacjentami z nieswoistymi choro-bami zapalnymi jelit w okresie remisji [32]. W populacji pe-diatrycznej natomiast zaobserwowano statystycznie istotny wzrost poziomu LL-37 we krwi u wszystkich pacjentów z NChZJ, niezależnie od stadium choroby względem pacjen-tów z grupy kontrolnej [33]. Gubatan i wsp. udowodnili, że wyższe stężenie katelicydyny w surowicy koreluje ze zmniejszeniem stanu zapalnego ocenianego mikroskopo-wo oraz zmniejszeniem ryzyka nawrotu klinicznego [34]. Poziom LL-37 w surowicy negatywnie koreluje z aktywno-ścią choroby ocenianą w częściowej skali Mayo (ang. partial Mayo score, PMS) – dla WZJG oraz przy użyciu wskaźnika Harvey-Bradshaw – dla monitorowania ChL-C [35].

				Z sukcesem prowadzone są badania z wykorzystaniem katelicydyny jako terapii w mysich modelach zapalenia jelit. Tai i wsp. przy użyciu terapii genowej, poprzez wy-korzystanie plazmidu kodującego mysią katelicydynę (mCRAMP) podawanego doodbytniczo, z sukcesem wyle-

			

		

		
			
				czyli owrzodzenia w mysim modelu WZJG [36]. Również w przypadku mysiego modelu ChL-C wywołanego kwa-sem trinitrobenzenosulfonowym, podanie doodbytnicze mCRAMP znacząco złagodziło objawy zapalenia odbytni-cy [37]. Z kolei w badaniu przy wykorzystaniu szczurzego modelu cukrzycy typu 1 udowodniono wpływ LL-37 na modyfikację mikrobioty jelitowej w kierunku prawidłowej mikrobioty komensalnej. Podawanie LL-37 gryzoniom z cu-krzycą zmniejszyło dysbiozę w jelicie poprzez zwiększenie liczebności bakterii z gromady promieniowców oraz bakte-rii probiotycznych Lactobacillus [38].

				Witamina D jako immunomodulator

				Kolejnym poznanym modulatorem mikrobiomu jelito-wego jest witamina D. Witamina ta odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu homeostazy w jelitach i integralności bariery jelitowej poprzez stabilizację połączeń między komórkami nabłonka, przyśpieszeniu procesu gojenia po uszkodzeniu nabłonka jelitowego oraz wspieraniu równowagi między mikroflorą jelitową a stymulacją odpowiedzi immunolo-gicznej w jelitach, a także rozwojem i funkcją limfocytów T [7,39,40]. Witamina D wykazuje również działanie przeciw-drobnoustrojowe poprzez wpływ na zwiększenie ekspresji katelicydyny oraz HBD2 w fagocytach i komórkach nabłon-ka [41]. Receptor witaminy D (ang. vitamin D receptor, VDR) zlokalizowany jest głównie w komórkach nabłonkowych je-lita, z najwyższym poziomem ekspresji w kryptach [42,43]. Sygnalizacja VDR odpowiedzialna jest za regulację integral-ności nabłonka, szczególnie w warunkach stresowych bądź patologicznych. Co więcej, wykazano, że zmniejszona sy-gnalizacja VDR u pacjentów z NChZJ związana jest z więk-
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				Rycina 2. Mechanizmy działania witaminy D i VDR oraz ich interakcje z mikrobiotą i AMPs w zdrowym jelicie oraz w przebiegu NChZJ.
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				Tabela 1. Wpływ suplementacji witaminy D u pacjentów z NChZJ na różnorodność mikrobiomu.

				
					Lp.

				

				
					Liczba pacjentów

				

				
					Rodzaj NChZJ

				

				
					Dawka (IU)

				

				
					Drogapoda-nia

				

				
					Często-tliwość poda-

					wania

				

				
					Czas suple-mentacji

				

				
					Wpływ na poziomwit. D

				

				
					Wpływ na mikrobiom

				

				
					Piśmien-nictwo

				

				
					Grupabadaw-cza

				

				
					Grupakontrol-na

				

				
					ChL-C

				

				
					WZJG

				

				
					Grupa badaw-cza

				

				
					Grupa kontrol-na

				

				
					Grupabadawcza

				

				
					Grupa kontrolna

				

				
					1

				

				
					17

				

				
					8

				

				
					0

				

				
					17

				

				
					40000 IU

				

				
					40000 IU

				

				
					p.o.

				

				
					1x w tygodniu

				

				
					8 tygodni

				

				
					Wzrost

				

				
					↑ Clostridium collinae

					↑ Enterobacteriaceae

					↓ Ruminococcus gnavus

				

				
					Różno-rodność mikro-biomu bez zmian

				

				
					[48]

				

				
					2

				

				
					7

				

				
					10

				

				
					7

				

				
					0

				

				
					20000IU

				

				
					20000 IU

				

				
					p.o

				

				
					1-3 dni: codziennie

					4-28 dni: co drugi dzień

				

				
					4 tygodnie

				

				
					Wzrost

				

				
					Tydzień 0–1:↑ Alistipes↑ Barnesiella↑ Roseburia↑ Porphyromonadaceae↑ Anaerotruncus↑ Subdoligranulum↑ Ruminococaceae

				

				
					Bez róznicy

				

				
					[58]

				

				
					Tydzień 2:↓ Bacteroidetes↑Faecalibacterium,↑Veillonella↑ Blautia↑ Fusicatenibacter↑ Intestinibacter

				

				
					Tydzień 3:↑ Parabacteroides

				

				
					Tydzień 4↑ Lactobacillus↑ Megasphera

				

				
					3

				

				
					74

				

				
					0

				

				
					39

				

				
					35

				

				
					BD

				

				
					BD

				

				
					BD

				

				
					BD

				

				
					Zima/wiosna: spadek

				

				
					ChL-C:

					↑ Firmicutes↑ Bacteroidetes↑ Proteobacteria↑Actinobacteria

				

				
					NB

				

				
					[53]

				

				
					Lato/jesień: wzrost

				

				
					WZJG:

					↑ Proteobacteria↑ Firmicutes↑ Bacteroidetes↑ Actinobacteria

				

				BD – brak danych; NB – nie badano
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				szym ryzykiem czynnej choroby [44]. Szlak sygnałowy VDR może regulować ekspresję połączeń międzykomórkowych, utrzymujących szczelność bariery jelitowej tj. połączeń ścisłych (ang. tight junction) oraz połączeń przylegających (ang. adherence junction), wpływając na przepuszczalność jelit [45]. Szlaki sygnałowe zależne od witaminy D/VDR odgrywają także ważną rolę w gojeniu uszkodzonego na-błonka. W mysim modelu zapalenia jelita wywołanym DSS niska ekspresja VDR była związana z opóźnionym gojeniem błony śluzowej [46]. Szlak sygnałowy dla VDR i jego rolę w prawidłowym jelicie oraz u pacjentów z NChZJ przedsta-wiono na rycinie 2.

				Funkcja barierowa witaminy D związana jest również z jej wpływem na mikrobiotę jelitową, a jej poziom w surowicy u człowieka jest skorelowany z różnym składem mikrobioty bakteryjnej przewodu pokarmowego i zapalną odpowiedzią immunologiczną [47,48]. U pacjentów z NChZJ, u których występuje niedobór jednej z form witaminy D – 25(OH)D3 – w surowicy obserwuje się wzrost liczebności proteobakterii oraz spadek liczebności promieniowców względem pacjen-tów z NChZJ z optymalnym poziomem tej formy. Poziom 25(OH)D3 w surowicy jest negatywnie skorelowany z liczeb-nością niektórych szkodliwych bakterii, takich jak proteobak-terie, ale pozytywnie skorelowany z liczebnością niektórych bakterii probiotycznych tj. Lachnospiraceae, Bifidobacteriaceae oraz Anaerostipes [49]. W tabeli 1 przedstawiono przegląd badań dotyczących wpływu suplementacji witaminy D na skład mikrobiomu u pacjentów z NChZJ.

				Niski poziom witaminy D w surowicy jest uznawany za jeden z czynników ryzyka rozwoju NChZJ i jest związany ze zwiększeniem aktywności choroby, częstszymi nawrotami, zapaleniem błony śluzowej jelita i obniżeniem jakości życia [50]. Sezonowa zmienność poziomu witaminy D koreluje z sezonowością zaostrzeń nieswoistych chorób zapalnych jelit, które osiągają szczyt na wiosnę, po miesiącach z ograniczoną produkcją witaminy D spowodowaną niedoborem promie-niowania słonecznego [51,52]. Co istotne, niedobór ten jest większy u pacjentów z ChL-C niż z WZJG [53]. Suplementa-cja witaminy D zapobiega rozwojowi lub łagodzi odpowiedź zapalną organizmu i może prowadzić do zminimalizowania postępu choroby [54]. Interesującym jest fakt, że Guo i wsp. w swojej metaanalizie wykazali występowanie istotnie staty-stycznej odwrotnej zależności między doustną suplementac-ją witaminy D a stężeniem CRP w surowicy [55].

				Ustalenie bezpiecznej i zalecanej dawki witaminy D dla pacjentów z NChZJ przysparza trudności i jest tematem wielu badań [56]. Do tej pory nie udało się ustalić „złotego standardu” postępowania, jednak większość dostępnych źródeł literaturowych sugeruje wyższość suplementacji doustnej nad innymi drogami podania, z uwagi na zmnie-jszenie ewentualnych skutków ubocznych terapii. W ran-domizowanym badaniu z odślepioną fazą Kojecky i wsp. udowodnili porównywalną skuteczność stałej suplementac-ji witaminy D w dawce 2000 IU/dobę w okresie jesienno-zi-mowym względem dawki wyliczanej na podstawie masy ciała (28 IU/kg m.c.) [57].

				O właściwościach immunomodulujących witaminy D świadczy jej działanie jako inhibitor TNFα komórek jed-

			

		

		
			
				nojądrzastych krwi obwodowej, zwłaszcza w połączeniu z infliksimabem – inhibitorem TNFα wykorzystywanym w leczeniu biologicznym nieswoistych chorób zapalnych je-lit. Udowodniono, że odpowiedź na leczenie infliksimabem u pacjentów z NChZJ i niedoborem witaminy D jest gorsza niż u pacjentów z prawidłowym poziomem witaminy D w surowicy, a pacjenci częściej rezygnują z kontynuowania terapii z powodu braku poprawy [59]. Niedobór witaminy D koreluje również ze zwiększonym poziomem hepcydyny, będącej jednym z czynników odpowiedzialnych za rozwój niedokrwistości u pacjentów z NChZJ [60].

				Żelazo jako kluczowy element przetrwania mikrobiomu

				Żelazo ma w organizmie człowieka szereg różnych funk-cji. Poprzez bezpośredni wpływ na wzrost bakterii i wiru-sów oddziałuje na mikroflorę jelitową, jako kofaktor dla bia-łek, tj. hemoglobiny oraz enzymów, bierze udział w mecha-nizmach transportu tlenu, oddychaniu mitochondrialnym, metabolizmie pośrednim i ksenobiotycznym oraz w takich procesach biologicznych jak wzrost i różnicowanie komó-rek [61-63].

				Żelazo jest niezbędne do replikacji i przeżycia większo-ści bakterii rezydujących w jelicie, zarówno tych komensal-nych, jak i patogennych. Suplementacja żelaza ma wpływ na rodzaj bytującej mikrobioty. W badaniach u pacjentów suplementujących żelazo obserwowano wzrost liczebno-ści szczepów Bacteroides i E. coli oraz szczepów z rodziny Enterobacteriacae, a spadek liczebności Bifidobacterium czy Lactobacillus [64–66]. Żelazo może zwiększać replikację i zjadliwość także takich patogenów jelitowych jak Shigella, Salmonella, czy Campylobacter [67]. Sekwestracja żelaza za pośrednictwem hepcydyny wpływa na odpowiedź immu-nologiczną organizmu poprzez modyfikację produkcji cyto-kin uwalnianych przez makrofagi [68]. Mikrobiota jelitowa natomiast może wpływać znacząco na poziom wchłaniania żelaza, jak wykazano w badaniu, w którym podawanie pro-biotyków zwiększyło ekspresję genów regulujących żelazo w dwunastnicy i okrężnicy oraz zwiększyło liczebność Lac-tobacillaceae w okrężnicy [69-70].

				Niedobór żelaza jest najczęstszą przyczyną anemii u pa-cjentów z NChZJ, która występuje nawet u 2/3 pacjentów [71]. Przewlekłe krwawienia z przewodu pokarmowego u pacjentów z NChZJ oraz upośledzone wchłanianie żelaza spowodowane m. in. zwiększonym ogólnoustrojowym po-ziomem hepcydyny w obecności trwającego stanu zapalne-go są głównymi czynnikami prowadzącymi do niedokrwi-stości z niedoboru żelaza (ang. iron deficiency anemia, IDA) [72]. Wchłanianie żelaza jest obniżone u pacjentów z aktyw-ną postacią choroby, podczas gdy w czasie remisji nie ulega ono upośledzeniu [73].

				Większość pacjentów z NChZJ w przebiegu choroby, zwłaszcza w trakcie jej aktywnej fazy, wymaga suplementa-cji żelaza. Jednakże doustna suplementacja żelaza może pro-wadzić do wielu działań niepożądanych ze strony przewo-du pokarmowego, tj. nudności, bólu brzucha czy biegunki. Badania z wykorzystaniem mysich modeli stanu zapalnego jelit wykazały, że doustne podawanie żelaza u myszy nasila 
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				proces zapalny w jelicie [74,75]. Doustne formy żelaza, po-dobnie jak żelazo przyswajane z dietą, są słabo wchłaniane w jamie ustnej, największe wchłanianie występuje w dwu-nastnicy, jednak oscyluje ono na poziomie tylko ok. 15%. Większość żelaza przedostaje się dalej do jelita cienkiego i grubego, gdzie sprzyja powstawaniu reaktywnych form tle-nu, zaostrzeniu choroby oraz rozwojowi patogennej mikro-bioty jelitowej. Skuteczniejszą alternatywą w przywracaniu prawidłowego poziomu żelaza, ze zwiększoną biodostęp-nością i nie powodującą skutków ubocznych, jest dożylna terapia żelazem, która jest preferowana u pacjentów z za-paleniem jelit [76,77]. W badaniu oceniającym wpływ drogi suplementacji żelaza na mikrobiom jelitowy u pacjentów z NChZJ wykazano, że mimo braku wpływu na różnorod-ność gatunków mikrobioty w jelicie, podawanie żelaza do-ustnie zmniejszyło liczebność F. prausnitzii - bakterii, której spadek liczebności prowadzi do częstszych nawrotów cho-roby i zwiększenia przepuszczalności jelit [78] oraz bakterii probiotycznych z rodziny Bifidobacterium, a spowodowało wzrost liczby bakterii z grupy Proteobakterii [79,80].

				Podsumowanie

				Rola mikrobiomu jelitowego w patogenezie NChZJ cią-gle wzbudza szerokie zainteresowanie badaczy na całym świecie. Skład mikrobiomu zależny jest od wielu różnych czynników, m. in. aktywności choroby, ochronnego dzia-łania AMPs czy niedoborów mikroelementów związanych z przebiegiem NChZJ, a także zastosowanego leczenia. Wpływ omawianych w artykule czynników na różnorod-ność mikrobiomu oraz rozwój NChZJ podsumowano w ta-beli 2. Zdefiniowanie mechanizmów odpowiedzialnych za utrzymanie prawidłowej flory bakteryjnej oraz związanej z tym prawidłowej odpowiedzi immunologicznej może przy-

			

		

		
			
				czynić się do odkrycia patogenezy NChZJ oraz nowych, ce-lowanych terapii o wysokiej skuteczności.
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				Tabela 2. Czynniki modulujące mikrobiom jelitowy i ich znaczenie w patogenezie NChZJ.
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					↑ działania bakteriobójczego
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					niedobór witaminy D

				

				
					↑ liczebności Proteobacteria

					↓ liczebności Actinobacteria

				

				
					↑ poziomu hepcydyny
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					↓ różnorodności mikrobioty

				

				
					Opóźnienie gojenia błony śluzowej

					↓ ekpresji AMPs
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				AMPs – peptydy przeciwdrobnoustrojowe; HD-5 i 6 – ludzka alfa-defensyna 5 i 6; HNP – ludzkie białko neutrofilowe; VDR – receptor dla witaminy D
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				Abstract

				Inflammatory bowel diseases (IBD) is a group of chronic digestive tract diseases characterized by periods of exacerbation and remission. The pathophysiology of IBD is multifactorial and includes microbiological, immunological, genetic and environmental factors. In recent years, the significant role of the intestinal microbiome in the development of these entities has been emphasized. In the article we discussed the impact of selected factors: antimicrobial peptides, vitamin D and iron on the composition of the intestinal microbiota and their role in the immune response and pathogenesis of IBD.
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STRESZCZENIE:

Nieswois(e choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa przewleklych choréb zapalnych
przewodu pokarmowego przebiegajaca z okresami zaostrzefi i remisji. Patofizjologia
NChZ]J nadal nie zostala w pelni poznana, wéréd przyczyn wymienia sie czynniki mikro-
biologiczne, immunologiczne, genetyczne i srodowiskowe. W ostatnich latach podkresla si
znaczaca role mikrobiomu jelitowego w rozwoju tych choréb. W niniejszej publikacji om-
wiony zostal wplyw wybranych czynnikéw: peptydéw przeciwdrobnoustrojowych, witami-
ny D oraz zelaza na sklad mikrobioty jelitowej i ich rola w odpowiedzi immunologicznej i
patogenezie NChZ].

WPROWADZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]) to grupa przewleklych schorzert
przewodu pokarmowego, z ktorych najwazniejsze to choroba Lesniowskiego-
~Crohna (ChL-C) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG). Choraby te
cechuja sie przewleklym przebiegiem z okresami remisji 1 zaostrzen i zwiazane
sa z uszkodzeniem i stanem zapalnym jelit. Mimo licznych badari patogeneza
tych choréb nie zostala nadal dokladnie poznana, wiadomo jednak ze do rozwo-
ju choroby przyczynia sie wiele czynnikow takich jak: mikrobiologiczne, immu-
nologiczne, genetyczne i srodowiskowe 1. dieta, deprywacja snu, narazenie na
stres czy nikotynizm [1]. Najwazniejsze czynniki sprzyjajace rozwojowi NChZ]
przedstawiono na rycinie 1
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Rycina 1. Czynniki biorace udzial w patogenezie NChZ].

Przewod pokarmowy czlowieka skolonizowany jest przez ponad 1000 ga-
tunkéw bakterii, z ktorych wiekszosé nalezy do 7 typow: Firmicutes, Bacteroide-
tes, Actinobacteria, Fusobacteria,. Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria [2].
Dwa pierwsze odpowiadaja lacznie za ponad 90% skladu mikrobiomu jelitowe-
go czlowieka [3]. Na kolonizade jelit u czlowieka ma wplyw wiele czynnikéw:
Czynniki érodowiskowe (do ktorych naleza: dieta, w tym karmienie piersia i kar-
mienie mlekiem modyfikowanym), higiena, wystepujace choroby, przyjmowa-
ne leki, przebyte operacje czy hospitalizacje, stres, aktywnos¢ fizyczna, starzenie
sie organizmu oraz nikotynizm i spozywanie alkoholu [4,5]. Mikrobiom jelito-
wy pelni w organizmie czlowieka rozne funkde, chroniac przed patogenami,
wspomagajac uklad odpornosciowy oraz proces trawienia [5,6]. Patologicznej
odpowiedzi zapalnej w jelitach zapobiega nablonek jelitowy oraz pokrywajaca
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