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Streszczenie — Nieswoiste choroby zapalne jelit sg przewlektymi schorzeniami o podfozu zapalnym, do ktérych
zalicza sie przede wszystkim chorobe Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. W ostatnich
latach coraz wieksza uwage zwraca sie na znaczenie mikrobioty jelitowej w patogenezie, przebiegu oraz leczeniu
tych choréb. Mikrobiota jelitowa petni istotng role w utrzymaniu homeostazy organizmu, uczestniczagc w procesach
metabolicznych, ochronnych i immunologicznych. Dysbioza prowadzi do ostabienia bariery jelitowej, nieprawidtowej
aktywacji uktadu odpornosciowego oraz nasilenia reakcji zapalnej w obrebie przewodu pokarmowego. Szczegdlne
znaczenie ma zmniejszenie liczby bakterii produkujacych krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe, zwtaszcza kwas
mastowy, ktéry wykazuje dziatanie przeciwzapalne i wspiera regeneracje nabtonka jelitowego. Przywrdcenie
rownowagi mikrobiologicznej moze przyczyniaé sie do wydtuzenia okreséw remisji oraz zmniejszenia nasilenia

objawoéw choroby.

Stowa kluczowe — nieswoiste choroby zapalne jelit,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

mikrobiota jelitowa, choroba Le$niowskiego-Crohna,

WSTEP

Nieswoiste choroby zapalne jelit (inflammatory bowel
disease- 1BD) to grupa przewlektych idiopatycznych

choréb  zapalnych  przewodu pokarmowego. Ich
charakterystyczng cechg jest fakt, ze przebiegajg
z okresami remisji i zaostrzen choroby. Do grupy IBD
zalicza sie:

e Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego - proces
zapalny obejmuje btone $luzowg i podsluzowag jelita
grubego (gtéwnie odbytnicy lub  odbytnicy
i okreznicy). Proces zapalny rozprzestrzenia sie
proksymalnie i w sposdb ciggty.

e Chorobe Lesniowskiego-Crohna - proces zapalny

moze dotyczy¢é kazdego odcinka przewodu
pokarmowego, jednak najczesciej dotyka on jelita
kretego. Charakteryzuje sie odcinkowym,

transmularnym, ziarniniakowym zapaleniem.

Objawy nieswoistych chordb zapalnych jelit zalezg od
nasilenia stanu zapalnego oraz aktualnego okresu
choroby. Do najczestszych objawdw nalezg bél brzucha,
przewlekta biegunka, krew i/lub $luz w stolcu, utrata masy
ciata, zmniejszony apetyt, uogdlnione ostabienie
i wyniszczenie organizmu [1,2].

FIZJOLOGICZNY SKtAD MIKROBIOTY JELITOWE)
W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

Definicja mikrobioty jelitowej okresla jg jako zbidr
wszystkich  mikroorganizméw  zasiedlajgcych  jelita
organizmu gospodarza [3].

W fizjologicznych warunkach mikrobiota przewodu
pokarmowego obejmuje ponad 1000 gatunkéw bakterii.
Mikrobiota jelitowa cztowieka sktada sie gtdwnie z bakterii
nalezgcych do dwdéch dominujgcych typdéw- Firmicutes
oraz Bacteriodates, ktére tacznie stanowig okoto 90%
wszystkich  drobnoustrojow zasiedlajagcych przewod
pokarmowy. W mniejszych iloSciach obecne sg réwniez
bakterie nalezgce do typdw Actinobacteria oraz
Proteobacteria.

W srodowisku jelita grubego przewazajg przede
wszystkim bakterie bezwzglednie beztlenowe, do ktdrych
zalicza sie m.in. przedstawicieli rodzajéw Bacteroides,
Clostridium, Ruminococcus, Fusobacterium oraz
Bifidobacterium.

Oprécz nich w jelitach obecne sg rowniez bakterie
tlenowe i wzglednie beztlenowe. W tej grupie znajduja sie
miedzy innymi Gram- ujemne pateczki nalezace do rodziny
Enterobacteriacea, bakterie z rodzaju Lactobacillus,
a takze ziarniaki, takie jak Enterococcus i Streptococcus.
W sktad mikrobioty wchodzg réwniez mikroorganizmy
grzybicze, jednak ich udziat jest znacznie mniejszy
i najczesciej reprezentowany przez gatunki z rodzaju
Candida spp [4,5,6].
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ROLA MIKROBIOTY JELITOWEJ W ORGANIZMIE CZEOWIEKA

Mikrobiota jelitowa nie stanowi jedynie zespotu

mikroorganizmoéw, lecz petni ztozong role
w funkcjonowaniu organizmu cztowieka. Jest ona
istotnym i wielokierunkowym elementem
odpowiedzialnym za utrzymanie homeostazy.

Oddziatywanie mikrobioty jelitowej mozna rozpatrywac
jako wzajemne powigzanie obszaréw obejmujgcych
funkcje metaboliczne, ochronne oraz immunologiczne
[3,7].

e  Funkcja metaboliczna

Mikrobiota jelitowa bierze udziat w fermentacji

niestrawionych  weglowodanéw (gtéwnie btonnika
pokarmowego) do  krétkotancuchowych  kwasow
ttuszczowych (SCFA). Najliczniej wystepujgce SCFA
w organizmie cztowieka to kwas mastowy, kwas

propionowy oraz kwas octowy. Krétkotaricuchowe kwasy
ttuszczowe oproécz tego, ze istotnie poprawiajg prace oraz
funkcje jelit to stanowig 10% dziennego zapotrzebowania
kalorycznego, wykazujg dziatanie przeciwzapalne, biorg
udziat w utrzymywaniu integralnosci bariery jelitowej,
stymulujg produkcje $luzu oraz poprawiaja motoryke jelit.

Dodatkowo mikrobiota jelitowa bierze udziat
w syntezie niektérych witamin, takich jak witamina K oraz
witaminy z grupy B (Bi, Bes, Bi, kwas foliowy).
U chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna obserwuje
sie niedobdr witaminy B12, a wiec moze to sugerowac na
istnienie zwigzku miedzy dysbioza jelitowa
a wystepujgcymi zaburzeniami metabolicznymi [3,7].

e  Funkcja ochronna

Mikrobiota jelitowa stanowi istotny element bariery
jelitowej, zapewniajgc jej integralnosé. Dzieki, temu
ograniczone jest przenikanie drobnoustrojow
chorobotwérczych oraz ich toksyn do krazenia
ogdlnoustrojowego.

Ponadto mikroorganizmy zasiedlajgce jelita pobudzajg
komorki nabtonka do produkcji $luzu. Jego gtéwnym
sktadnikiem jest mucyna - glikoproteina pokrywajaca
powierzchnie Swiatta jelita, ktéra tworzy dodatkowg
warstwe zabezpieczajgcg nabtonek przed uszkodzeniem
i dziataniem czynnikéw patogennych [3,7].

e  Funkcja immunologiczna

Mikrobiota jelitowa petni fundamentalng role
w ksztattowaniu i regulowaniu uktadu immunologicznego,
szczegllnie w obrebie tkanki limfatycznej zwigzanej
z jelitami (GALT). Uczestniczy w dojrzewaniu
mechanizmoéw odpornosci wrodzonej, a takze wptywa na
rozwéj odpornosci adaptacyjnej organizmu na
pozniejszych etapach zycia [3,7].

Mikrobiota jelitowa stanowi bogate Zrédto antygendw
bakteryjnych stymulujgc GALT. Strukturze tej przypisuje
sie zdolnos¢ rozpoznawania i réznicowania
drobnoustrojow chorobotwérczych od mikroorganizméw
komensalnych gospodarza. Proces ten jest mozliwy dzieki
prawidtowej budowie i funkcji nabtonka jelitowego,
mechanizmom regulujgcym odpowiedZz immunologiczng
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oraz zdolnosci komoérek do identyfikowania antygendw
bakteryjnych [3,7]. Nabtonek jelitowy wraz z pokrywajaca
go warstwa $luzu stanowi bariere oddzielajgcg mikrobiote
Swiatta jelita od aparatu immunologicznego blaszki
wtasciwej. Zachowanie szczelnosci tej bariery ma
kluczowe znaczenie dla utrzymania prawidtowej
homeostazy. Brak integralnosci bariery jelitowej zwigzane
jest z dysfunkcjg potaczen Scistych (tight junctions- T)),
w takim przypadku dochodzi do zwiekszenia
przepuszczalnosci jelit, co obserwuje sie m.in. w chorobie
Lesniowskiego-Crohna [8]. Utatwia to przenikanie
antygendw bakteryjnych do blaszki wtasciwej, prowadzac
do nieprawidtowej aktywacji uktadu odpornosciowego,
w ktorej uczestniczg limfocyty T reagujgce nie tylko na
patogeny, lecz takze na bakterie saprofityczne.

W konsekwencji dochodzi do nasilenia reakcji zapalnej
zwigzanej z uwolnieniem mediatoréw prozapalnych.
Prawidtowe rozpoznawanie a nastepnie odrdznianie
drobnoustrojow zasiedlajacych jelito sg niezbedne do
wzbudzania adekwatnej odpowiedzi immunologicznej
w przypadku patogendéw i jednoczesnym hamowaniu
nadmiernej reaktywnosci  skierowanej przeciwko
komensalom. Istotng role w tym procesie odgrywajg
receptory Toll-podobne (TLR) [7,9,10].

Zachowanie rownowagi mikrobiologicznej, okreslanej

jako eubioza, sprzyja utrzymaniu tolerancji
immunologicznej poprzez zwiekszanie aktywnosci
limfocytow T regulatorowych (Treg) oraz nasilenie

produkcji cytokin o dziataniu przeciwzapalnym. Dysbioza
jelitowa prowadzi do nadmiernej aktywacji uktadu
odpornosciowego. W konsekwencji moze sprzyjac
rozwojowi chordb autoimmunologicznych, co podkresla
role mikrobiomu w regulacji funkcji immunologicznych
organizmu [3,7,11]. Badania przeprowadzone przez
Schirmer M. et al. wniosty istotny wkfad w zrozumienie
dynamiki mikrobiomu w zapalnych chorobach jelit, ze
szczegblnym uwzglednieniem pediatrycznego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Badania, czesto
realizowane w ramach projektu Integrative Human
Microbiome Project (iHMP), podkreslajg, ze zmiany
w mikrobiomie sg $cisle powigzane z aktywnoscig choroby
w czasie [12].

DYSBIOZA JELITOWA W NIESWOISTYCH CHOROBACH
ZAPALNYCH JELIT

Mikrobiota jelitowa u pacjentdw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit rézni sie od mikrobioty jelitowe;]
zdrowego cztowieka. Stan zaburzenia w skfadzie
i funkcjonowaniu drobnoustrojéw tworzacych mikrobiote
jelitowg nazywamy dysbiozg [4,11]. Dysbioza jelitowa
w nieswoistych zapaleniach jelit okreSlana jest jako
zmniejszenie ilosci i réznorodnosci bakterii nalezgcych do
rodzaju Firmicutes, bakterii zdolnych do produkcji SCFA,
takich jak Faecalibacterium prausnitzii produkujgcy kwas
mastowy. Kwas mastowy jest najlepiej poznanym
przedstawicielem tej grupy metabolitow. Wykazuje on
dziatanie przeciwzapalne, a takze stanowi zrédto energii
dla kolonocytdéw, wspierajgc prawidtowe funkcjonowanie
bariery jelitowej. Maslan moze réwniez hamowac synteze
tlenku azotu i degradacje azotandw w jelitach, hamujac
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w ten sposdb proliferacje Enterobacteriaceae.
Wytwarzany przez Faecalibacterium prausnitzii maslan
wptywa rowniez na regulacje odpowiedzi
immunologicznej, m.in. przez indukcje interleukiny 10
(IL-10) wycisza reakcje zapalna, fagodzac objawy
towarzyszagcym stanom zapalnych jelit. Wedtug autoréw
artykutu z Chin istnieje zwigzek miedzy niskim poziomem
bakterii Faecalibacterium prausnitzii a zwiekszong
czestoscig zaostrzen choroby Lesniowskiego-Crohna.
Ponadto badania wykazaty, ze F. prausnitzii wytwarza
specjalne biatko- mikrobialng czasteczke przeciwzapalna
(MAM), ktéra moze przeciwdziataé stanom zapalnym jelit
[3,6,11,13]. Obserwowana jest rowniez zmniejszona liczba
bakterii typu Bacteroidetes bakterii Roseburia hominis,
Prevotella, Bifdobacterium oraz Lactobacillus. Szczepy
Lactobacillus to bakterie probiotyczne, produkujgce kwas
mlekowy. Kwas mlekowy zakwaszajac Srodowisko
jelitowe oraz utrzymujgc lekko kwasne pH tworzy
niekorzystne  warunki  wzrostu dla  patogendw
jednoczesnie usprawnia proces trawienia oraz korzystnie
wptywa na uktad immunologiczny stymulujgc komarki
odpornosciowe.  Ponadto  bakterie  probiotyczne-
Bifdobacterium oraz Lactobacillus stymulujg produkcje
cytokin przeciwzapalnych oraz redukujg ilos¢ mediatoréw
prozapalnych. Mechanizm ten przyczynia sie do ochrony
przed rozwojem IBD, w tym choroby Lesniowskiego-
Crohna czy wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
[4,11,13,14].

Réwnoczesnie obserwuje sie wzrost liczebnosci bakterii
o charakterze patogennym, takich jak adherentno-
inwazyjne szczepy Escherichia coli (AIEC). Mikroorganizmy
te wykazujg zdolno$¢ przylegania do nabtonka jelitowego,
uszkadzajgc jego bariere jelitowg, w konsekwencji
prowadzgc do aktywacji odpowiedzi immunologicznej [4].

Ponadto zwiekszona ilos¢ bakterii Ruminococcus
gnavus, ktéry jest Scisle powigzany z choroba
Lesniowskiego-Crohna, poprzez wydzielanie
polisacharydu moze oddziatywaé¢ na receptory Toll-
podobne w komdérkach dendrytycznych stymulujac
wydzielanie cytokiny prozapalnej [13]. Obserwowana jest
zwiekszona ilos¢ bakterii degradujgcych Sluz jelitowy:
Proteobacteria oraz Fusobacteria, bakterii redukujgcych
siarczany do siarkowodoru, takich Desulfovibrio, ktore sg
przyczyna nieregularnych wyprdznien, bakterii
Haemophilus, Streptococcus spp. i Helicobacter pylori
[3,6].

Kolejnym argumentem potwierdzajgcym  wptyw
dysbiozy jelitowej na rozwdj i przebieg nieswoistych
choréb  zapalnych  jelit jest obserwacja, ze
antybiotykoterapia, a wiec jedna z form leczenia
modyfikuje liczebno$¢ oraz proporcje bakterii w jelitach.
W zaleznosci od rodzaju zastosowanego antybiotyku,
efekt ten moze zaréwno wspieraé podtrzymanie remisji
choroby — jak i utrudniac jej osiggniecie. Wedtug Ekstedt
et al. stosowanie niektérych antybiotykéow wigze sie ze
zwiekszonym  ryzykiem dysbiozy oraz zakazenia
Clostridioides difficile co w konsekwencji objawia sie
obnizong skutecznoscig leczenia. Ponadto badania
wskazujg, ze zapalenie btony S$luzowej rezerwuaru
jelitowego, bedace czestym powiktaniem u pacjentéw po
operacji zespolenia jelita kretego z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego, wspofistnieje ze zmniejszong
liczebnoscig bakterii z rodzajéw Lactobacillus oraz
Bifidobacterium w jego obrebie [15].

Jednoczesnie Ley’a et al. wykazali, ze dieta bogata
w ttuszcze zwieksza endotoksemie, redukuje liczbe
bakterii Gram-ujemnych (Bacteroides spp.), Gram-
dodatnich (Eubacterium recitale), indukuje rozwdj
otytosci, powstawanie insulinoopornosci i cukrzycy.
U oséb bedacych na niskokalorycznej diecie, wraz z utratg
wagi, wzrasta w ich jelitach liczba bakterii z typu
Bacteroides. Obserwacje te jednak nie wykazaty
jednoznacznie: czy zmiana w zawartosci Bacteroides jest
przyczyng tycia, czy byt to efekt spozywania okreslonych
sktadnikow pokarmowych, ktére selektywnie wspomagaty
wzrost jednych grup bakterii, nie wptywajac lub hamujac
wzrost innych [16].

Turnbaugh jest jednym z pionieréw badan nad
mikrobiomem. Jego odkrycia pomogty lepiej zrozumiec,
ze bakterie jelitowe nie sg tylko ,pasazerami”,
ale aktywnie wptywajg na zdrowie cztowieka. Byt jednym
z kluczowych badaczy w projekcie Human Microbiome
Project, ukierunkowanym na poznanie mikroorganizmow
zyjacych w ludzkim ciele. Jego badania wykazaty m.in.,
ze mikrobiom moze wptywac na mase ciata, metabolizm
i odpornos¢ organizmu [17,18].

ROLA PROBIOTYKOW W LECZENIU NIESWOISTYCH
CHOROB ZAPALNYCH JELIT

Farmakoterapia nieswoistych chordb zapalnych jelit
obejmuje leczenie majace na celu zaréwno uzyskanie
remisji, jak i jej utrzymanie w dtuiszym czasie.
Postepowanie zachowawcze powinno by¢ prowadzone
w sposob kompleksowy i wielokierunkowy [1,2].

Poza stosowaniem aminosalicylanéw, antybiotykéw,
glikokortykosteroidéw czy preparatéw o dziataniu
immunosupresyjnym, istotng role odgrywa takze
wtasciwe postepowanie dietetyczne. Chorzy powinny
unikaé zywnosci wysokoprzetworzonej, potraw ttustych
i ciezkostrawnych, napojéw gazowanych, stosowanie
NLPZ (Niesteroidowych Lekdw Przeciwzapalnych) oraz
zaprzestanie palenia tytoniu [1,13].

Waznym aspektem terapii jest rGwniez wspomaganie
regeneracji btony $luzowej jelit, m.in. poprzez
dostarczanie SCFA, a takze przywracanie réwnowagi
mikrobiologicznej  jelit  dzieki  odpowiedzialnemu
stosowaniu probiotykéw, prebiotykdow czy synbioytykdéw
[19,20].

Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktérych
odpowiednie podanie wywiera pozytywny wplyw na
organizm gospodarza. Hamujg wzrost inwazyjnych
patogenow oraz wspierajg kolonizacje komensali. Wedtug
profesora Xin-Li Wen oraz Lie Zheng nie istniejg
jednoznaczne dowody potwierdzajgce skutecznosc
probiotykdw w terapii choroby Lesniowskiego-Crohna,
jednak mogg by¢ one skuteczne u pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Probiotyki
wptywajg na wywotywanie oraz pomagajg utrzymywac
remisje u chorych z tagodng lub umiarkowang postacia
wrzodziejgcego zapalania jelita grubego. Preparat
probiotyczny  zawierajgcy  szczepy  Lactobacillus,
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Bifidobacterium oraz Streptococcus salivarius zwieksza
liczbe limfocytow Treg w btonie $luzowej oraz zmniejsza
ekspresje cytokiny prozapalnej, co w pewnym stopniu
pomaga w utrzymaniu remisji choroby [13].
Uzupetnieniem leczenia pozostaje terapia objawowa,
dostosowana do aktualnego stanu klinicznego pacjenta

[19].

Zrozumienie znaczenia mikrobiomu w rozwoju
mikroskopowego  zapalenia jelit stwarza nowe
perspektywy terapeutyczne. Modyfikowanie sktadu

mikrobioty — na przyktad za pomocg probiotykow,
prebiotykow czy przeszczepdw mikrobioty katowej—moze
okaza¢ sie skuteczng metodg leczenia. Dodatkowo
szczegotowa analiza mikrobiomu moze przyczyni¢ sie do
opracowania biomarkerdow diagnostycznych, co umozliwi
wczesniejsze  rozpoznanie choroby oraz lepsze
dopasowanie terapii do potrzeb konkretnego pacjenta.
Mimo ze badania nad wptywem mikrobiomu na
mikroskopowe zapalenie jelit s3 nadal na wczesnym
etapie, dotychczasowe wyniki sg obiecujgce. Mikrobiota
jelitowa moze odgrywac kluczowg role w zrozumieniu
mechanizmoéw tej choroby i stanowi¢ wazny cel dla
nowych metod terapeutycznych. Niezbedne s3 jednak
dalsze badania, ktére potwierdzga te obserwacje i pozwolg
opracowac skuteczne strategie leczenia oparte na
modulacji mikrobioty [21].

WNIOSKI

Mikrobiota jelitowa petni bardzo wazing role
w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu, szczegdlnie
w utrzymaniu réwnowagi immunologicznej oraz
integralnosci bariery jelitowej. Zaburzenia jej sktadu, czyli
dysbioza, sg jednym z istotnych czynnikéw biorgcych
udziat w rozwoju nieswoistych choréb zapalnych jelit.
Prowadza one do zwiekszonej przepuszczalnosci jelit,
nieprawidtowej aktywacji uktadu odpornosciowego oraz
utrzymywania sie przewlektego stanu zapalnego.
Wspotczesne leczenie nieswoistych chordb zapalnych jelit
powinno by¢ wielokierunkowe i obejmowaé nie tylko
farmakoterapie, ale takze odpowiednig diete oraz
dziatania majace na celu przywrécenie prawidtowej
mikrobioty jelitowej, miedzy innymi poprzez stosowanie
probiotykéw, prebiotykéw i synbiotykéw. Coraz wiecej
badan wskazuje, ze modulacja mikrobioty moze
w przysztosci stanowic¢ wazny element terapii tych chordb.

system, and an exacerbation of the inflammatory
response within the gastrointestinal tract. Of particular
importance is the reduction in the number of bacteria
producing short-chain fatty acids, especially butyric acid,
which has anti-inflammatory effects and supports the
regeneration of the intestinal epithelium. Restoring
microbial balance may contribute to prolonging periods of
remission and reducing the severity of disease symptoms.

THE ROLE OF THE GUT MICROBIOTA IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Inflammatory bowel diseases are chronic inflammatory
conditions, primarily including Crohn’s disease and
ulcerative colitis. In recent years, increasing attention has
been paid to the role of the gut microbiota in the
pathogenesis, course, and treatment of these diseases.
The gut microbiota plays a vital role in maintaining the
body’s homeostasis by participating in metabolic,
protective, and immune processes.

A disturbance in the composition and function of the
microbiota, referred to as dysbiosis, leads to a weakened
intestinal barrier, abnormal activation of the immune
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