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Streszczenie

Zespot nieszczelnego jelita (ZNJ, zespot cieknacego jelita) to stan zwigzany ze zwigkszona
przepuszczalnos$cig btony §luzowej jelit z powodu jej uszkodzenia i destabilizacji. Hetero-
genna etiologia schorzenia obejmuje infekcje, stres, niewlasciwa dietg, cigzg, menopauze,
stosowanie lekow oraz alergie pokarmowe. W konsekwencji do krwi przedostaja si¢ nie-
kompletnie strawione sktadniki pokarmowe, drobnoustroje oraz toksyny, ktore negatywnie
wplywaja na prace calego organizmu. Przewlekle narazenie na obce antygeny przecigza
uktad odpornosciowy, co moze prowadzi¢ do trwatego obnizenia odporno$ci. Ostatecznie
moga si¢ pojawia¢ zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, przewlekte zmgczenie, nie-
tolerancje pokarmowe, bole stawowe oraz dermopatie. Rozregulowanie odpowiedzi immu-
nologicznej moze by¢ wreszcie przyczyng przewlektych chordb autoimmunologicznych,
jak cukrzyca, toczen uktadowy, choroba Crohna, zapalenie jelita grubego, stwardnienie
rozsiane, choroba Hashimoto czy reumatoidalne zapalenie stawow (RZS).

Stowa kluczowe: zespdt nieszczelnego jelita (ZNJ), choroby autoimmunologiczne, zo-
nulina, autoagresja
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Wprowadzenie

Do gtéwnych czynnosci jelita cienkiego nalezy kontynuacja trawienia rozpo-
czetego w jamie ustnej 1 zotadku, a takze wchtanianie koncowych produktow
trawienia, witamin, wody 1 elektrolitow. Jelita pelnig funkcj¢ bariery, regulujac
transport substancji do krwi i chtonki. Ponadto uktad immunologiczny w na-
blonku jelit oraz flora fizjologiczna chronig organizm przed obcymi antygena-
mi, makroczasteczkami oraz toksynami. Realizacja wymienionych procesow
jest mozliwa dzigki Scisle okreslonej budowie $Sciany jelit, w ktérej wyroznic
mozna cztery warstwy: blone¢ $luzowsa, btone podsluzows, btong mig¢sniowa
oraz bton¢ surowiczg. Najwazniejszg funkcje w procesach trawiennych oraz
ochronnych pelni btona $luzowa, ktéra wytwarza dwie charakterystyczne
struktury, tj. kosmki jelitowe i krypty jelitowe (gruczoty Lieberkiihna), oraz
btona podsluzowa [1].

Kosmki jelitowe to uwypuklenia blony sluzowej, pokryte jednowarstwo-
wym nabtonkiem walcowatym. Wérdéd komorek tworzacych nabtonek wyrdznié
mozna enterocyty (komodrki absorpcyjne), komoérki kubkowe, komorki endo-
krynne oraz limfocyty $rédnabtonkowe. Wolna powierzchnia enterocytéw wy-
twarza mikrokosmki, ktore formujg brzezek szczoteczkowy. W blonie mikroko-
smkoéw znajdujg sie wlasne enzymy trawienne, a na powierzchni zakotwiczone
sa w glikokaliksie enzymy trzustkowe. Enterocyty wytwarzajg ponadto naturalne
antybiotyki (defensyny) oraz chemokiny. Komarki kubkowe produkuja sluz. Ko-
morki endokrynne odpowiedzialne sg za produkcje oraz wydzielanie hormonow
regulujacych procesy trawienia i wchtaniania, np. cholecystokininy, sekretyny,
motyliny, oraz biologicznie czynnych amin, np. serotoniny. Pomiedzy komor-
kami nabtonka znajduja si¢ rozproszone limfocyty srodnablonkowe, stanowiace
czg$¢ uktadu odpornosciowego. Powierzchnia wchianiania oraz trawienia, dzigki
obecnosci faldow okreznych, kosmkow oraz mikrokosmkow, wynosi tacznie ok.
400 m?[1,2].

Krypty jelitowe sa cewkowymi wglobieniami nablonka, w ktérych zacho-
dzg intensywne podzialy komdrkowe. Gtéwng funkcjg krypt jest ciggle wytwa-
rzanie i odnowa komorek nablonkowych, przede wszystkim enterocytéw. Obok
komorek macierzystych znajduja si¢ tu rowniez dojrzate komorki absorpcyjne,
kubkowe oraz endokrynne. Ponadto stwierdza si¢ komorki Panetha o zdolno-
Sciach fagocytarnych, ktdre w ziarnisto$ciach cytoplazmatycznych zawieraja li-
zozym oraz defensyny, dziatajace bakteriobojczo [1].

Btona podsluzowa jest zbudowana z tkanki tacznej wlasciwej, zawierajg-
cej wtokna kolagenowe i spr¢zyste. Posiada liczne naczynia krwiono$ne i limfa-
tyczne oraz sploty nerwowe. W dwunastnicy w btonie pod§luzowej znajdujg si¢
gruczotly dwunastnicze Brunnera, ktore produkujg §luz chroniacy btong $luzo-
wa jelit przed draznigcym wptywem kwasnej tresci zoladkowej oraz wydzieling
o pH zasadowym, co jest istotne dla aktywacji enzymow trzustkowych [1].
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Btona Sluzowa jelit, a w szczego6lnosci nabtonek, poprzez wyksztalce-
nie odpowiednich mechanizméw obronnych peinig funkcje¢ naturalnej bariery
ochronnej organizmu przed patogennymi mikroorganizmami i ich antygenami,
pozwalajac jednoczesnie komorkom na regulacje proceséw wchlaniania. Do
takich mechanizméw nalezg m.in. potaczenia $ciste (lac. zonulae occludentes,
ang. tight junction, TJ). T] uszczelniajg przestrzen migdzy sasiadujgcymi ko-
morkami nabtonkowymi btony §luzowej; utworzone sg przez kompleks biatek
przezbtonowych, takich jak klaudyny, okludyny oraz biatka JAMs (ang. junc-
tional adhesion molecules), ktore taczg si¢ z filamentami aktynowymi cytosz-
kieletu za posrednictwem cytoplazmatycznych ptytek biatkowych. Biatka cyto-
plazmatyczne sg czgsteczkami docelowymi lub efektorowymi r6znych szlakoéw
sygnatowych, ktore warunkujg konstrukcje oraz funkcjonowanie TJ, regulujac
przepuszczalno$¢ jelit [3,4].

Kolejnym mechanizmem obronnym jest obecno$¢ tkanki limfatycznej
w jelitach (gut associated lymphoid tissue, GALT), w szczeg6lno$ci w blonie
Sluzowej oraz podsluzowej. Uktad GALT tworza limfocyty $rédnabtonkowe
(ang. intraepithelial lymphocytes, IELs), skupione grudki limfatyczne (tzw. kepki
Peyera) oraz kryptokepki (grupy kilkuset limfocytéw). Ponad 75% komorek lim-
fatycznych catego uktadu odpornosciowego jest czescia GALT. W organizmie
cztowieka okoto 80% wszystkich immunoglobulin jest wytwarzanych w jelicie.
Wsrdd przeciwcial szczegolng role odgrywaja wydzielnicze IgA (ang. secreto-
ry IgA, S-IgA). Ich funkcja jest optaszczanie i aglutynacja antygenow roznego
pochodzenia i zapobieganiu ich adhezji do nablonka, neutralizowanie toksyn
bakteryjnych oraz dziatanie przeciwzapalne [5,6]. Ponadto do funkcji S-IgA zali-
czy¢ mozna absorpcje antygendow pokarmowych oraz neutralizacje wirusow [5].
Gloéwnymi przedstawicielami komorkowymi uktadu GALT sg komorki prezen-
tujgce antygen (ang. antigen presenting cells, APCs), limfocyty §rodnabtonkowe,
limfocyty T oraz B, komorki M oraz w mniejszej liczbie makrofagi, komorki
tuczne oraz granulocyty. Komorki APC wychwytuja antygeny i m.in. przez wy-
dzielanie odpowiednich cytokin i réznicowanie si¢ decydujg o powstaniu stanu
zapalnego [3]. Limfocyty IEL sg rozmieszczone migdzy komorkami nabtonka
btony $luzowej i w obszarach migdzygrudkowych kepek Peyera. Najwigcej IEL
wystepuje w jelicie czczym (20% komorek nabtonka), nastepnie w jelicie kretym
(13% komorek nabtonka). Sg to przede wszystkim limfocyty T, zaré6wno z re-
ceptorem TCRap, jak i TCRyd oraz komoérki CD8aa, ktore sa odpowiedzialne za
ochrong przewodu pokarmowego przed reakcjami immunopatologicznymi [3,6].
Limfocyty $rédnablonkowe spetniaja funkcje regulatorowe, stymuluja odnowe
komorek nabtonka, a wydzielane przez nie TNFa i INFy wspomagajg zdolno$¢
transportu jonow przez nabtonek jelitowy. [EL majg kluczowe znaczenie w zwal-
czaniu zakazen, mogg eliminowac¢ niektore drobnoustroje chorobotwoércze, indu-
kuja powstawanie i wspomagajg dziatanie IgA, a takze odpowiadajg za utrzyma-
nie tolerancji na antygeny pokarmowe. Na terenie bton §luzowych jelit znajduja
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si¢ takze limfocyty B, zlokalizowane gtownie w grudkach limfatycznych kepek
Peyera. Limfocyty B sg zdolne do wytwarzania S-IgA, a takze IgM (limfocyty
B1) i IgG [5,6]. Subpopulacja B1 bierze udzial tylko w pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej, a jej gldownym zadaniem jest wytwarzanie przeciwciat IgM
oraz w mniejszym stopniu IgA, ale w sposob niezalezny od pomocniczych lim-
focytow T. IgM wykazuja male powinowactwo do antygendw, ale moga wigzaé
kilka typow antygenow bakteryjnych [6]. Komorki M wykazujg zdolno$¢ trans-
cytozy mikroorganizméw i makroczgsteczek ze $wiatla jelita do wnetrza organi-
zmu oraz spetniajg funkcje systemu rozpoznajacego antygeny [3,7].

Przewod pokarmowy dorostego cztowieka jest zasiedlony przez okoto 10
r6znego rodzaju bakterii prezentujacych okoto 500-1000 szczepoéw, nalezacych
do 40-50 rodzin. Mikroflora jelitowa dorostego cztowieka jest zdominowana
przez cztery glowne grupy bakterii nalezgcych do rodzajow Bacteroidetes, Fir-
micutes, Proteobacteria i Actinobacteria — peli funkcje ochronng, metaboliczng
oraz troficzng. Funkcja ochronna to przede wszystkim wzmocnienie bariery je-
litowej przez stabilizacje TJ, utrzymanie ,,szczelno$ci” btony $luzowej i bariery
jelitowej (zwiekszenie produkcji mucyn), ponadto wspotzawodnictwo mikrobow
o sktadniki pokarmowe oraz produkcja czynnikow zdolnych do zahamowania
wzrostu organizmow pokrewnych, lub nawet do ich zabicia (np. bakteriocyn czy
kwasu mlekowego). Bakterie jelitowe stymulujg rowniez synteze IgA oraz roz-
woj uktadu immunologicznego. Rola metaboliczna to przede wszystkim udziat
w syntezie witamin, takich jak witamina K oraz witaminy z grupy B (np. kwas
foliowy, B,,, biotyna). Mikroflora bierze udzial w metabolizmie kancerogenow
pokarmowych oraz we wchtanianiu jonéw. Funkcja troficzna jest zwigzana z fer-
mentacja niestrawionych weglowodandw, ktora dostarcza krotkotancuchowych
kwasow tluszczowych stymulujacych proliferacj¢ oraz réoznicowanie komorek
nabtonkowych [3,7,8].

Budowa $ciany jelita cienkiego, obecno$¢ kosmkoéw oraz mikrokosmkow,
ponadto wystepowanie TJ oraz kolonizacja jelit bakteriami kontroluja procesy
wchianiania, trawienia, motoryki, funkcje endokrynna, a takze sg w istotny spo-
sob odpowiedzialne za prawidtowe funkcjonowanie uktadu immunologicznego,
CO ma znaczenie w utrzymaniu organizmu w stanie homeostazy i zdrowia. Po-
znane zaburzenia dotyczace wymienionych aspektow sg zwigzane z zespolem
nieszczelnego jelita, ktory coraz czesciej taczy si¢ z patomechanizmem chordb
autoimmunologicznych, takich jak celiakia, cukrzyca, toczen uktadowy, choro-
ba Crohna, zapalenie jelita grubego, stwardnienie rozsiane, choroba Hashimoto
czy reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). Doktadne poznanie mechanizmow
dziatania czynnikow etiologicznych zespolu nieszczelnego jelita pozwoli stwo-
rzy¢ holistyczne podejscie do leczenia choroéb autoimmunologicznych — oparte
na standardowych terapiach i poszerzone o przestrzeganie higieny i prawidlowe;j
diety. Takie podejs$cie pozwoli na przywrocenie i utrzymanie prawidtowej funkcji
jelit oraz zwigkszy skutecznos¢ prowadzonych terapii.
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Zespol nieszczelnego jelita

Zespot nieszczelnego jelita (ZNJ, inaczej zesp6t cieknacego jelita; ang. leaky gut
syndrome, increased intestinal permeability) to stan, ktory charakteryzuje si¢ za-
paleniem oraz zwigkszong przepuszczalnos$cig blony sluzowej jelit, zaburzenia-
mi proceséw trawienia i wchtaniania wskutek bezposredniego uszkodzenia blo-
ny §luzowej lub/i zaburzenia jelitowej flory bakteryjnej. Heterogenna etiologia
schorzenia obejmuje infekcje, stres, cigze, nieprawidlowsg diete, menopauze, leki
oraz alergie pokarmowe [9].

Patomechanizm nieszczelnego jelita obejmuje miedzy innymi wptyw czyn-
nikdéw etiologicznych na strukture i funkcjonowanie potaczen $cistych. Badania
pokazuja, ze TJ, uwazane dotychczas za stabilne struktury, podlegaja stalym zmia-
nom adaptujac si¢ do rdéznych rozwojowych, fizjologicznych oraz patologicznych
warunkoéw [10]. Pierwsze doniesienia o zwickszeniu przepuszczalnosci w obrebie
TJ pochodza z badan nad enterotoksyng Vibrio cholerae (ang. zonula occludens
toxin, Zot), ktéra w sposdb odwracalny powoduje otwarcie potaczen. Z uzyska-
nych obserwacji wysnuto hipoteze, ze toksyna nasladuje endogenny, zwigzany
z uktadem immunologicznym, modulator TJ, ktéry zidentyfikowany w 2000 r.
zostat nazwany zonuling [11,12]. Udziat zonuliny jest zwigzany z regulacja trans-
portu ptynéw, makromolekut i leukocytow pomigdzy jelitami i krwig. Ponadto
przypuszcza si¢, ze zonulina chroni przed kolonizacjg bakterii [13,14]. Badania
z wykorzystaniem przeciwciat oraz spektroskopii masowej wykazaty, ze zonu-
lina jest prekursorem haptoglobiny 2 (ang. pre-haptoglobin 2, pre-HP2) o masie
ok. 47 kDa. Gen zlokalizowany jest na chromosomie 16. Filogenetycznie biatko
wywodzi si¢ z rodziny proteaz serynowych, ale w drodze ewolucji gen utracit
sekwencje centrum katalitycznego, a tym samym biatko — funkcje¢ enzymatyczna.

Proponowang regulacje dziatania TJ blony Sluzowej przez zonuling ttuma-
czy si¢ potaczeniem bialtka z btonowymi receptorami, takimi jak receptor czyn-
nika wzrostu naskorka (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) i receptor
proteaz (ang. protease activated receptor 2, PAR2), co prowadzi do aktywacji
fosfolipazy C, kinazy biatkowej C oraz ostatecznie — polimeryzacji i formowania
filamentow aktynowych. Efektem koncowym jest rozproszenie aktyny oraz bia-
ek cytoplazmatycznych, prowadzace do rozluznienia TJ i nieszczelnosci w $cia-
nie jelit. Zwickszenie ekspresji i aktywnos$ci zonuliny, co czgsciowo thumaczy
patomechanizm zespotu nieszczelnego jelita, zaobserwowano pod wplywem
pewnych bakterii oraz gliadyny, sktadnika glutenu obecnego w zbozach. Badania
wskazuja, ze przy braku infekcji poczatkowy odcinek jelita cienkiego jest prawie
sterylny. Kolonizacja tego odcinka powoduje nieszczelnos$¢ jelit poprzez aktywa-
cje szlaku zonuliny. Badania pokazaty réwniez, ze zonulina jest syntetyzowana
i uwalniania przez komorki nabtonka tylko przy bezposrednim kontakcie komo-
rek bakteryjnych lub/i ich sktadnikéw z powierzchnig jelita [13]. Utrzymujaca si¢
w jelitach kolonizacja bakteriami grozi uszkodzeniem btony, stanem zapalnym
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oraz nieszczelnoscig jelit. Poznano mechanizm, na drodze ktérego zwickszona
ekspresja zonuliny przyczynia si¢ do zespotu nieszczelnego jelita. Szlak aktywa-
cji angazuje nablonkowy receptor CXCR3, ktory wigze gliadyne i za posrednic-
twem biatka MyD88 indukuje produkcj¢ i uwalnianie zonuliny. Dodatkowo glia-
dyna moze stymulowa¢ inne komoérki wykazujace obecnos¢ receptora CXCR3,
takie jak limfocyty T, komorki NK (ang. natural killers), przyczyniajac si¢ do
aktywacji uktadu odpornosciowego i rozwoju stanu zapalnego [14,15].

Zespol nieszczelnego jelita to rowniez wplyw bakterii patogennych na bu-
dowg i funkcj¢ btony sluzowe;j jelit. Uszkodzenie bariery jelitowej przez bakterie
zwigzane jest z laczeniem si¢ patogenow ze strukturami powierzchniowymi en-
terocytow, tj. glikolipidami i glikoproteidami. Adhezja ta umozliwia przemiesz-
czanie si¢ mikroboéw z powierzchni nabtonka, przez cytoplazme (transcytoza), do
obszar6w podstawnobocznych. Stamtad transport bakterii do struktur potoznych
glebiej odbywa si¢ przez ich bezposrednie dzialanie cytotoksyczne, migdzyko-
morkowa migracj¢ lub uszkodzenie kompleksu TJ. Inny mechanizm uszkadza-
jacy to migracja granulocytéw przez nablonek, ktora ostabia barierg jelitowa.
Przyktadowo E. coli zwigksza syntez¢ i wydzielanie interleukiny 8, ktora akty-
wuje migracj¢ granulocytow [7]. Salmonella enterica czy Shigella spp. w celu
przedostania si¢ do warstwy podnabtonkowej, a nastepnie do innych tkanek
i kragzenia wykorzystujg komoérki M (zdolno$¢ transcytozy), prowadzac do ich
ostatecznego usmiercenia. Zdolno$ci migracyjne posiadajg komorki dendrytycz-
ne, wyposazone w liczne wypustki. Moga one przeciska¢ si¢ migdzy enterocyta-
mi, nie uszkadzajac polaczen Scistych, i w ten sposob wychwytywac antygeny
bezposrednio ze $wiatla jelita. Listeria monocytogenes przedostaje si¢ poprzez
nabtonek w kepkach Peyera, wykorzystujac proces przypominajacy fagocytoze.
Alternatywng droga wnikania jest przej$cie przez blong Sluzowa. Patogeny wy-
korzystujg receptor fragmentu Fc przeciwciat — FcRn. Bakterie zwigzane z FcRn
w trakcie transportu nie ulegajg rozktadowi w endosomach [3]. Vibrio cholerae
wydziela toksyne, ktora modyfikuje transport jonowy. Shigella oraz E. coli ata-
kuja i niszcza nabtonek. E. coli, zwigkszajac ekspresje¢ receptora dla neuropep-
tydu galaniny 1, nasila wydzielanie jelitowe jonéw chloru. Rotawirus, glowna
przyczyna biegunek u noworodkoéw, indukuje jelitowy uktad nerwowy. Kontakt
patogendow z blong sluzowa jest rowniez miejscem aktywacji uktadu odporno-
Sciowego. Enterocyty jako komorki immunoefektorowe maja zdolno$¢ wydzie-
lania cytokin, chemokin, mucyn, IgA oraz sktadowych kompleksu dopetniacza.
Ponadto obecne na powierzchni nabtonka glikolipidy oraz glikoproteiny pelniag
funkcje receptorow dla mikroorganizméw. Zwigzanie przez powierzchniowy re-
ceptor lipopolisacharydu (sktadnik btony komorkowej bakterii Gram-ujemnych)
lub kwasu lipotejchojowego (sktadnik btony komoérkowej bakterii Gram-dodat-
nich) powoduje aktywacje i rekrutacje¢ czynnikow transkrypcyjnych, jak np. ja-
drowy czynnik kB (ang. nuclear factor kB; NF-xB). Skutkiem tych procesow jest
inicjacja stanu zapalnego z udziatem prozapalnych cytokin [7].
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Ryzyko powstania nieszczelnych jelit zwigksza si¢ pod wptywem stresu.
Funkcje regulatorowa petni czynnik uwalniajgcy kortykotroping (ang. corticotro-
pin-releasing factor, CRF). CRF powoduje uwolnienie z przedniego ptata przy-
sadki adrenokortykotropiny (ang. adrenocorticotropic hormone, ACTH), ktora
nastgpnie stymuluje kore nadnerczy do wydzielania kortyzolu oraz rdzen nadner-
czy do wydzielania katecholamin. W odpowiedzi na stresory, CRF, urokortyna 1
(ang. Urocortin 1, Ucnl), Ucn2 oraz Ucn3 — uwolnione z podwzgorza, ale takze
wydzielane przez komorki uktadu immunologicznego, lokalne neurony, komor-
ki enterochromafinowe oraz enterocyty, dziatajac poprzez swoiste receptory, re-
guluja funkcje blony $sluzowej oraz motoryke uktadu pokarmowego [16]. CRF
dziala bezposrednio lub za posrednictwem komorek tucznych (mastocytow),
makrofagow, komorek dendrytycznych. Skutkiem aktywacji wymienionych ko-
morek jest spadek ekspresji biatek kompleksu TJ poprzez uwolnienie mediato-
row, takich jak czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor alpha,
TNF-a) czy czynnik wzrostu nerwow (ang. nerve growth factor, NGF). Dodat-
kowo, eozynofile, wydzielajac glowne biatko zasadowe (ang. main basic protein,
MBP), powoduja spadek ekspresji okludyny, tym samym ostabiajgc polaczenia
TJ i zwickszajac przepuszczalno$¢ jelit. Stres ma réwniez wptyw na mikroflo-
re¢ jelitowa: prowadzi do dysbiozy, zaburzona zostaje funkcja immunologiczna
przez brak S-IgA oraz oslabiona regeneracja btony §luzowej. Zmiany te sprzyjaja
rozwojowi patogennych bakterii, ktére bezposrednio niszcza $ciang jelit, powo-
dujac zwigkszenie jej przepuszczalnosci [16,17].

Wsrod sktadnikow pokarmowych negatywny wptyw na integralnos¢ bton
komorkowych oraz przepuszczalno$¢ jelit, w badaniach z wykorzystaniem ho-
dowli komodrkowych, wykazano dla ekstraktow uzyskanych z papryczek chili,
papryki stodkiej oraz szyszek chmielu. Wérod aminokwasow zwigkszenie prze-
puszczalno$ci powoduje alanina (badania na szczurach), w nadmiarze rowniez
tryptofan (badania na chomikach), a wérod sredniotancuchowych kwasow ttusz-
czowych — kwas laurynowy oraz kaprynowy (hodowla komoérkowa) [18]. Alergie
pokarmowe, przede wszystkim na produkty mleczne, jajka, zboza, kukurydze, fa-
sole oraz orzechy, poprzez aktywacje uktadu immunologicznego na powierzchni
nabtonka jelit nasilajg ich uszkodzenie. Alkohol powoduje uszkodzenie integral-
nosci blony, ostabiajac potaczenie miedzykomorkowe przez obnizenie ekspresji
biatek kompleksu TJ: ZO-1 oraz klaudyny-1 [19].

Rozwojowi zespotu nieszczelnego jelita sprzyja zazywanie antybioty-
kow oraz lekow z grupy niesterydowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
a w szczegolnosci aspiryny oraz ibuprofenu. Antybiotyki powoduja zniszczenie
symbiotycznej flory bakteryjnej, ktéora pomaga w neutralizowaniu fragmentow
komérkowych, hormonéw (nieroztozone estrogeny sa ponownie absorbowane
i deponowane w tkankach), zotci (uszkadza jelito grube), a takze toksyn wiruso-
wych 1 bakteryjnych. Brak fizjologicznej flory umozliwia przerost Candida albi-
cans, ktora dodatkowo powoduje zniszczenie blony §luzowej jelita i rozszczelnia
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jelito, umozliwiajac transport toksycznych zwigzkoéw do krwi i innych narzadow.
Hipotetyczny uszkadzajacy mechanizm zwigzany z zazywaniem NLPZ thumaczy
si¢ nastepujgco. Absorpcja tej grupy lekow w enterocytach hamuje fosforylacje
oksydacyjng w mitochondriach, prowadzac do uszkodzenia TJ. Wzrost przepusz-
czalnos$ci btony §luzowej powoduje zwigkszong ekspozycje na czynniki toksyczne
oraz patogeny, ktorej efektem sg niespecyficzne zapalenie oraz owrzodzenie. Inng
hipotezg jest zahamowanie syntezy ochronnych prostaglandyn przez NLPZ [20].

Przecigzenie ukladu immunologicznego, wynikajace z neutralizacji
toksyn, ciagtego produkowania przeciwcial (S-IgA) i mobilizacji leukocytow
prowadzi do jego ostabienia, co w konsekwencji sprzyja namnozeniu mikro-
organizmoéw 1 utrzymaniu przewleklego stanu zapalnego. Rozregulowanie
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu ZNJ moze by¢ przyczyna przewle-
ktych choréb autoimmunologicznych, jak cukrzyca typu I, celiakia, choroba
Crohna, zapalenie jelita grubego, toczen uktadowy, stwardnienie rozsiane, cho-
roba Hashimoto czy RZS.

Choroby autoimmunologiczne

Choroby autoimmunologiczne charakteryzuja si¢ uszkodzeniem i utrata funk-
cji narzadow wskutek nadreaktywno$ci uktadu odporno$ciowego skierowane-
go bezposrednio na wlasne tkanki (tzw. autoimmunizacja). Patogeneza chorob
z autoagresji poczatkowo wskazywata na udziat bakterii i wirusow. Thumaczono
to podobienstwem antygenow bakteryjnych czy wirusowych do antygenéw wia-
snych, a aktywacja uktadu immunologicznego przy ekspozycji na obcy antygen
miata jednoczes$nie kierowac atak na komorki wlasne organizmu. Wyniki badan
u ludzi wskazuja na udziat mikroorganizméw w progresji choroby, a nie w jej
inicjacji. Inna teoria sugeruje, ze uszkodzenie tkanek podczas aktywnej infekcji
prowadzi do rozwoju autoimmunizacji. Etiologia autoagresji nie zostata jednak
do konca poznana. Cechami wspolnymi dla choréb autoimmunologicznych jest
predyspozycja genetyczna, faktyczna ekspozycja na antygen oraz prezentacja
antygenu uktadowi odporno$ciowemu (w btonie §luzowej jelit czy ptuc). Stata
ekspozycja na antygen oraz uszkodzenie bariery ochronnej jest konieczne dla
rozwoju choroby z autoagresji [9]. Wymienione czynniki sg wspdlne réwniez dla
zespolu nieszczelnego jelita, stad w poznaniu patogenezy tych schorzen warto
uwzgledni¢ te podobienstwa.

Nieszczelno$¢ jelit w chorobach autoimmunologicznych

Celiakia
Najlepiej poznanym schorzeniem, ktérego patogeneza jest zwigzana z zespotem
nieszczelnego jelita, jest celiakia (choroba trzewna). W etiologii choroby wia-
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dome s3: zaburzenie genetyczne dotyczace gendow zgodnosci tkankowej (HLA-
-DQ2 i/lub DQS) oraz obecno$¢ antygenu srodowiskowego, tj. glutenu i zwigza-
nych z nim prolamin, obecnych w ziarnach zb6z. Kontakt bialek glutenu z btong
sluzowa jelit u 0s6b predysponowanych genetycznie powoduje autoimmuniza-
cje prowadzaca do uszkodzenia btony Sluzowej jelit, zaburzen trawienia oraz
wchtlaniania [9]. Badania bioptatow jelit oraz krwi chorych na celiaki¢ wskazu-
ja udziat zonuliny w powstaniu nieszczelnych jelit. W badanych tkankach wy-
kazano wicksze stgzenie zonuliny w poréwnaniu do zdrowej kontroli [11,21].
W celiakii gliadyna obecna w glutenie taczy si¢ z receptorem CXCR3 obecnym
na enterocytach, co powoduje aktywacj¢ zaleznego od biatka MyD88 szlaku zo-
nuliny, ktora rozluzniajac TJ, zwicksza przepuszczalnosc jelit. Dodatkowo, ak-
tywacja uktadu odpornosciowego z udzialem interleukiny-8 podtrzymuje stan
zapalny, a zwigkszona przepuszczalno$¢ jelit pozwala na transport do krazenia
antygenow, bakterii oraz toksyn. Zaburzenia trawienia w czasie trwania choroby
wzmagajg transport do krazenia niestrawionych sktadnikow, ktére moga nasilac
procesy autoimmunizacji. Dodatkowo, nieszczelno$¢ jelit u chorych na celiakie
moze by¢ wynikiem obecnos$ci polimorfizméw w genach MYO9B, PARD3 oraz
MAGI2 zwigzanych z funkcjg TJ [14].

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 jest chorobg autoimmunologiczng zwigzang z predyspozycja
genetyczng w ponad 20 regionach chromosomalnych, sposréd ktérych region
HLA (IDDMI locus) jest gtéwna determinantg ryzyka zachorowalno$ci. Choro-
be¢ mogg aktywowac wirusy takie jak np. Coxsackie, Mumps rubulavirus, EBV,
CMV czy VZV, chociaz antygen nie zostal poznany [22,23]. W cukrzycy typu 1
stwierdzono zaburzenia w obrgbie uktadu pokarmowego dotyczace zwigkszonej
przepuszczalnosci, stanu zapalnego oraz zaburzen mikroflory jelitowej. Badania
przeprowadzone na modelach zwierzgcych wykazaty, ze zmiany w jelitach po-
przedzaja rozwoj cukrzycy o kilka tygodni, a wykazana nieszczelno$¢ jelit jest
zalezna od zonuliny [9]. Dodatkowo w badaniach histologicznych wykazano brak
zniszczenia komorek trzustkowych przy juz obecnych zmianach w przepuszczal-
nosci jelit [14]. U ludzi wykazano t¢ sama kolejno$¢ zmian. 42% chorych mia-
o nieprawidlowy, podwyzszony poziom zonuliny w surowicy, ktory korelowat
ze wzrostem przepuszczalnosci jelit in vivo 1 zmianami w ekspresji klaudyny-1,
klaudyny-2 oraz miozyny IXB, bialek, ktore biora udziat w tworzeniu TJ. Pod-
wyzszone st¢zenie zonuliny w surowicy u 0sob genetycznie predysponowanych,
jeszcze bez objawow, poprzedza rozwoj cukrzycy typu 1 $rednio o 3,5 roku [23].
U chorych na cukrzyce typu 1 wykazano rowniez polimorfizm genu MYO9B
(miozyny IXB), ktérego produkt bierze udziat w regulacji funkcji barierowej na-
btonka jelitowego [14].
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Nieswoiste zapalenie jelit (inflammatory bowel disease, IBD)

Choroba Crohna oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (tac. colitis ulce-
rosa) okreslane sg wspoélnie jako nieswoiste choroby zapalne jelit. Ich etiologia
nie jest poznana, ale badania pokazujg udziat czynnikow genetycznych, §rodo-
wiskowych oraz immunologicznych. Schorzenie charakteryzuje si¢ przewle-
ktym stanem zapalnym jelit, ich zwigkszona przepuszczalno$§¢ ma zasadnicze
znaczenie [9,24]. W chorobie Crohna badania na modelach zwierzecych po-
kazuja, ze zwigkszona przepuszczalnosc¢ jelit wyprzedza rozwoj choroby, ale
nie wykluczone, ze uszkodzenie bariery jelitowej jest rowniez konsekwencja
stanu zapalnego toczacego si¢ w jelitach [25]. Dlugotrwata obserwacja chorych
oraz najblizszych czlonkoéw ich rodzin wykazala nieszczelnosé jelit. Za praw-
dopodobng przyczyng uwaza si¢ mutacje w genie NOD2, ktory bierze udziat
w modulacji odpowiedzi immunologicznej na bakterie jelitowe. Polimorfizmy
NOD?2 prowadza do zaburzen sktadu flory jelitowej, ktore sprzyjaja powstaniu
zmian zapalnych [25,26]. Ponadto rozne warianty genu dla miozyny IXB takze
wskazuja na zwigzek z rozwojem choroby — dla wyjasnienia tych zalezno$ci
konieczne sg dalsze badania [27].

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest schorzeniem uktadu
nerwowego powodujacym demielinizacje i neurodegeneracj¢. Uszkodzenie
ostonek mielinowych oraz oligodendrocytow odbywa si¢ za posrednictwem
limfocytow T. Reaktywnym biatkiem wydaje si¢ biatko zasadowe mieliny (ang.
myelin basic protein, MBP). W obszarach, w ktérych nastepuje demieliniza-
cja, obecne sg przeciwciala anty-MBP oraz (u czgséci chorych) anty-MOG (ang.
myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOGQG). Przyczyna i patogeneza choroby
nie jest znana. Zwigkszone ryzyko jej wystgpienia stwierdza si¢ u os6b z haplo-
typem HLA-DR2, nalezagcymi do klasy Il HLA, ktore uwaza si¢ za regulujace
reakcje autoimmunologiczne. Badania epidemiologiczne wskazuja ponadto na
obecno$¢ czynnika srodowiskowego, poniewaz zachorowalno$¢, pomimo pre-
dyspozycji genetycznej, zmienia si¢ w zaleznos$ci od lokalnego ryzyka zachoro-
wania [9,28]. U chorych na SM stwierdzono zwigkszong przepuszczalnosc¢ jelit
oraz podwyzszony poziom zonuliny [9,29]. Grupg badanych stanowili pacjenci
z postacig remitujaco-nawracajaca (relapsing-remitting) oraz postaciag wtornie
postepujaca (secondary progressive) SM. Podwyzszone stgzenie zonuliny wy-
kazano u 1/3 chorych w obu grupach badanych. Chorzy z postacia remitujaco-
-nawracajaca SM, w remisji, mieli st¢zenie zonuliny porownywalne z grupg
kontrolng zdrowych os6b [9]. Inne badania wykazaty obecnos¢ polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism, SNP) w genie
dla miozyny IXB [28].
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Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (tac. spondylitis ankylopoetica,
SA) jest przewlektym, zwykle postepujacym zapaleniem stawoéw krzyzowo-bio-
drowych, stawow krggostupa oraz pierscieni wtoknistych i wigzadet kregostupa.
W zaawansowanej postaci powoduje ograniczenie ruchomosci oraz niepetno-
sprawnos¢. Etiologia choroby nie jest znana. Prawdopodobny jest udziat czyn-
nikow genetycznych, immunologicznych (aktywacja odpowiedzi typu Thl7)
i srodowiskowych (zakazenia bakteryjne — Klebsiella pneumoniae). U ponad
90% chorych rasy kaukaskiej wykryto antygen HLA-B27, ktory jest markerem
genetycznym tej choroby. U pacjentdw z SA oraz cztonkdéw ich rodzin stwier-
dzono zwickszona przepuszczalnos¢ jelit. Ponadto nieszczelnosé jelit poprzedza
rozwoj SA, moze zatem by¢ zwigzana z etiologia choroby [30,31]. Li i wsp. wy-
kazali w surowicy chorych z SA trzykrotnie zwigkszong ekspresj¢ haptoglobiny
(prekursorem jest zonulina), ktéra moze aktywowac szlak zonuliny, a w konse-
kwencji zniszczenie TJ [32]. U 5-10% chorych z SA stwierdza si¢ wystepowanie
choroby Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Pomimo odmien-
nosci czynnikow genetycznych zwickszajacych ryzyko rozwoju wymienionych
chordb, wspdlny wydaje si¢ immunopatomechanizm dotyczacy zmian w jelitach
oraz w stawach [33,34].

Podsumowanie

Zespot nieszczelnego jelita nie jest jednostka chorobowa ani zdefiniowanym ter-
minem medycznym. Liczne badania pokazuja, Ze jest to zaburzenie towarzyszace
wielu chorobom, w tym autoimmunologicznym — stad rosnace zainteresowanie
tym tematem. W chorobach zwigzanych bezposrednio z dysfunkcja uktadu po-
karmowego, takich jak celiakia czy idiopatyczne zapalenia jelit, poszukiwanie
mechanizméw zaburzenia bariery jelitowej jest logiczne. Niespodziewane jest
natomiast stwierdzenie tego typu nieprawidtowosci w chorobach, ktorych glow-
ne objawy lokalizujg si¢ w innych niz jelita narzadach. Z przedstawionych infor-
macji mozna wnioskowaé, ze ZNJ niejednokrotnie poprzedza rozwoj choroby
podstawowej. Poznanie przyczyn i mechanizmu ZNJ moze pozwoli¢ na zidenty-
fikowanie czynnikow wyzwalajacych dang chorobe oraz umozliwi¢ opracowanie
postepowania majacego na celu regeneracje i odbudowg $ciany jelit. Przywroce-
nie prawidtowej budowy i funkcji bariery jelitowej moze zwigkszy¢ skutecznos¢
rutynowo stosowanych terapii.
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Leaky gut syndrome in autoimmune diseases

Abstract

Leaky gut syndrome (LGS) is associated with increased permeability of the intestinal
mucosa due to the destruction of its structure and associated abnormal function. Het-
erogeneous etiology includes infections, stress, pregnancy, diet, menopause, medication,
and food allergies. The end result is damage and destabilization of the intestinal mucosa
leading to loss of the ability to properly filter nutrients and other substances. As a result
of increased intestinal permeability, incompletely digested nutrients, microbes and toxins
that would be removed in normal conditions enter the bloodstream, thereby adversely af-
fecting the whole organism. Chronic exposure to foreign antigens overloads the immune
system. Finally, disorders of the digestive system may appear, resulting in chronic fatigue,
food intolerances, joint pain and dermopathy. Dysregulation of the immune response in
the course of LGS may finally lead to chronic autoimmune diseases including diabetes,
systemic lupus erythematosus, Crohn’s disease, colitis, multiple sclerosis, Hashimoto’s
disease, or rheumatoid arthritis (RA).

Key words: leaky gut syndrome (LGS), autoimmune diseases, zonulin, autoimmunity



