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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:

1. Opisa¢ anatomiczne i biochemiczne mechanizmy obronne jelitowej bariery
immunologicznej.

2. Wyjasni¢, w jaki sposéb nabtonek rozpoznaje bakterie i na nie reaguje.

3. Scharakteryzowa¢, w jaki sposéb bakterie komensalne korzystnie wptywaja na jelito
cztowieka.

4. Opisa¢, na czym polega niedojrzafo$¢ rozwojowa bariery jelitowej u noworodka
urodzonego przedwczesnie.

5. Wiedzie¢, w jaki sposdb praktyka kliniczna moze wptyna¢ na optymalizacje czynnosci
jelitowej bariery immunologiczne;j.

Dojrzaty nabfonek jelitowy obarczony jest wyjgtkowymi zadaniami fizjologicznymi jako
najwiekszy obszar wzajemnego oddziatywania ustroju gospodarza ze Srodowiskiem
zewnetrznym. Jelito w pierwszym rzedzie musi pracowac jako narzad trawienia i wchtaniania
pokarméw, chronigc sie jednoczesnie przed nieprzebrang florg jelitowa, catym szeregiem
réznych antygendéw pokarmowych oraz stresem fizykochemicznym wywotywanym przez
produkty trawienia i metabolizmu bakterii. Z tego wzgledu nabtonek jelitowy musi by¢
przepuszczalny dla ptynow i sktadnikéw odzywczych, ale jednoczesnie pozostawac
nieprzepuszczalny dla potencjalnie uszkadzajacych substancji chemicznych i patogenéw. Jelito
musi rowniez odréznia¢ drobnoustroje komensalne, ktérych wzrostowi powinno sprzyja¢, od
jelitowych drobnoustrojéw chorobotwoérczych, ktérych namnazanie powinno zostac
zahamowane lub ktére musza by¢ wyeliminowane. Pojedyncza warstwa komérek tworzacych
nabfonek jelitowy ma kluczowe znaczenie w utrzymaniu tej dynamicznej bariery. Rozwijajace
sie jelito noworodka staje wobec dodatkowego powaznego wyzwania, jakim jest pomysine
przeprowadzenie procesu przejscia z etapu jalowego narzadu pozbawionego produktéw
metabolizmu bakteryjnego i trawienia pokarméw do fazy w petni uksztattowanego
.bioreaktora”, jakim jest jelito osoby dorostej. W niniejszym przegladzie przedstawiono
wyjatkowe cechy anatomiczne bariery jelitowej oraz elementy sktadowe wrodzonej odpornosci
ustroju gospodarza wyksztatcone przez te dynamicznie funkcjonujaca tkanke.

Wrodzone jelitowe mechanizmy immunologiczne
Nabfonek

Nabtonek jelitowy reguluje transport jonéw i sktadnikéw odzywcezych oraz dwukierunko-

wy przeplyw plynéw.! Powierzchnia btony §luzowej od strony $wiatla jelita pozostaje w sym-

biotycznej relacji eukariotyczno-prokariotycznej z réznorodnym ekosystemem o liczebnosci

x10" komérek/ml, ktéry tworzy prawidtows flore jelitowa. Te bakterie komensalne wpty-
waja korzystnie na ustrj gospodarza, metabolizujagc witaminy
i rozktadajac kwasy zblciowe, a przy okazji wzrastajac w bogatym

w substancje odzywcze beztlenowym Srodowisku $wiatla jelita,

Skréty: utrzymujacym stalg temperature.? Kluczowe znaczenie dla wilasci-
AIC  — szczytowy kompleks ztaczowy wego strukturalnego rozwoju nabtonka jelitowego oraz czynnosci
EGF — nablonkowy czynnik wzrostu bariery jelitowej ma réwniez interakcja miedzy florg jelitowa
s = fﬁg’;rflélr(offumlacy wydzielanie a ustrojem gospodarza. Po drugiej, czyli podsluzéwkowej stronie
G e nabtonka, bedacej juz wnetrzem ustroju gospodarza, wystepuje

MAPK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenami
MAMP — wzorce molekularne towarzyszace

drobnoustrojom
NEC  — martwicze zapalenie jelit
NF-<-B — czynnik jadrowy xB
PRR  — receptory rozpoznajace wzorce
PGN  — peptydoglikan
TLR  — receptory toll-podobne
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niezmiernie czuly uktad biologiczny gotowy do odpowiedzi
na wnikajace bakterie oraz produkty ich metabolizmu.
Jednowarstwowy nabtonek walcowaty oddziela ustréj gospo-
darza od $wiatla jelita (ryc. 1). Okoto 200 metréw kwadratowych
nabtonka uksztattowane jest w formie rozbudowanych wpuklen
(krypt) i wypustek (kosmkow). U podstawy krypt znajduja sie ko-
morki macierzyste, ktore mnozg si¢ i réznicujg do enterocytdw,
a nastepnie migruja ku szczytom kosmkéw, aby ostatecznie ulec
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D OkKludyna
Rodzina biatek
obwaodki zamykajgcej
[] Rodzina klaudyn

1 Ztaczowe czasteczki

adhezyjne A (JAM-A)
Konstytutywny receptor
androstenu (CAR)

b Kadheryny

Warstwa
btony
Sluzowe;j

Btona podsluzowa

RYCINA 1. Bariera anatomiczna utworzona przez nabtonek jelitowy. Pojedyncza warstwa nabtonka oddziela $wiatfo jelita od btony
podsluzowej. Zlokalizowane przyszczytowo szczytowe kompleksy ztaczowe (apical junctional complex, AJC) chronig ustréj gospodarza,
requlujac przeptyw miedzykomérkowy. Kompleksy sq utworzone przez ciasne pofaczenia oraz potaczenia zwierajace. Gtéwne biatka

wchodzace w skfad szczytowych kompleksow ztaczowych przedstawiono na rycinie.

zhuszczeniu do $wiatla jelita w wyniku zjawiska zwanego
anoikis (fizjologiczna posta¢ apoptozy). Caly ten proces
prowadzi do catkowitej wymiany komérek nablonka co
5 dni.? Tym samym niezwykta zdolnos¢ jelita do prolife-
racji i samoregeneracji stanowi jedng z form jelitowe;j
obrony w przypadku uszkodzenia nabtonka.

Jednowarstwowy nabltonek jelitowy jest rowniez fizycz-
nie przystosowany do odseparowania i ochrony ustroju
przed egzogennymi czynnikami stresogennymi. Mucyny,
sktadajace sie z ro6znych komplekséw glikoprotein, s3 wy-
dzielane przez wyspecjalizowane enterocyty (komorki
kubkowe) i tworza gruba warstwe ochronng na po-
wierzchni bony §luzowej jelita.

Ta warstwa §luzu utrudnia bezpoSrednie wigzanie sie
drobnoustrojéw z nabtonkiem, powoduje agregacje przyle-
gajacych do niego bakterii oraz sprzyja ich usuwaniu przez
zmniejszenie sit koniecznych do oderwania bakterii od na-
blonka przez strumieni treSci pokarmowej przechodzacej
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przez jelito. Mucyny zawieraja takze swoiste domeny wig-
zace biatka, ktore wychwytujg i dzialajg stabilizujgco na klu-
czowe czynniki troficzne i naprawcze (np. nablonkowy
czynnik wzrostu [epidermal growth factor, EGF] oraz jeli-
towy czynnik [peptyd] tréjlistny) na powierzchni nabtonka,
majac tym samym potencjalny udziat w jego odbudowie.*

Integralno§¢ nabtonka podlega dalszej regulacji przy
udziale przyszczytowych potaczen miedzykomérkowych
sktadajacych sie z biatek btonowych oraz kotwiczacych cy-
toszkieletu, ktére wchodza we wzajemne interakcje,
tworzac tzw. polaczenia ciasne oraz zwierajace. Razem te
struktury wchodza w sklad szczytowych kompleksow
zlaczowych (apical junction complex, AJC) (ryc. 1). Gtow-
nymi biatkami tworzacymi te kompleksy s3: okludyna,
klaudyny, ztagczowe czasteczki przylegania, receptory dla
adenowiruséw i wiruséw Coxsackie oraz E-kadheryna.
Szczytowe kompleksy zlaczowe sg powigzane z cytosz-
kieletem cytoplazmy, tworzac pierSciefi F-aktynowy.
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Komdrka Panetha

Komorka
macierzysta

RYCINA 2. Komérki Panetha krypt jelitowych reguluja wrodzone mechanizmy obronne jelit przez wydzielanie peptydow
przeciwdrobnoustrojowych, ktdre z kolei kontrolujg liczebno$¢ populacji drobnoustrojéw i chronig sasiadujace komérki macierzyste.

Te kompleksy tacza ze sobg komorki nabtonka jelitowego
i regulujg przeplyw nawet malych czasteczek i jonéw mie-
dzy komérkami.® Szczytowe kompleksy ztaczowe i ich po-
taczenia z cytoszkieletem sg strukturami dynamicznymi,
podlegajacymi regulacji przez sygnaly fizjologiczne i pato-
logiczne. Oproécz regulacji czynnosci bariery jelitowej biat-
ka AJC odgrywaja wazng role w proliferacji i réznicowaniu
komérek nabtonkowych.

Komérki nabtonkowe reguluja rowniez przepuszczal-
no$¢ nabtonka dla jonéw i innych matych czasteczek przez
zmiane ekspres;ji selektywnych blonowych kanatéw jono-
wych i poréw. Enterocyty kontroluja wydzielanie jonéw
chlorkowych i wody przez kanaty btonowe, czego wyni-
kiem jest biegunka wydzielnicza, bedgca innym mechani-
zmem obronnym, ktéry moze postuzy¢ do wyptukania
niepozadanych drobnoustrojéw chorobotwérczych lub
toksyn ze $wiatla jelita. Tym samym dojrzaty nabtonek jest
doskonale przystosowany do zapobiegania zakazeniu,
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a takze utrzymania lub przywrdcenia czynnodci bariery je-
litowej w odpowiedzi na atak od strony $wiatla jelita.”

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe

Jelito ma takze dobrze rozwiniete biochemiczne mechani-
zmy obronne w postaci substancji wydzielanych zaréwno
przez enterocyty uczestniczace w procesach wchtaniania,
jak i komorki Panetha. Te drugie s3 wyspecjalizowanymi
enterocytami wydzielniczymi, strategicznie zlokalizowany-
mi na dnie krypt jelita cienkiego, gdzie mogg kontrolowac
populacje drobnoustrojéw i ochrania¢ sgsiadujace komor-
ki macierzyste (ryc. 2). Komérki Panetha wydzielaja lizo-
zym, fosfolipaze A, oraz peptydy przeciwdrobnoustrojowe.
Te ostatnie dzielg sie na dwie gléwne rodziny: defensyny
(o0 i B) oraz katelicydyny.®® Te male peptydy kationowe

odkryto poczatkowo w ludzkich granulocytach obojet-
nochtonnych, w ktorych odgrywaja kluczows role w pro-
cesie niezaleznego od tlenu zabijania drobnoustrojéw.®
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RYCINA 3. Szlak aktywujacy czynnik jgdrowy B (nuclear factor kappa B, NF-i-B) jako przykfad sygnalizacji cytoplazmatycznej w komarkach
nabtonka jelitowego w odpowiedzi na wzorce molekularne towarzyszace drobnoustrojom (microbial-associated molecular pattern, MAMP).
NF-«-B zwigzany jest z jego inhibitorem (inhibitor B, I-«-B), co sprawia, ze jest nieaktywny w cytoplazmie. Liczne substancje sygnafowe
pochodzace od drobnoustrojow (MAMP) moga sie wigzac z przezbtonowymi receptorami toll-podobnymi (toll-like receptors, TLR) lub
wewnatrzcytoplazmatycznymi biatkami stanowigcymi domeny oligomeryzacyjne wigzace nukleotydy (nucleotide-binding oligomerization
domain, NOD) i przekazywac sygnaty przez posrednie cytoplazmatyczne substancje sygnatowe w celu aktywacji kinazy I-xB. Ten kompleks
powoduje fosforylacje I-xB, ktory nastepnie podlega ubikwitynizacji i degradacji. Fosforylacje oznaczono literg P, za$ ubikwitynizacje
przedstawiono w formie rabka. Rozpad I-i-B uwalnia NF-«-B, ktéry wnika do jgdra komdrkowego, gdzie faczy sie z okreslonymi sekwencjami
DNA i pobudza transkrypcje gendw prozapalnych i przeciwapoptotycznych.

LRR — powtdrzenia bogate w leucyne (leucine-rich repeats), NOD — domena oligomeryzacyjna wigzgca nukleotydy, CARD — domena
rekrutujgca i aktywujaca kaspaze (caspase activating and recruting domain),
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RYCINA 4. Szlaki aktywacji apoptozy. W szlaku zewnatrzpochodnym wzorce molekularne towarzyszace drobnoustrojom (MAMP) réwniez
przez pobudzenie receptoréw inicjujg apoptoze drogg aktywacji kaspazy 8. W szlaku wewnatrzpochodnym stres komérkowy aktywuje
apoptoze przez uwalnianie z mitochondriéw cytochromu c i nastepujacg w wyniku tego aktywacje kaspazy 9.

DD — domena $mierci (death domain), FADD — domena $mierci zalezna od Fas (Fas-associated death domain), DED — domena efektorowa
Smierci (death effector domain)
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RYCINA 5. Rdwnowaga miedzy aktywnoscig szlakéw prozapalnych i proapoptotycznych. Wzorce molekularne towarzyszace drobnoustrojom
(MAMP) aktywuija réwnoczesnie sygnalizacje prozapalng i proapoptotyczng. Oba szlaki regulujg nawzajem swoja aktywnos¢ przez czynniki
kontrolujace, dziatajace na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego. Zdrowie ustroju gospodarza zalezy od delikatnej rownowagi miedzy
aktywnoscia tych dwoch szlakow. Wptyw aktywujacy zaznaczono strzatkami, natomiast hamujacy — czerwonymi liniami.
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Dzialanie przeciwdrobnoustrojowe peptydow jest wyni-
kiem ich zdolnosci do wnikania w btony komérkowe sze-
rokiej gamy komorek prokariotycznych, w tym bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, grzybow, pierwotnia-
kéw, kretkéw i wiruséw otoczkowych. Po wniknigciu
w btone komérkowg tworza pory, ktére umozliwiajg prze-
plyw anionéw przez btone, prowadzac do jej depolaryzacji
i zabicia drobnoustroju. '

Defensyny i katelicydyny sg klasami strukturalnie wyso-
ce konserwatywnych czasteczek wytwarzanych przez
komérki wydzielnicze i fagocytarne. Katelicydyny (LL-37/
hCAP-18) (LL-37 jest propeptydem, a hCAP-18 peptydem
wlasciwym — przyp. thum.) s3 matymi, prostymi, wydtuzo-
nymi peptydami wystepujacymi na dnie krypt okreznicy,
natomiast defensyny wykazuja szersze rozpowszechnienie
w tkankach i tworzg zlozong strukture B fatdowa
przy udziale szeSciu reszt cysteinowych powigzanych most-
kami dwusiarczkowymi. Zaréwno w komoérkach wydziel-
niczych, jak i fagocytarnych defensyny oo magazynowane sg
w ziarnisto$ciach w postaci prekursorowej i wymagaja poz-
niejszej aktywacji przez potranslacyjne rozszczepienie. W je-
licie komoérki Panetha wydzielajg defensyny o (ludzka
defensyna HDS i HD6) w odpowiedzi na bodzce choliner-
giczne lub pod wplywem drobnoustrojéw, przyczyniajac sie
do utrzymania wzglednie jatowego i chronionego §rodowi-
ska w obrebie krypt jelitowych. Komérki nabtonka jelito-
wego wydzielajg przede wszystkim defensyny B (hBD1,
2 i 3) wykazujace swoistg dystrybucje tkankowa zmieniaja-
cg sie na przebiegu jelita, zaleznie od ich rodzaju.'

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze peptydy przeciw-
drobnoustrojowe mogg mieé zaréwno poSredni (przez
wyzwalanie odpowiedzi ustroju), jak i bezposredni (przez
zabijanie drobnoustrojéw) wplyw na mechanizmy obron-
ne gospodarza.!! Katelicydyny i defensyny mogg wykazy-
waé dziatania prozapalne przez aktywacje procesu
uwalniania chemokin, co powoduje chemotaksje i rézni-
cowanie komorek uktadu immunologicznego. Defensyny
uwolnione do krypty jelitowej moga pobudzaé wydziela-
nie jondéw chlorkowych z pobliskich enterocytéw w celu
wyptukania drobnoustrojéw chorobotworezych i toksyn
z otoczenia wrazliwych komérek macierzystych. W przy-
sztych badaniach konieczne bedzie scharakteryzowanie
roli tych dodatkowych, pobudzanych przez defensyny
i katelicydyny, zjawisk modulujacych czynnosé¢ uktadu im-
munologicznego w warunkach in vivo.

Odpowiedz zapalna
Odpowiedz zapalna jest waznym niewrodzonym mecha-
nizmem obronnym, ktory aktywuje sie wtedy, gdy poten-
cjalnie uszkadzajace bodzce przelamujg bariere nabtonka
jelitowego. Kiedy ustrdj gospodarza odbierze sygnaly
o uszkodzeniu tkanek lub przeniknieciu potencjalnie cho-
robotwérczych drobnoustrojow, nastepuje aktywacja do-
ktadnie zaprogramowanej i regulowanej odpowiedzi
zapalnej, powodujacej rekrutacje krwinek biatych, ktére
maja wesprze¢ mechanizmy obronne. Proces zapalny mo-
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ga zapoczatkowad liczne sygnaly egzogenne i endogenne,
pobudzajace miejscowe uwolnienie rozpuszczalnych me-
diatoréw zapalnych oraz substancji chemotaktycznych,
ktére zwiekszajg przepuszczalno$é naczyn i przyciagaja
komérki zapalne. Prowadzi to do rozwoju zmian histopa-
tologicznych w postaci obrzeku i nacieku leukocytarne-
g0, obserwowanych w tkankach zmienionych zapalnie.

Monitorowanie przez nabtonek drobnoustrojéw chorobotwdrczych.
Szlaki, przez ktére przebiega nadzor mikrobiologiczny i od-
powiedz skierowana  przeciwko  drobnoustrojom,
s3 dobrze ustalone.!? Niemal wszystkie organizmy wieloko-
morkowe wyksztalcily liczne receptory rozpoznajace wzor-
ce (pattern recognition receptor, PRR), ktore rozpoznaja i s3
aktywowane pod wplywem molekularnych wzorcéw towa-
rzyszacych drobnoustrojom (microbial-associated molecule
pattern, MAMP), co w konsekwencji prowadzi do aktywa-
gji dalszych etapéw szlaku sygnatowego. Wzorce moleku-
larne towarzyszace drobnoustrojom s3 biochemicznymi
motywami, ograniczonymi do danego drobnoustroju, kt6-
ry okreslaja.’® Zawierajg one kwasy nukleinowe (DNA bo-
gaty w sekwencje CpG [cytozyna-fosforan-guanina],
dwuniciowy RNA), niemodyfikowane polipeptydy (flagelli-
na) oraz ztozone zwigzki wielkoczasteczkowe, takie jak lipo-
polisacharydy (LPS), peptydoglikany (PGN) i lipoproteiny.
Mozna identyfikowac okre$lone klasy drobnoustrojow, roz-
poznajac towarzyszace im wzorce molekularne. Na przy-
kiad genomy wirusowe koduja dwuniciowy RNA, $ciany
komorkowe bakterii Gram-ujemnych zawieraja lipopolisa-
charydy, za$§ w Gram-dodatnich wystepuje peptydoglikan.

Receptory rozpoznajace wzorce wystepuja w komédrkach
eukariotycznych, ktére swoiscie wchodza w interakcje
z jednym lub wieloma MAMP. U ssakéw najbardziej
znanymi, rozpoznajgcymi wzorce sg receptory toll-podob-
ne (toll-like receptor, TLR). Ludzki genom zawiera przy-
najmniej 10 znanych receptoréw tego rodzaju. Intensywnie
prowadzone badania naukowe powodujg czeste rewizje
wiedzy na temat wspomnianych receptoréw i ich ligan-
déw.* Receptory toll-podobne s3 przezblonowe i zawiera-
ja dwa wysoce konserwatywne motywy strukturalne.
We fragmencie zewnatrzkomérkowym wystepuje dome-
na zawierajaca powtdrzenia bogate w leucyne, a jego zada-
niem jest rozpoznawanie 1 wigzanie MAMP. Fragment
wewnatrzkomérkowy zwany domeng TIR (toll/IL-1R/plant
resistance) wchodzi w interakcje z przetwarzajacymi sygna-
ly biatkami cytoplazmatycznymi i je aktywuje.'s

Co istotne, drobnoustroje komensalne réwniez zawiera-
ja MAMP. Muszg zatem istnie¢ mechanizmy odrdzniajace ak-
tywacje receptoréw rozpoznajacych wzorce w odpowiedzi
na drobnoustroje chorobotwércze od aktywacji wywolanej
przez mikroflore komensalng. Strategiczna lokalizacja PRR
za bariera nablonkowa zapobiega ich aktywacji przez drob-
noustroje nieinwazyjne, a bakterie chorobotwércze mozna
w prosty sposdb odrézni¢ od komensalnych na podstawie
ich zdolnosci do inwazji i dostepu do tych swoistych PRR.
Na przyklad receptory toll-podobne 5 (TLRS)
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zlokalizowane s wzdtuz podstawno-bocznej powierzchni
btony komoérkowej, ponizej ciasnych polaczenn miedzyko-
moérkowych, gdzie sa chronione przed dziataniem zawar-
toSci Swiatta jelita, pod warunkiem, ze nie doszto
do naruszenia integralnosci komérek. Majg zatem stuzyé
do monitorowania zaburzefi kontaktu komérka-komoérka. e

Dystrybucja niektérych PRR ogranicza sie do bton wa-
kuoli wewnatrzkomérkowych, w ktérych moga monitoro-
waé potencjalnie niebezpieczny material pobrany
przy udziale komérkowej endocytozy lub pinocytozy.!
Przetwarzanie (transdukcja) sygnatu w cytoplazmie takze
moze podlegaé kontroli w celu regulacji niewtasciwych sy-
gnatéw wysylanych przez TLR.'® Chorobotwdrcze bakterie
jelitowe (Shigella, Listeria) oraz wirusy, ktorych cykl zycio-
wy ma w swoim przebiegu faze wewnatrzkomoérkowa, mo-
ga by¢ wykrywane przez przedstawicieli rodziny domen
oligomeryzacyjnych wigzacych nukleotydy (nucleotide-bin-
ding oligomerization domain, NOD). S3 to cytoplazma-
tyczne PRR, ktére moga wykrywaé rozpuszczalne MAMP
pochodzace z dokonujgcych inwazji bakterii, ktére nie zo-
staly wykryte przez receptory powierzchniowe." Jak z te-
go wynika, komérki eukariotyczne wyksztalcity swoiste
mechanizmy majace za zadanie wykrywanie $ladéw pozo-
stawionych przez organizmy prokariotyczne.

Reakcja nabtonka na drobnoustroje. Wigzanie si¢ receptorow
rozpoznajacych wzorce z ich wzorcami molekularnymi to-
warzyszacymi drobnoustrojom prowadzi do aktywacji cy-
toplazmatycznych szlakéw sygnalowych. Zalicza sie
do nich klasyczny szlak Rel/czynnik jadrowy kB (NF-«k-B),
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (mitogen-acti-
vated protein kinase, MAPK) oraz czynnika regulujacego
wydzielanie interferonu (interferon regulatory factor,
IRF).! Wszystkie trzy szlaki podlegaja regulacji przy udzia-
le kilku cytoplazmatycznych biatkowych produktéw po-
Srednich, ktére przekazuja sygnaly potranslacyjne przez
Scisle kontrolowane procesy tworzenia wigzan kowalent-
nych (fosforylacja i ubikwitynizacja), ktdre z kolei powo-
duja aktywacje i translokacje jadrowa okreslonych
czynnikdw transkrypceyjnych (ryc. 3). Swoiscie podczas po-
czatkowych zdarzen zwigzanych z percepcja bakterii przez
komorki nabtonkowe w ciggu kilku minut nastepuje akty-
wacja NF-k-B, kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami
oraz czynnika regulujacego wydzielanie interferonu 3, co
prowadzi do jadrowej translokacji czynnikéw transkrypeyj-
nych oraz transkrypcyjnej aktywacji bardzo wielu czastek
efektorowych. W prowadzonych na szeroka skale bada-
niach profili ekspresji ujawniono indukgje ekspresji enzy-
moéw odpowiadajacych za dalsze etapy Sciezki sygnatowe;j
odgrywajacych wazng role w zabijaniu bakterii oraz gojeniu
ran, jak réwniez peptyddéw przeciwbakteryjnych, cytokin,
czasteczek przylegania, przekaznikdéw chemotaksji i biatek
przeciwapoptotycznych. 12

Wiekszos$¢ genow kodujacych substangje efektorowe od-
powiedzi zapalnej zawiera sekwencje promotorowe swo-
iste dla wigzania NF-k-B,?! a catos¢ odpowiedzi zapalnej
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mozna podzieli¢ na wezesng i pdzna. Kluczowe geny po-
$redniczace we wezesnej odpowiedzi zapalnej rowniez pod-
legaja regulacji transkrypcyjnej przy udziale biatek cJun
i CREB/ATF (cyclic AMP response element binding prote-
in/activating transcription factor), ktére sa kluczowymi
czynnikami transkrypcyjnymi w szlaku sygnatowym kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenami. Do elementéw skia-
dowych tej odpowiedzi nalezy zwrotne pobudzanie ekspre-
sji genéw dla chemokin swoistych dla granulocytéw
obojetnochtonnych oraz czastek adhezyjnych swoistych dla
krwinek biatych, co prowadzi do rekrutacji i nagromadze-
nia komérek zapalnych oraz powstania klasycznych zmian
histologicznych ostrego zapalenia. W przeciwienstwie
do tego w p6znej odpowiedzi zapalnej uczestniczg geny
bardziej jednolicie regulowane przez szlaki kontrolujace
wydzielanie interferonu przy udziale elementéw promoto-
rowych swoistych dla czynnika regulujacego wydzielanie
interferonu. Podczas tej pdzniejszej fazy zapalenia wytwa-
rzane s3 dodatkowe chemokiny, czynniki wzrostowe oraz
czastki adhezyjne, co prowadzi do rekrutacji monocytéw
i komérek fagocytarnych i w rezultacie do dalszego rozwo-
ju nacieku zapalnego i tworzenia ziarniniakéw. Ostatecznie
za fagocytujacymi granulocytami obojetnochtonnymi po-
dazajg czasami makrofagi immunoregulatorowe oraz im-
munokompetentne limfocyty, powodujace ustgpienie
dziatania bodzca zapalnego i wytworzenie odpornosci ada-
ptacyjnej.?

Réwnowaga miedzy zapaleniem a apoptozg
Czynniki chorobotwoérceze i inne stresogenne rownoczes-
nie aktywuja zaréwno wrodzone szlaki prozapalne
(np. NF-k-B), powodujac komoérkowa reakcje zapalna, jak
i szlaki proapoptotyczne, ktére razem wspdldziataja
w celu wyeliminowania zakazonych lub nieodwracalnie
uszkodzonych komoérek. Apoptoza lub inaczej programo-
wa S$mieré komérki jest wrodzonym mechanizmem,
przy udziale ktérego mogg by¢ eliminowane poszczegdlne
uszkodzone komérki, przy zachowaniu komérek do nich
przylegajacych.? Podobnie jak zapalenie, apoptoza jest $ci-
Sle regulowana przez kilka przekaznikéw sygnatowych
(ryc. 4). Kaspazy efektorowe (swoiste proteazy cysteino-
wo-asparaginianowe) pozostaja w postaci nieaktywnego
zymogenu do momentu przetworzenia przy udziale poten-
cjalizujacej kaskady kaspaz inicjujacych, dziatajacych
na wczeSniejsze etapy szlaku sygnatowego. Wspomniane
proteazy powodujg ograniczonego stopnia proteolize ko-
moérkowych biatek strukturalnych i regulatorowych, co
prowadzi do rozpadu komorki bez szkodliwego wplywu
na otaczajace tkanki.?

Do aktywacji kaspaz moze dochodzié przy udziale kil-
ku r6znych mechanizmoéw (ryc. 4). W przypadku szlaku
zewnatrzpochodnego zewnatrzkomérkowe wigzanie ligan-
du prowadzi do aktywacji komplekséw receptoréw Smier-
ci, ktore posredniczg w faczeniu biatek zawierajgcych
motyw ,,domeny $mierci” z wtornymi biatkami adaptoro-
wymi zawierajacymi zaréwno domeny $mierci, jak réwniez
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»domeny efektorowe $mierci”.** Dochodzi tym samym
do utworzenia kompleksu bialek efektorowych apoptozy
i ostatecznej aktywacji inicjujacej kaspazy 8, ktéra z kolei
aktywuje nastepne kaspazy efektorowe (np. kaspaze 3).
Receptory toll-podobne i NOD takze mogg aktywowac ze-
wnatrzpochodny szlak apoptozy.?*2¢ Alternatywnie, w szla-
ku wewnatrzpochodnym caly szereg komérkowych
czynnikéw  stresogennych (zaburzenia metaboliczne,
uszkodzenie DNA, niedobér czynnikéw wzrostowych/
hormonéw) moze zaburzyé réwnowage istniejaca migdzy
pro- i przeciwapoptotycznymi sktadnikami rodziny biatek
Bcl-2, co sprzyja tworzeniu ,,poré6w” mitochondrialnych
i w nastepstwie tego dochodzi do wycieku mitochondrial-
nego cytochromu ¢ do cytozolu.?” Cytoplazmatyczny cyto-
chrom c stuzy jako jadro tworzenia kompleksu rusztowan
okreSlanego mianem apoptosomu, ktory aktywuje inicju-
jaca kaspaze 9 i dalsze kaspazy efektorowe. Zatem komér-
ki odbierajgce bodziec potencjalnie uszkadzajacy, czy to
mikrobiologiczny, czy to fizyczny (np. niedotlenienie), ru-
tynowo aktywuja réwnocze$nie szlaki prozapalne i pro-
apoptotyczne.

Obecnie wiemy, ze aktywacja NF-k-B stanowi dla od-
miany szlak prowadzacy do przezycia komoérki. Opiera-
jac sie na modelu myszy genetycznie modyfikowanych,
wykazano, ze ten czynnik spetnia kluczowa role w kontro-
lowaniu apoptozy przez zwrotne pobudzanie ekspresji ge-
néw kodujacych przeciwapoptotyczne biatka efektorowe,
a tym samym w zapobieganiu aktywacji kaspaz i bloko-
waniu sygnaléw apoptotycznych w kluczowych miejscach
kontroli tego procesu (ryc. 5). To pozwala na postep dzia-
tania kaskady zapalnej przy braku apoptozy. Efektory
apoptozy moga réwniez regulowaé przebieg procesu za-
palnego przez udzial w kontrolowanym przez kaspazy
procesie degradacji poSrednich produktéw szlakéw sygna-
towych procesu zapalnego. Apoptoza moze byé warto-
Sciowym mechanizmem obronnym ustroju gospodarza
dzieki umozliwieniu zakazonej lub poddanej stresowi ko-
morce samozniszczenia bez jej rozpadu, a w konsekwen-
¢ji eliminacji czynnika stresogennego lub drobnoustroju
dokonujacego inwazji komorki bez jednoczesnego indu-
kowania wtérnego zapalenia. 112

Wprawdzie zapalenie jest podstawowym mechanizmem
obronnym skierowanym przeciwko drobnoustrojom jelito-
wym, jednak aktywacja granulocytéw obojetnochtonnych
i uwalnianie substancji utleniajgcych oraz proteaz uszka-
dza sasiednie komérki i tkanki. Wynikiem tego moze byé
zaburzenie integralnosci nabtonka oraz niepotrzebny do-
step dla drobnoustrojow, ktére w normalnych warunkach
nie przeniknelyby przez barier¢ nablonkows. Wobec na-
ruszenia ciggtosci tej bariery btona pod§luzowa zostaje na-
razona na ekspozycje na inne szkodliwe sktadniki tresci
jelitowej, co prowadzi do rozwoju zjawiska blednego
kota, w ktérym stale zachodzi aktywacja czynnikéw proza-
palnych i uszkadzanie tkanek. Bez prawidtowej odpowie-
dzi zapalnej jelito jest podatne na przerost flory bakteryjnej
i potencjalnie niekontrolowany przebieg apoptozy, co row-
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niez zagraza integralnosci nablonka. Zdrowie jelita i cale-
go ustroju gospodarza zalezy zatem w duzym stopniu
od zachowania tej dynamicznej rGwnowagi miedzy pobu-
dzaniem i wygaszaniem odpowiedzi zapalnej (ryc. 5). Zbyt
nasilony proces zapalny moze spowodowaé zbyt duze
uszkodzenie otaczajacych tkanek, ale za staby moze pro-
wadzi¢ do nadmiernej aktywacji szlakéw autodestrukeji
(apoptozy). I jedna, i druga sytuacja moze by¢ przyczyna
nieodwracalnych uszkodzefi w ustroju gospodarza. Ponie-
waz te szlaki sa kluczowe dla przezycia komoérek, lekarze
klinicySci muszg zachowac ostrozno$¢ przy podejmowaniu
decyzji o zastosowaniu lekéw przeciwzapalnych w kontek-
Scie stresu komodrkowego.

Niedojrzato$¢ rozwojowa bariery jelitowe;

u noworodka

Dojrzaly nabtonek jelitowy wyksztalcit sie, aby zrownowa-
zy¢ wyspecjalizowane czynnosci zwiazane z odzywianiem
oraz funkgje bariery ochronnej. Przed rozwijajacym sie je-
litem stoi jednak wyjatkowe wyzwanie, wynikajace ze
zmieniajacych sie potrzeb zywieniowych wystepujacych
w okresie charakteryzujacym si¢ ogromnym tempem wzra-
stania, gdy silg rzeczy musi podlegac adaptacji bedacej od-
powiedzig na szybko zmieniajacg si¢ bakteryjng flore
jelitowa. Jelito wczesniaka prawdopodobnie poddawane
jest jeszcze wiekszym wyzwaniom wynikajacym z konfron-
tacji ze stresem zwigzanym z kolonizacjg bakteryjng w mo-
mencie, gdy zaréwno bariera jelitowa, jak i odpowiedz
immunologiczna sa niedojrzate. Jak si¢ wydaje, tego ro-
dzaju niedojrzatos¢ powoduje zaklécenie delikatnej row-
nowagi miedzy procesami zapalenia i apoptozy, co sprzyja
niekontrolowanemu rozwojowi zapalenia i uszkodzeniu
tkanek w postaci martwiczego zapalenia jelit (necrotizing
enterocolitis, NEC).

Struktura bariery nabtonkowej jelita pierwotnego roz-
wija si¢ do kofica pierwszego trymestru cigzy.?® Enterocyty
i komérki kubkowe pojawiaja sie do 8 tygodnia ciazy,
za$ uktad architektoniczny nabtonka jelitowego organizuje
sie w krypty i kosmki do 12 tygodnia. Ciasne potaczenia
mozna stwierdzi¢ w 10 tygodniu ciazy, a jelito plodowe
moze rzekomo regulowacé ich organizacje.?’ Obwody regu-
lujace zdolnosci wydzielnicze i absorpcyjne btony §luzowe;j
jelit nie sg jednak w petni rozwiniete. Te uktady wymagaja
obecnosci czynnikéw wzrostowych i troficznych w plynie
owodniowym, aby doszto do zapoczatkowania procesu ich
dojrzewania miedzy 26 tygodniem ciazy a porodem
o czasie.”®

Podobnie ochronna czynnoéé wydzielnicza jelita ptodu
wystepuje juz we wczesnej fazie cigzy i podlega procesowi
dojrzewania przez caly jej okres. Ekspresja genéw dla mu-
cyny pojawia sie do 6,5 tygodnia cigzy, ale jej charakter
i dystrybucja nie odzwierciedlaja przed 23-27 tygodniem
obrazu ekspresji typowego dla dorostych.3! Komérki Pa-
netha pojawiaja sie do 12 tygodnia ciazy i zaczynaja wy-
twarzaé defensyny w 13 tygodniu, a lizozym w 20.2832
Liczba komérek Panetha oraz ekspresja defensyn o nie s3
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jednak w petni rozwiniete w jelitach wcze$niakow urodzo-
nych w 24 tygodniu cigzy. Ponadto, chociaz w preparatach
operacyjnych stwierdza sie, iz martwicze zapalenie jelit in-
dukuje zwiekszenie liczby komérek Panetha i transkryp-
tow defensyn o, to rzeczywista liczba tych ostatnich
mierzona w komoérkach Panetha nadal jest niedostatecz-
na.>® Ostatecznie kluczowe znaczenie ma tez wzrost jelita
na dtugo$¢, ktory zachodzi w najwiekszym stopniu pod-
czas drugiego trymestru cigzy, ale trwa do 3-4 roku zycia.**

Jak wczesniej wspomniano, jalowe jelito ptodu jest
in utero dziewicze dla MAMP. W ciaggu kilku dni po uro-
dzeniu jelito noworodka zostaje poddane dziataniu wielu
MAMP w miare zasiedlania jego $wiatfa przez flore bak-
teryjng. Co wiecej, jej sktad stale sie zmienia i ewoluuje
w ciggu pierwszego roku zycia.»> Zatem dojrzewanie re-
ceptoréw rozpoznajagcych MAMP prawdopodobnie réw-
niez podlega regulacji podczas rozwoju jelita. Wyniki
wstepnych badan wskazuja, ze PRR TRL2 i TRL4 podle-
gaja ekspresji w podstawno-bocznych odcinkach ptodo-
wych krypt jelitowych juz w 20 tygodniu cigzy.>¢

Latwo wysunaé hipoteze, ze niedojrzalo$é rozwojowa
ekspresji lub czynnodci tych receptoréw moze prowadzié
do zmian w jelitowej barierze immunologicznej i rozwoju
NEC. Rzeczywiscie, wyniki ostatnich badan wskazuja, ze
lipopolisacharydowy TRL4 moze odgrywac kluczowg ro-
le w patogenezie tego zapalenia. Co wiecej, wyniki badan
in vitro wykazuja, ze odpowiedz niedojrzatych komoérek
nabfonka jelitowego po stymulacji moze by¢ niewlasciwa
i powodowaé nadmierng reakcje zapalng (mierzong wy-
dzielaniem klasycznej cytokiny prozapalnej, jaka jest inter-
leukina 8).3” Chociaz znaczenie tej nadmiernej odpowiedzi
zapalnej w procesie rozwoju jelita pozostaje niejasne,
prawdopodobnie niekontrolowany proces zapalny moze
przyczyniaé si¢ rowniez do niekontrolowanego uszkodze-
nia tkanek w NEC.

Niewlasciwa regulacja apoptozy moze takze odgrywaé
rol¢ w powstawaniu choréb w niedojrzatym jelicie. Wyni-
ki ostatnio przeprowadzonych badan sugeruja, ze niepra-
widlowo przebiegajaca apoptoza moze w rzeczywistoSci
by¢ zdarzeniem inicjujacym wystgpienie NEC.?® Mozna
z przekonaniem stwierdzié, ze wczesne zmniejszenie nasi-
lenia sygnaléw zapalnych w okresie rozwojowym moze
predysponowal jelito wcze$niaka do nadwrazliwosci
na apoptoze. Nieodpowiednio przebiegajacy proces apop-
tozy moglby nastepnie powodowaé przerwanie bariery je-
litowej, umozliwiajac tym samym dostep tresci jelitowej
do wrazliwej warstwy pod§luzowej i pobudzanie odpo-
wiedzi zapalnej. Pozostaje do ustalenia, jaki te zaburzenia
maja udzial w regulacji procesu zapalnego i odpowiedzi
apoptotycznej. Wydaje sie, ze w tym wypadku znaczenie
maja oba zjawiska, przy czym — by¢ moze — kazde z nich
dominuje w okreslonych etapach patogenezy NEC. Wo-
bec braku postepu w zapobieganiu porodom przedwcze-
snym kluczowa role w ochronie tych najmtodszych
pacjentéw moze odegrac lepsze zrozumienie sposobdw za-
chowania jelitowej bariery immunologiczne;.
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Zagadnienia kliniczne dotyczace optymalizacji
czynnosci bariery jelitowej u noworodkdw

Dieta i sposdb odzywiania
W wielu badaniach wykazano wpltyw czynnikéw pocho-
dzacych ze $wiatla jelita na jego rozwdj. Potykanie ptynu
owodniowego rozpoczyna sie w 16 tygodniu cigzy i do-
starcza kluczowych mediatoréw, takich jak nabtonkowy
czynnik wzrostu oraz poliaminy, ktére stymuluja réznico-
wanie i wzrost jelita.?®3° Po urodzeniu kluczowa role od-
grywaja hormony i czynniki wzrostowe zawarte w mleku
kobiecym, ktére stymulujg wzrost nablonka jelitowego®
oraz dojrzewanie jelitowej odpowiedzi immunologicz-
nej.*! Ponadto mleko kobiece zawiera przeciwciata, cyto-
kiny, komérki uktadu odpornosciowego, oligosacharydy
i inne czynniki chronigce niedojrzate jelito przed uszko-
dzeniem przez korygowanie niedoboréw zwigzanych
z rozwojem jelita (dostarczanie wydzielniczej immunoglo-
buliny A i lizozymu), poprawe czynnosci bariery jelitowej,
ograniczanie zapalenia oraz sprzyjanie kolonizagcji jelita
przez prawidtowg flore komensalng.** Niedozywienie mo-
ze upoSledzaé wytwarzanie mucyny i innych czynnikéw
majacych kluczowe znaczenie w funkcjonowaniu bariery
jelitowej.®

Oczywiste i teoretyczne korzySci plynace z zywienia
dojelitowego, szczegdlnie mlekiem kobiecym, czesto sta-
wiajg neonatologéw w trudnej sytuacji wymagajacej roz-
wazenia korzy$ci wynikajacych z rozpoczecia zywienia
wobec ryzyka wywolania stresu w jelicie pacjenta, ktore
i tak jest juz niestabilne. U noworodkéw urodzonych
przedwczes$nie zywienie troficzne zwigksza uwalnianie
hormonéw przewodu pokarmowego i nasila aktywno$¢
enzymé6w trawiennych, zwiekszajac przy tym przeplyw
krwi w jelitach i ich perystaltyke. Ten potaczony wplyw
wczesnego zywienia troficznego objawia sie klinicznie ja-
ko poprawa tolerancji karmienia i wzrastania. Co wiecej,
wyniki badan klinicznych wykazaly, ze u weze$niakow,
ktére otrzymaly wezesne zywienie troficzne, nie wystepo-
wato zwiekszone ryzyko rozwoju martwiczego zapalenia
jelit,>*** a czas pobytu w szpitalu byt krotszy, przy mniej-
szej zapadalnosci na posocznice. Poniewaz karmienie mle-
kiem kobiecym jest optymalnym sposobem zywienia
w wiekszosci sytuacji, nalezy zachecaé do wprowadzania
wczesnego zywienia troficznego.

Réwnowaga elektrolitowa
Wspomaganie optymalnej czynnosci jelitowej bariery im-
munologicznej mozna réwniez osiggnaé dzieki starannemu
utrzymywaniu réwnowagi wodno-elektrolitowej. Tworze-
nie komoérek Panetha oraz uwalnianie defensyn nie jest
w pelni rozwiniete w jelicie noworodkéw urodzonych
o czasie, za$ antybiotyki o szerokim zakresie dziatania mo-
g3 jeszcze bardziej hamowac ekspresje defensyn.* Wpraw-
dzie ostatnie osiggniecia farmakologii budza nadzieje
na dostep w przysztosci do egzogennych defensyn,* to
obecnie czynione wysitki ograniczajg sic do optymalizacji
endogennego wytwarzania tych kluczowych czastek.
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Liczne dowody naukowe wskazujg, ze wlasciwie utrzymy-

wana homeostaza elektrolitdéw moze pomdc w pobudzaniu
wytwarzania defensyn.*” Na modelach mysich wykazano,
ze wydzielanie tych zwigzkéw przez komorki Panetha zale-
zy od aktywnosci kanatu potasowego zaleznego od jonéw
wapnia, co wskazuje na znaczenie homeostazy tych dwoch
rodzajow jonéw. Wyniki dalszych badah wykazaly, ze my-
szy niepozbawione genu kluczowego dla transportu jonéw
chlorkowych przezblonowego regulatora przewodnictwa
w mukowiscydozie (cystic fibrosis transmembrane regula-
tor, CFTR) nie s3 w stanie uwalniaé defensyn z komorek
Panetha, co powoduje przerost jelitowej flory bakteryjne;j.
Dlatego odpowiednio zachowana réwnowaga jonéw chlor-
kowych réwniez wydaje sie odgrywaé wazng role we wro-
dzonych mechanizmach obronnych.

Bakterie komensalne
W rozwoju jelita kluczowa role odgrywaja rowniez bakte-
rie komensalne. W badaniach prowadzonych na myszach
w warunkach braku jakichkolwiek drobnoustrojéw wyka-
zano, ze bakterie komensalne indukujg geny odpowiedzial-
ne za czynno$¢ bariery jelitowej, trawienie, metabolizm
ksenobiotykow, angiogeneze oraz czynno$¢ uktadu immu-
nologicznego. Co wiecej, jelita myszy hodowanych w jato-
wych warunkach majg hipoplastyczne kosmki, ktore
odbudowuja sie po rekolonizacji bakteriami komensalny-
mi. Wyniki badan in vitro sugeruja, ze prawidlowa flora
jelitowa moze regulowaé przezycie komdrek nabtonko-
wych oraz pobudzaé ich proliferacje. Bakterie komensalne
mogga tez regulowaé homeostaze jelit, hamujac bezposred-
nio szlaki zwigzane z procesem zapalnym i sprzyjaé zacho-
waniu homeostazy ustroju gospodarza, kompetycyjnie
eliminujgc drobnoustroje chorobotwdrcze. !

Wprawdzie juz sam przedwczesny poréd prowadzi
do kolonizacji bakteryjnej niedojrzatego jelita w niewta-
Sciwym okienku rozwojowym, jednak zaburzenie procesu
kolonizacji na skutek dziatania antybiotykéw moze do-
prowadzi¢ do zmniejszenia liczebnosci flory bakteryjnej
w ujeciu globalnym albo do kolonizacji drobnoustrojami
nietypowymi, ktére z duzo mniejszym prawdopodobien-
stwem sprzyjaja zdrowiu i rozwojowi jelit. Op6Zniona lub
niewtasciwa kolonizacja jelit u noworodkéw moze powo-
dowa¢ uposledzenie prawidlowego hamowania procesu
zapalnego, ktore wystepuje dzieki prawidtowe;j florze ko-
mensalnej. To z kolei moze prowadzi¢ do nadmiernej od-
powiedzi zapalnej na nietypows flore, ktéra doskonale
rozwija sie w obecnosci antybiotykdéw. W badaniach na-
ukowych udokumentowano nieprawidtowg kolonizacje
dwunastnicy przez Enterobacteriaceae u noworodkéw
z bardzo malg masg urodzeniows ciata oraz wykazano,
ze wczesna nieprawidlowa kolonizacja stolca przez
Clostridium perfringens korelowala z przebytym NEC
w przyszlosci.*$4°

Trwajace badania naukowe koncentruja sie na korzy-
Sciach i ryzyku podawania bakterii komensalnych i ich
metabolitow w celu pobudzania naturalnych mechani-
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zméw obronnych w jelitach noworodkéw urodzonych
przedwczesnie. Zanim jednak dowiemy sie wiecej na te-
mat bezpieczefistwa i sposobdéw dziatania tych srodkéw
u wecze$niakow, najtatwiejsza metoda sprzyjania wzrosto-
wi pomocnych bakterii komensalnych moze byé ograni-
czenie stosowania antybiotykow.

Probiotyki, prebiotyki i postbiotyki
Probiotyki s3 ,,zywymi drobnoustrojami, ktore po spozy-
ciu w odpowiedniej liczbie przynosza korzysci zdrowotne
wykraczajace poza zakres oddziatywania podstawowego
zywienia”.’® Wstepne wyniki prob klinicznych wskazuja,
ze probiotyki moga zapobiega¢ NEC.5! Istnieja jednak oba-
wy dotyczace ryzyka wywolania posocznicy przez te drob-
noustroje, ze wzgledu na stan upoSledzonej odpornosci
u dzieci w tej grupie wiekowej. Dalsze badania majace
na celu poznanie podstaw wplywu probiotycznego na or-
ganizm wcze$niakéw moga poméce w ustaleniu, czy mozli-
we s3 alternatywne strategie zapobiegawcze, w ktorych nie
wykorzystuje sie zywych drobnoustrojéw.

Prebiotyki sg suplementami diety (mucyny lub dtugo-
tancuchowe weglowodany) niepodlegajacymi trawieniu,
ktére poprawiajg stan zdrowia jelit przez stymulacje wzro-
stu korzystnie dziatajgcych bakterii komensalnych.’> Me-
tabolizm prebiotykéw przy udziale bakterii bytujacych
w Swietle jelita powoduje wytwarzanie krotkotancucho-
wych kwasow tluszczowych, ktére hamuja wzrost drob-
noustrojow chorobotworczych, zapewniaja odzywianie
enterocytdéw, poprawiaja wchlanianie soli mineralnych
i zmniejszaja nasilenie zaparcia. Prebiotyki moga tez regu-
lowaé¢ odpowiedZ immunologiczng i usprawniaé usuwa-
nie toksyn. Mimo tych obiecujacych dzialafi podawanie
prebiotykéw wiaze si¢ jednak z wystgpowaniem gazdw,
wzdeciem brzucha oraz biegunka.’? Chociaz te dzialania
sq odwracalne u starszych oséb po zaprzestaniu leczenia,
potencjalny szkodliwy wptyw rozdecia jelit, tacznie z ry-
zykiem zaburzeni odzywienia bedacych konsekwencja bie-
gunki, budza szczegdlny niepokdj u wezesniakow.

Inng mozliwg do zastosowania strategia terapeutyczng
jest bezposrednie podawanie postbiotykow, czyli metaboli-
téw bakterii. Kwas mastowy jest czteroweglowym krétko-
taficuchowym kwasem thuszczowym bedacym produktem
ubocznym katabolizmu niestrawionych weglowodanéw zto-
zonych osiggajacych okreznice, zachodzacego przy udziale
bakterii komensalnych. Maslan jest gtéwnym Zrodlem ener-
gii dla enterocytow jelita grubego i odgrywa wazna role we
wzroscie i roznicowaniu jelita, hamowaniu proceséw zapal-
nych oraz w apoptozie.!’** Podawanie maslanu wykazuje
pewng skuteczno$¢ w ograniczaniu ciezkosci przebiegu cho-
r6b zapalnych jelit u ludzi.**

Na koniec nalezy dodaé, ze w niedawno przeprowa-
dzonych badaniach wykazano, ze niektére produkty bak-
teryjne moga indukowaé odpowiedz ochronng, w ktérej
posredniczg TRL, majacg kluczowe znaczenie w utrzyma-
niu jelita w stanie zdrowia. 33-¢ Zatem niektére korzystne
dziatania bakterii probiotycznych nie wymagaja obecnosci
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zywych bakterii. Mozna je nasladowaé, podajac izolowa-
ne wzorce molekularne towarzyszace drobnoustrojom
dojrzatego jelita. Do ustalenia pozostaje jednak, czy na-
btonek noworodkéw, zwlaszcza urodzonych przedweze-
$nie, odpowiada na wzorce molekularne towarzyszace
drobnoustrojom pochodzace z prawidtowej flory w ten
sam sposdb i w takim samym stopniu jak dojrzaty nabto-
nek. Obecnie poddaje sie badaniom bezpieczefistwo sto-
sowania niezywych ligandow TLR oraz produktéw
metabolizmu bakterii. Konieczne s3 dalsze badania w ce-
lu uzyskania jasnego obrazu przebiegu rozwoju systemu
odporno$ci wrodzonej, zanim bedziemy mogli w pelni
zrozumieé, w jaki sposob w warunkach klinicznych mozna
bezpiecznie wykorzystaé probiotyki i farmakologiczne
modulatory procesu zapalnego.

Artykuf ukazat sie oryginalnie w NeoReviews, Vol. 10, No. 4, April 2009, p. e180:
The Intestinal Immune Barrier, wydawanym przez American Academy of Pediatrics
(AAP). Polska wersja publikowana przez Medical Tribune Polska. AAP i Medical
Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niescistosci lub btedy w tresci
artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia z angielskiego na polski. Ponadto AAP
i Medical Tribune Polska nie popieraj stosowania ani nie reczg (bezposrednio lub
posrednio) za jako$¢ ani skutecznos¢ jakichkolwiek produktow lub ustug zawartych
w publikowanych materiafach reklamowych. Reklamodawca nie ma wptywu
na tre$¢ publikowanego artykutu.
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Jelito w organizmie czlowieka, traktowane w powszech-
nym rozumieniu jako narzad zapewniajacy niezbedne dla
zycia procesy trawienia i wchianiania pokarméw, pelni
réwnocze$nie doniosltg i unikalng role bariery ochronne;j.
Te ztozone zadania zapewnia nablonek jelitowy, dyna-
micznie funkcjonujaca tkanka, ktéra obejmie najwicksza
powierzchnie wzajemnego oddziatywania ustroju ze $ro-
dowiskiem zewnetrznym.

Dzigki skomplikowanym i coraz lepiej poznanym
mechanizmom bariera jelitowa stanowi skuteczng
ochrone przed antygenami pokarmowymi, florg jelito-
wa oraz produktami trawienia i metabolizmu bakterii.
Pelng jej wydolnosé zapewnia dojrzaly nabtonek jelito-
wy, ktory ksztattuje sie pod wplywem flory bakteryjnej
zasiedlajacej przewdd pokarmowy i sktadnikéw dostar-
czanych z pozywieniem.!

Autorzy przegladowego artykutu szczegétowo oma-
wiajg morfologiczne, biochemiczne i immunologiczne
mechanizmy obronne nabtonka jelitowego, korzystny
wplyw bakterii komensalnych, a takze skupiajg sie
na niedojrzatosci bariery ochronnej noworodkéw, ze
szczegblnym podkreSleniem negatywnych odrebnosci
w tym zakresie u wczeSniakéw. Przedstawiona tu synte-
tyczna i przekrojowa wiedza jest niezbedna i przydatna
w praktyce klinicznej.
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Bariere anatomiczng stanowi jednowarstwowy nabto-
nek pokrywajacy kosmki i krypty jelitowe. Mechanizmy
obronne i biochemiczng regulacje przepuszczalnosci
zapewniaja szczytowe kompleksy zlaczowe, peptydy
przeciwdrobnoustrojowe wydzielane przez komoérki Pa-
netha oraz kompleksy glikoprotein obecnych w mucy-
nie komorek kubkowych.

Po stronie pods§luzéwkowej nabtonka rozlokowany
jest bogaty uktad immunologiczny GALT (gut associated
lymphoid tissue). W rozwoju systemu GALT doniosla
role odgrywaja bakterie jelitowe zasiedlajace przewo6d
pokarmowy. W artykule wyjasniono regulacje wro-
dzonych mechanizméw obronnych w odpowiedzi na
wzorce molekularne towarzyszace drobnoustrojom
(MAMP). Receptory rozmieszczone w nabtonku jelito-
wym rozpoznajg wzorce drobnoustrojéw i odrézniaja
bakterie komensalne od patogendw, ksztattujac charak-
ter odpowiedzi immunologicznej. Jej rodzaj i nasilenie
ma podstawowe znaczenie w inicjowaniu procesow za-
pewniajacych integralno$é bariery jelitowej, tzn. reakgji
zapalnej i apoptozy. Nalezy pamietaé, ze odpowiedz za-
palna jest waznym mechanizmem obronnym prowoko-
wanym przez bodzce przetamujace bariere jelitowa,
za$ apoptoza umozliwia eliminowanie nieodwracalnie
uszkodzonych enterocytéw, zastepowanych nowymi
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w toku intensywnej regeneracji nabtonka jelitowego
(catkowita wymiana puli enterocytow w ciggu 5 dni).

Niedojrzatoéé bariery ochronnej i odpowiedzi immu-
nologicznej u wezesniakdéw, w tym réwniez receptoréw
rozpoznajacych wzorce bakteryjne, moze powodowac
niezréwnowazong odpowiedZ prozapalng i proapop-
tyczng na stymulacje sktadowymi nieprawidtowej flory
jelitowej, wyzwalajgc mechanizmy patogenetyczne
martwiczego zapalenia jelit (NEC).>® Intensywne
dojrzewanie nabtonka jelitowego dokonuje sie bowiem
od 26 tygodnia do kofica donoszonej ciazy, a w ekosys-
temie bakteryjnym przewodu pokarmowego u nowo-
rodkéw urodzonych przedweze$nie dominujg patogeny.
Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze ryzyko NEC u wcze-
$niakéw wzrasta 6-10-krotnie.*

Znajomo$¢ powyzej zasygnalizowanych faktow na-
suwa w sposob naturalny pytanie: czy znane sg czynni-
ki optymalizujagce po urodzeniu dojrzewanie bariery
ochronnej przewodu pokarmowego, zwlaszcza u weze-
$niakéw? Komentowany artykut przegladowy dostarcza
przydatnych praktycznie wskazowek w tym zakresie.

Istotny element ryzyka stanowi niedozywienie,
wykazano natomiast ewidentne korzysci z wlasciwie do-
branego pod wzgledem jakoSciowym i ilo$ciowym zy-
wienia troficznego, ktére powinno byé wprowadzane
odpowiednio wczesnie.

Najwlasciwszym pokarmem po urodzeniu jest mleko
matki. Pokarm kobiecy zawiera hormony, czynniki wzro-
stowe, polimeryczng IgA, makrofagi, lizozym, antyoksy-
danty oraz oligosacharydy. Obecne w mleku prebiotyki
funkcjonujg jako analogi receptoréw, przeciwdziatajac
zasiedlaniu jelita potencjalnymi patogenami. Wykazano,
ze whasciwosci pokarmu kobiecego, przez modulowanie
kolonizagji jelita i wspomaganie wrodzonej obrony im-
munologicznej, zmniejszaja ryzyko rozwoju NEC
u wezesniakow.®

W sztucznym zywieniu nalezy wykorzystywaé mie-
szanki o skladzie przystosowanym dla wcze$niakow, po-
niewaz skrocony czas trwania cigzy ogranicza wydolnos¢
proceséw trawienia po urodzeniu. Sktadniki niestrawio-
ne (kazeina) mogg by¢ chemoatraktantem dla granulocy-
téw obojetnochtonnych, ktére zapoczatkowuja proces
zapalny z udziatem licznych mediatoréw, w tym rowniez
PAF (czynnik aktywujacy plytki krwi). Wzrost stezenia
PAF wykazano u niemowlat z martwiczym zapaleniem
jelit. Szczegdlnie duze ryzyko dotyczy noworodkow
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przedwczesnie urodzonych, u ktérych aktywnosé acety-
lohydrolazy, enzymu odpowiedzialnego za degradacje
PAF, jest zmniejszona.®

Podkreslono réwniez doniosla role bakterii komen-
salnych w rozwoju jelita i indukowaniu genéw odpo-
wiedzialnych za czynno$é bariery jelitowej, rozwdj
morfologiczny nabtonka jelitowego, pobudzanie polife-
racji enterocytdw, procesy trawienia i funkcjonowanie
uktadu immunologicznego.

U noworodkéw przedwezesnie urodzonych koloni-
zacja niedojrzalego jelita odbywa sie w ,,niewlasciwym
okienku rozwojowym” i z fatwoscig moze by¢ zaburzo-
na przez réznorodne czynniki. Podstawowe negatywne
znaczenie ma antybiotykoterapia, stad ograniczenie sto-
sowania antybiotykéw u wczeSniakéw stwarza realng
mozliwos¢ obnizenia ryzyka rozwoju NEC.

Podniesiono takze doniostg role racjonalnego sto-
sowania probiotykéw i prebiotykéw oraz wskazano
na perspektywy wykorzystywania produktéw metabo-
lizmu bakteryjnego, tzw. farmakologicznych modula-
tor6w procesu zapalnego (kwas mastowy), catkowicie
pozbawionych ryzyka zakazenia, zwlaszcza u wcze-
$niakow.

Poszerzona wiedza na temat funkcjonowania jelito-
wej bariery immunologicznej pozwala w praktyce kli-
nicznej pozytywnie wplywac na dojrzewanie nabtonka
jelitowego i obnizy¢ ryzyko wystepowania NEC w okre-
sie niemowlecym. Podstawowe znaczenie ma karmienie
pokarmem kobiecym, wczesne wdrazanie zywienia
enteralnego, ograniczenie antybiotykoterapii i wzboga-
canie komensalnej flory jelitowej.
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