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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nieswoiste zapalne choroby jelit (NZ]) sa chorobami przewlektymi o ztozonej etiologii obejmu-
jacej czynniki srodowiska, predyspozycje genetyczne, dysbioze mikroflory oraz nieprawidiowosci
odpowiedzi immunologicznej. W przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego obserwujemy zaburzenia czynnosci wydzielniczej i motoryki przewodu
pokarmowego oraz czucia trzewnego; towarzysza im takze powiklania jelitowe i pozajelitowe.
Ogdlnoustrojowa reakcja zapalna zaburza kontrole neurologiczng osi mézgowo-jelitowej, kté-
ra moduluje wspétdziatanie autonomicznego uktadu nerwowego (AUN) z jelitowym uktadem
nerwowym (ENS) oraz uktadem immunologicznym jelita (GALT). W przewleklym stanie za-
palnym neuropatia jelitowa uposledza perystaltyke i sekrecje jelitows oraz jest przyczyna przy-
krych dolegliwosci dla pacjenta. Mediatory zapalenia pobudzaja receptory bélowe, a wzmozona
aktywacja uktadu nocyceptywnego generuje nadwrazliwos¢ trzewng przez sensytyzacje osrodkowa
i obwodowg. Bél trzewny ma charakter przewlekty i negatywnie wplywa na przebieg choroby
ina jako$¢ zycia pacjenta. Rosnaca wiedza na temat dysfunkcji kontroli neurologicznej jelita oraz
nieprawidtowosci odpowiedzi immunologicznej umozliwi planowanie prawidlowego leczenia
nieswoistych choréb zapalnych jelit.

nieswoiste choroby zapalne jelit - bél - nadwrazliwos¢ trzewna

Summary

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic intestinal inflammatory condition, the
etiology of which is composed of factors such as the environment, genetic predisposi-
tion, gut dysbiosis and inadequate immune response. The pathologic findings in Crohn’s
disease and ulcerative colitis are related to dysfunction of gastrointestinal secretion and
motility and also disturbed visceral sensory function, with accompanying intestinal and
parenteral complications. The systemic inflammatory response affects neurological control
via the gut-brain axis, which modulates the cooperation of the autonomic nervous system
(ANS), enteric nervous system (ENS) and gut-associated lymphoid tissue (GALT). In
chronic inflammation the intestinal neuropathy disrupts peristalsis and intestinal secre-
tion as well as causing unpleasant symptoms of the patients. Pain receptors are stimula-
ted by inflammatory mediators, and due to the intensified activation of the nociceptive
system visceral hypersensitivity through central and peripheral sensitization is generated.
Chronic visceral pain negatively influences the course of disease and the quality of the
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patient’s life. The growing knowledge about the neurological control dysfunction of the
intestine and immune system dysregulation could provide proper directives for treatment
of inflammatory bowel diseases.
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roba Le$niowskiego i Crohna, DRG - zwoje korzeni grzbietowych nerwéw rdzeniowych (dorsal
root ganglion), EC - komérki enterochromafinowe (enterochromaffin cells), ENS - enteryczny/
jelitowy uktad nerwowy (enteric nervous syste), GALT - uktad immunologiczny jelita (gut-assoca-
ted lympoid tissue), HPA - 0s podwzgorze-przysadka-nadnercza (hypothalamic-pituitary-adrenal
axis), ICC - komorki srodmigzszowe Cajala (interstitial cells of Cajal), NF-kB - czynnik jadrowy kB
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Y, NZJ - nieswoiste zapalne choroby jelit, PDGF - ptytkopodobny czynnik wzrostu (platelet-derived

growth factor), SP - substancja P, WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

WPROWADZENIE

Nieswoiste zapalne choroby jelit- NZJ (inflammato-
ry bowel disease-IBD) sa coraz czgstszym problemem
w praktyce klinicznej. Wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego - WZJG (ulcerative colitis - UC) oraz choroba Le-
$niowskiego i Crohna - ChLC (Crohn’s disease - CD) to
schorzenia o przewlektym przebiegu z okresami zaostrzen
i remisji oraz zlozonej, wieloczynnikowej, nie do korica
poznanej patogenezie. Zréznicowany proces chorobowy
izmienny obraz kliniczny sprawiaja trudnosci diagnostycz-
ne, mimo zastosowania wielu wyspecjalizowanych badan.
Ustalenie rozpoznania NZJ opiera si¢ na obserwacji ob-
jawow klinicznych, analizie wynikéw laboratoryjnych, se-
rologicznych i radiologicznych oraz badaniach endosko-
powych z oceng histopatologiczna, ktére sg warunkiem
koniecznym do ostatecznego rozpoznania. Mimo to, czesé
przypadkéw zostaje niejednoznacznie (indeterminate colitis)
lub nieprawidlowo zdiagnozowanych, co uniemozliwia
podjecie wlasciwego i efektywnego leczenia [27]. Choro-
by te stanowia problem interdyscyplinarny, ze wzgledu na
wystepowanie powikltan jelitowych oraz pozajelitowych,
pojawiajacych si¢ z réznym nasileniem i rézng czestoscia
u prawie 30% pacjentéw. Niepokojace jest takze wysokie
ryzyko rozwoju raka jelita u pacjentéw z NZ]J oraz wzrost
zachorowalnosci u pacjentéw w wieku dziecigcym [56].

Najezestszym powiktaniem WZJG jest polipowato$é zapal-

na - na skutek uszkodzenia blony $luzowej, ostre rozdecie

okreznicy oraz rak jelita grubego. Powiktania pozajelitowe,
pojawiajace si¢ gléwnie w okresach zaostrzen, to zapalenie
duzych stawéw, zapalenie teczéwki, rumieri guzowaty. Po-
dobnie w przebiegu ChLC takze obserwujemy powikiania
watrobowo-zdtciowe, reumatologiczne, dermatologiczne,
oczne oraz powiktania uktadu kostnego (osteopenia) i ukta-
du naczyniowego (zakrzepica zylna). Moga réwniez wy-
stapi¢: kamica z6lciowa, palce paleczkowate (u pacjentéw
z cigzkim rzutem choroby), czy kamica moczowa.

ETiOPATOGENEZA

Znaczny wzrost zachorowalnoéci na nieswoiste choroby
zapalne jelit spowodowal rozwéj réznorodnych hipotez
wyjasniajacych patomechanizm przebiegu procesu choro-
bowego. Brane sa pod uwage: infekcje, toksyny, zaburzenia
psychogeniczne, deficyty sktadnikéw odzywezych w diecie,
alergie na pylki kwiatowe oraz alergie pokarmowe, urazy
podbrzusza, zaburzenia ukladu krazenia i ukladu limfa-
tycznego, zaburzenia enzymatyczne oraz nieprawidlowe
reagowanie uktadu immunologicznego (ryc. 1). Jednak
gléwnymi kierunkami intensywnych badarn sg predyspo-
zycje genetyczne, nieprawidtowosci flory bakteryjnej oraz
zaburzenia uktadu immunologicznego.

Zaawansowane badania dotyczace prawdopodobnego
umiejscowienia genéw w obrebie licznych chromo-
soméw w genotypie czlowicka wskazuja, ze u 5-10%
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Ryc. 1. Etiopatogeneza nieswoistych chordb zapalnych jelit (NZJ)

przypadkéw udzial w patogenezie moze mie¢ podat-
nos§é genetyczna, o czym $wiadczy m.in. rodzinne wy-
stepowanie NZJ [1]. Istotne w tym kontekscie s3 m.in.
geny: regulujace rozpoznawanie bakterii i ich produktéw
(Trl-4, NOD2/CARD15), utrzymujace bakterie jelito-
we zapewniajace integralno$¢ bariery nablonka jelita
(DLGS), kontrolujace proces autofagocytozy eliminuja-
cej bakterie patogenne z organizmu (ATG16L1,IRGM)
oraz regulujace nabyta odpornoéé immunologiczng (IL-

-23R) [36,37].

Blona sluzowa przewodu pokarmowego jest miejscem
kontaktu organizmu ze srodowiskiem zewnetrznym, na-
razona jest na interakcje z mikroorganizmami, czynni-
kami chorobotwérczymi i patogennymi. W jej obrebie
znajduja si¢ komérki uktadu odpornosciowego, w tym
liczne limfocyty T i B oraz mniej liczne makrofagi, ko-
morki tuczne, granulocyty i komérki plazmatyczne wy-
twarzajace przeciwciala. Wsréd przeciwcial szczegdl-
na rol¢ odgrywaja wydzielnicze IgA (secretory sIgA)
o dzialaniu ochronnym przeciw antygenom pokarmo-
wym oraz neutralizujacym toksyny bakteryjne i wirusy
[71]. Zaburzona immunoregulacja ma bezsporny udziat
w patogenezie choréb zapalnych jelit. Najnowsze bada-
nia komérek, szlakéw przewodzenia, mediatoréw i cy-
tokin majg na celu zlokalizowanie najwazniejszych dla
rozwoju choroby anomalii odpowiedzi immunologiczne;.
Uwaza sie, ze znaczaca role w patogenezie odgrywa za-
ki6écenie réwnowagi migdzy cytokinami prozapalnymi
a cytokinami przeciwzapalnymi [61]. Cytokiny pobu-

dzajg uwalnianie czynnikéw wzrostu i czynnikéw che-
motaktycznych, a tym samym indukuja migracje komé-
rek zernych do $§luzéwki jelita i podtrzymuja miejscowy
proces zapalny.

Mikroflora jelitowa oraz produkty fermentacji bakteryjnej
warunkujg prawidiows prace ukladu pokarmowego i im-
munologicznego oraz sa odpowiedzialne za gospodarke
metaboliczna organizmu [65]. Wyrézniamy populacje
bakterii bytujacych w $wietle jelita, ktéra jest odpowie-
dzialna za regulacje szlakéw metabolicznych oraz popu-
lacje bakterii zwiazanych z blong §luzows jelita, odpo-
wiedzialng za aktywacj¢ ukladu immunologicznego oraz
wspdlne odzialywanie z wiéknami wypustek nerwowych
w $cianie jelita. Bakterie jelitowe aktywuja limfocyty B
do wytwarzania przeciwcial IgA i IgM oraz limfocyty
T do wytwarzania mediatoréw reakeji zapalnych, ha-
mujg limfocyty T odpowiedzialne za powstawanie aler-
gii, pobudzaja dzialanie makrofagéw i komérek NK oraz
uszczelniajg bariere jelitows.

Infekeja w przebiegu NZJ prowadzi do zaburzen ekosys-
temu mikroflory przewodu pokarmowego — dysbiozy —
ilosciowej ijakosciowej, gdzie szczegdlne znaczenie maja
szezepy Escherichia colii Bacteroides vulgatus [47], a takze
bakterie beztlenowe z rodzaju Bacteroides czy Clostri-
dium, ktére wytwarzaja enterotoksyny i maja wlasnosci
proteolityczne, co zwigksza przepuszczalnos¢ jelita [67].
Dochodzi do przerostu bakteriami beztlenowymi oraz
Gram-ujemnymi, a takze zmniejszenia liczby bakterii
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Ryc. 2. 0 mézgowo-jelitowa w przebiegu nieswoistych choréb zapalnych jelit

gatunkéw Lactobacillus i Bifidobacterium, a to sprzyja ko-
lonizacji nablonka jelitowego przez bakterie patogenne.

Przedstawione czynniki to istotne sktadowe etiologii cho-
réb zapalanych jelit. Jednak nagly wzrost diagnozowa-
nych przypadkéw sugeruje, Ze to czynniki srodowiskowe
i zywieniowe, prawdopodobnie bardziej niz wszystkie
inne, mogg si¢ przyczynia¢ do wystapienia lub zaostrze-
nia choroby. Przemawiajg za tym badania wskazujace na
wzrost zachorowalnosci u imigrantéw do krajéw wysoko
rozwinietych [70] oraz czgstsze wystgpowania choréb
w duzych miastach niz na wsi [68]. Nawet uwzgledniajac
wzrost zapadalno$ci na NZJ z powodu predyspozycji ge-
netycznych, czy tendencji etnicznych, nalezy zauwazy¢,
ze osoby te dzielg takze czynniki srodowiska, takie jak:
podobny styl zycia i diete. Gléwnymi czynnikami wy-
dajg sie tu: zmiana sposobu odzywiania, zywnos¢ silnie
przetworzona i dieta ubogoresztkowa. Zwrécenie uwagi
na ten aspekt moze by¢ elementem wdrozenia leczenia
przyczynowego.

KONTROLA NERWOWA | IMMUNOLOGICZNA PRZEWODU POKARMOWEGO

W przebiegu NZJ obserwuje si¢ zaburzenia czynnosci
wydzielniczej i motoryki przewodu pokarmowego oraz
czucia trzewnego. Neurologiczna kontrola przewodu po-
karmowego oparta jest na dwukierunkowej komunika-
¢ji miedzy osrodkowym uktadem nerwowym a jelitowym
uktadem nerwowym tzw. 0§ mézgowo-jelitowa (brain-
-gut axis) [51] (ryc. 2). Unerwienie autonomiczne cha-
rakteryzuje si¢ niezaleznoscia od §wiadomosci i obejmuje
komponenty: wspéiczulne, przywspéiczulne, enteryczne
- dzialajace przez lokalne krétkie tuki odruchowe i trzew-

no-czuciowe - do ktérej nalezg receptory trzewne (nocy-
ceptory) oraz ich wiékna aferentne i neurony czuciowe,
stanowigce drogi odruchéw autonomicznych, autonomicz-
no-somatycznych i aksonalnych. Wewnetrzny/enteryczny
uktad nerwowy (enteric nervous system - ENS) nazywany
»mozgiem jelitowym” uczestniczy w regulacji aktywnosci
przewodu pokarmowego, wplywa bezposrednio na migénie,
naczynia i blone sluzowg [81]. ENS tworza sploty Meis-
snera (podsluzéwkowe) regulujace czynnosci wydzielnicze
komérek blony sluzowej, resorpcje i sluzéwkowy przeptyw
krwi oraz sploty Auerbacha (§rédmi¢éniowe) kontroluja-
ce motoryka miesni gladkich. Wiéknom autonomicznym
towarzysza widkna wiscerosensoryczne, ktérych komérki
macierzyste leza w zwojach miedzykregowych, a takze
w zwojach czuciowych obu nerwéw biednych [63]. U pa-
¢jentéw z WZJG i ChLC analiza bioptatéw i nowocze-
sne techniki obrazowania wskazuja na nieprawidiowosci
strukturalne i morfologiczne ENS o charakterze neurode-
generacyjnym, w postaci przerostu lub rozrostu w peczkach
i zwojach nerwowych, komorkach glejowych [23], jak
i wzmozong aktywnos¢ gléwnego kompleksu zgodnosci
tkankowej MHC klasy II [26,74]. Badania endoskopowe
tkanek jelitowych przedstawiaja nagromadzenie komérek
tucznych i neutrofiléw w blonie sluzowej, z towarzyszacym
uszkodzeniem zwojéw nerwowych i komérek enterochro-
mafinowych (enterochromaffin cells - EC), wydzielajacych
serotonine (5-HT) [45].

Jelitowy system nerwowy przekazuje pobudzenie (impulsy)
do gruczotéw wydzielniczych, migsni i blon surowiczych.
Neuroprzekaznikami w ENS sa drobnoczasteczkowe szyb-
ko dziatajace (acetylocholina i aminy katecholowe - NA,
DA, 5-HT) oraz neuropeptydy wielkoczgsteczkowe o wol-
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niejszym dziataniu: neuropeptydy opioidowe (enkefaliny,
dynorfiny, endorfiny) i neuropeptydy nicopioidowe, do
ktérych zalicza si¢ neuroprzekazniki zwigzane z czuciem
(substancja P (SP), CGRP, cholecystokinina, galanina),
a takze substancje gazowe (NO) [82].

Funkcje rozrusznikowsg pelnig m.in. komérki §rédmiaz-
szowe Cajala (interstitial cells of Cajal - ICC), ktére po-
budzaja komérki mieéni gladkich jelita, generujac ak-
tywnosé elektryczna typu fal wolnych, co umozliwia
skoordynowany skurcz mig$niéwki przewodu pokarmo-
wego [29]. Podstawowy rytm elektryczny (basic electric
rhytm - BER), wywolywany w komdérkach migsniowych
warstwy podluznej, przechodzi na obwéd indukujac pra-
dy elektrotoniczne w warstwie okreznej blony mig$niowe;.
Sita skurczu zalezy od amplitudy i liczby potencjaléw
czynnos$ciowych oraz jest wynikiem chwilowego zwigk-
szenia przewodnosci blony komérek migsniowych dla
jonéw Ca?* i w mniejszym stopniu dla Na*. Scisty zwia-
zek ze skurczami perystaltycznymi ma aktywno$¢ w po-
staci potencjaléw iglicowych (electrical response activity
- ERA), wystepujaca w fazie depolaryzacji. Falom BER
towarzysza zsynchronizowane fale skurczéw migsniowych
tworzac tzw. wedrujacy kompleks motoryczny (migrating
myoelectric complex - MMC), rozchodzacy si¢ cyklicznie
od zoladka do jelita cienkiego [32].

Neurony splotéw jelitowych otoczone sa komérkami gle-
jowymi, ktére dzialaja jako osrodki lokalnych odruchéw,
integrujac wzorce ruchowe przewodu pokarmowego, wy-
dzielanie gruczoléw trawiennych, lokalne zmiany prze-
plywu krwi, wchlanianie, a takze wydzielanie $luzu i soku
jelitowego [28]. W regulacji tych proceséw ENS wsp6t-
dziata z uktadem immunologicznym jelita (gut-assocated
lympoid tissue - GALT), ktéry zapewnia silng miejscowa
ochrong blony sluzowe;j jelita i jest $cisle zwigzany z ogdl-
noustrojowym uktadem obrony humoralnej bton sluzowych
(mucosa-associated lymphoid tissue - MALT) [12]. Jeli-
towe neuroprzekazniki ENS dzialaja m.in. na receptory
w komérkach kepek Peyera i limfocytach znajdujacych
si¢ w blonie wlasciwej (lamina propria). W sktad GALT
wchodzi ponad 70% komérek limfatycznych catego ukla-
du odpornosciowego; stanowig one pierwszg lini¢ obro-
ny organizmu przed szkodliwymi czynnikami oraz maja
podstawowe znaczenie w rozwoju prawidlowej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny zewnetrzne. Odpowiedz se-
krecyjna i motoryczna przewodu pokarmowego, wyzwalana
przez bezposrednia komunikacje miedzy uktadem immu-
nologicznym a ENS, zalezna jest od swoistych antygenéw
np. pasozytéw, pokarmu i toksyn bakteryjnych. Zywnosé
wysoko przetworzona zawiera konserwanty oraz nieorga-
niczne mikroczasteczki, ktére z lipopolisacharydami $cian
bakteryjnych tworza czasteczki o wlasciwosciach antyge-
nowych, modulujacych miejscowa i uktadowa odpowiedz
immunologiczna [9].

Obwodowe zakorniczenia nerwowe s3 umiejscowione
w poszezegblnych warstwach $ciany przewodu pokar-
mowego: wiékna wspélczulne w blonie surowiczej i mie-
$niowej, widkna przywspélczulne w obrebie blony $lu-

zowej [33]. Wewnetrzne pierwotne neurony wstepujace
(intrinsic primary afferent neurons - IPANs) przewodza
odruchy pod wplywem bodzcéw ze $wiatla przewodu
pokarmowego, takie jak wzrost ci§nienia, zmiana pH,
obecnos¢ sktadnikéw pokarmowych [66]. Receptory po-
budzone przez swoiste czynniki wyzwalajace uruchamiaja
drogi aferentne, ktore przekazujg wrazenia: uczucie glo-
du, nudnosci czy rozciagania odbytnicy i pecherza mo-
czowego oraz przewodzg bdl trzewny. Infekcja jelitowa
izaburzenie mikroflory jelitowej prowadza do przewleklej
reakcji zapalnej, co powoduje utrate integralnosci blony
$luzowej jelit i przepuszczalno$é dla antygenéw, bakterii
i toksyn. Wywoluje to zaburzenia autonomicznego ukta-
du nerwowego, pobudzenie osi podwzgérze-przysadka-
-nadnercza oraz zmiany mechanizméw modulujacych
odczuwanie bélu (ryc. 3).

Neuropatia unerwienia jelitowego, spowodowana prze-
wleklym stanem zapalnym, prowadzi do nieprawidlo-
wosci funkcjonowania neuronéw, zaburzenn motoryki
i sekrecji w przewodzie pokarmowym i jest przyczyna
przykrych dla pacjenta dolegliwosci. Zmiany morfolo-
giczne i molekularne moga obejmowaé wiele modyfi-
kacji, takich jak: zanik komérek zwojowych, degenera-
cje 1 apoptoze neuronéw, dysplazje i hiperplazje wiokien
cholinergicznych i adrenergicznych, zaburzenia funkcjo-
nowania mitochondriéw i metabolizmu komérkowego,
a takze zakl6cenia dziatania neuroprzekaznikéw i liczby
receptoréw [16,73].

Kryteria diagnostyczne, prowadzace do rozpoznania zabu-
rzen neurostruktury, obejmuja wykrycie okreslonych prze-
ciwcial onkoneuronalnych typu anty-Hu (anti-neuronal
nuclear antibody 1 - ANNA-1) i anty-Yo (anti-Purkinje
cell antibody - 1 PCA-1) oraz przeciwciat dla receptoréw
neuroprzekaznikéw ikanaléw jonowych [17]. Obserwacje
dos$wiadczalne wskazuja, ze w przewleklym stanie zapal-
nym zdegenerowane enteryczne komérki glejowe wcho-
dza w interakcje z mediatorami i odpowiadaja za progresje
i zaostrzenie stanu zapalnego [3].

BoL | NADWRAZLIWOSC TRZEWNA W NIESWOISTYCH CHOROBACH
ZAPALNYCH JELIT

Nadwrazliwo$¢ trzewng w przebiegu NZJ, charakteryzo-
wang jako doznania bélowe w czesci brzusznej, podbrzuszu
i okolicy odbytu, zglasza 50%-70% chorych w zaostrzonej
fazie choroby [30]. Pacjenci w klinicznie, a nawet endo-
skopowo stwierdzonej remisji prawie w 20% przypad-
kéw nadal zglaszaja ucigzliwe dolegliwosci bélowe [6]. BSl
trzewny ma charakter przewlekly, jest rozlany i trudny do
umiejscowienia, rzutuje na dermatomy skérne, a towarzy-
sza mu objawy pobudzonego uktadu wspélczulnego, takie
jak: nudnosci, wymioty, zlewne poty, zmiany ci$nienia tet-
niczego krwi i niepokdj.

Nadwrazliwos¢ generuje si¢ wtérnie do aktywacji w blonie
$luzowej czynnikéw i elementéw uktadu immunologiczne-
go, co dodatkowo wspomagane jest przez zaburzenia mi-
kroflory jelitowej i powoduje przewlekty stan zapalny [20].
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Odpowiedz na odczyn zapalny w tkankach otaczajacych
struktury nerwowe jest traktowany jako sygnat alarmowy;,
gdzie czynnik uszkadzajacy, wyrazajacy si¢ bélem, daje
poczatek zmianom, zaréwno w obwodowym, jak i osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN). W uszkodzonych
tkankach dochodzi do aktywacji enzyméw proteolitycz-
nych - kalikrein, ktére odczepiaja aktywne polipeptydy -
kininy od bialek tkankowych - kininogendéw, ktére nastgp-
nie depolaryzuja nagie zakoniczenia nerwowe i wywoluja
dosrodkowe salwy impulséw nerwowych.

Informacje nocyceptywna przewodza gltéwnie widk-
na wspéiczulne [55], a liczne badania potwierdzaja, ze
widkna aferentne nerwu blednego z narzadéw klatki
piersiowej i trzewi takze uczestnicza w przewodzeniu
bélu trzewnego [25,31]. Aktywowane wiékna aferent-
ne nerwu biednego przekazuja pobudzenie do jadra pa-
sma samotnego (nucleus tractus solitaris - NT'S) i pola
najdalszego (area postrema - AP), a nastepnie poprzez
interneurony do kompleksu jader grzbietowych, nato-
miast w grzbietowym jadrze ruchowym nerwu bledne-
go rozpoczyna si¢ wickszo$¢ widkien eferentnych [4].
W procesie zapalnym unerwienie bledne reaguje po-
przez aktywacj¢ osi podwzgérze-przysadka-nadnercza

(HPA) [34], pobudzenie odruchéw vago-vagalnych,

a takze poprzez uwalnianie mediatoréw przeciwzapal-
nych [52]. W eksperymentalnej wagotomii przerwanie
dziatania przeciwzapalnego i dziatania hamujacego ukta-
du przywspéiczulnego na uktad wspétczulny powoduje
wzmozong hiperalgezje [77,13].

Receptory bélowe sg umiejscowione w zakoriczeniach wié-
kien nerwowych posredniczacych w przekazywaniu infor-
macji nocyceptywnej, czyli niezmielinizowanych wiéknach
C ($rednica 0,25-1,5 pm, szybkos¢ przewodzenia 0,5-2,0
m/s) oraz cienko zmielinizowanych widknach AX ($rednica
1-5 pm, szybko$¢ przewodzenia 30-100 m/s). Bél inicjuje
segmentarng i ponadsegmentarng odpowiedz OUN, ktéra
pomaga utrzymac homeostaze w okresie rozwoju procesu
patologicznego. Aferentne widkna trzewne wraz z aferet-
nymi wiéknami somatycznymi tworzg sprzezenie trzewno-
-somatyczne na poziomie korzeni tylnych w istocie szarej
rdzenia kregowego, co odpowiada za proces rzutowania
bélu na odpowiednie segmenty unerwienia czuciowego
skéry [11]. Neuroprzekaznikami w obrebie widkien afe-
rentnych trzewnych sg SP, peptyd pochodny genu kalcy-
toniny (calcitonin gene-related peptide - CGRP), a tak-
ze kotransmitery uktadu wspéiczulnego: neuropeptyd Y
(NPY), somatostatyna oraz uktadu przywspétczulnego
wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP).
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W przebiegu choroby zapalnej jelit obserwujemy pier-
wotng aktywacje uktadu nocyceptywnego w odpowiedzi
na reakcje zapalng. Mediatory zapalenia poprzez neurony
drugorzedowe (interneurony i motoneurony) aktywuja
receptory o wysokim progu wrazliwosci wezesniej nie-
aktywne tzw. ,nieme” [8]. W utrzymaniu bélu - wtérna
aktywacja - biorg udzial neurony rdzeniowe swoiscie no-
cyceptywne (nociceptive specific - NS) oraz nieswoiste
neurony konwergencyjne (wide dynamic range - WDR).
Powoduje to powstanie tzw. zjawiska wzmacniania (wind
up) polegajacego na wystapieniu przedtuzonej i wygéro-
wanej odpowiedzi bélowej na powtarzajacy si¢ niewielki
bodziec draznigcy [40]. Mediatory stanu zapalnego przez
stale draznienie obnizaja prég pobudzenia nocycepto-
réw, powstaje nadpobudliwos¢ i sensytyzacja osrodko-
wa, w ktérej biorg udzial receptory glutaminianowe typu
NMDA [78] oraz receptory neurokinin aktywowane
przez substancje P, co objawia si¢ takze zwigkszong im-
munoreaktywnoscig SP w plynie mézgowo-rdzeniowym.
W procesie powstawania nadwrazliwo$ci bodzce bélowe
aktywuja takze komérki mikrogleju oraz astrocyty, kté-
re wydzielaja substancje czynne (cytokiny, tlenek azotu,
prostaglandyny i ATP), powodujac uwrazliwienie ro-
géw tylnych rdzenia kregowego na bodzce podprogowe
i nieswoiste [76].

Zmiany neuroplastyczne przy wzmozonej transmisji in-
formacji bélowej powoduja wzmocnienie nadwrazliwosci:
kolejne bodzce wywoluja reakcje o niewspéimiernie duzej
sile do wywolujacej ja obwodowo stymulacji nocyceptyw-
nej [19]. W konsekwencji oprécz nadwrazliwosci trzewnej
zachodzi obwodowe uwrazliwienie somatyczne, a w fazie
przewleklej zmiany dotyczg takze OUN [7]. Nadwrazli-
woé¢ moze mieé postac allodynii, gdy wezesniej bezbolesny
bodziec powoduje nieprzyjemne doznania lub hiperalgezji,
gdy bolesny bodziec powoduje niewspéimiernie nasilong

reakcje bélows [62].

Informacja nocyceptywna przewodzona jest do zwo-
ju korzeni grzbietowych nerwéw rdzeniowych (dorsal
root ganglion - DRG). Uwolnione neuroprzekazniki:
aminokwasy pobudzajace, SP, neurokininy A oraz inne
peptydy, przekazuja informacj¢ do synaps tworzonych
przez os$rodkowe zakoriczenia neuronu nocyceptorowe-
go w rogu tylnym rdzenia kregowego. Zwoje tréjdzielne
oraz zwoje rdzeniowe zawieraja ciala komérek nocycep-
torowych, ktére za pomocg widkien Ad oraz widkien C
przekazujg pobudzenia do rogéw grzbietowych rdzenia
kregowego, skad dalej informacja jest przekazywana do
wzgodrza i kory mézgu. Z rogu tylnego rdzenia kregowe-
go informacja nocyceptywna przekazywana jest droga-
mi w obrebie przedniobocznego kwadrantu istoty bialej
rdzenia kregowego i w sznurach tylnych (boczng droga
rdzeniowo-wzgérzows, przysrodkowsa droga rdzeniowo-
-wzgérzows, drogg rdzeniowo-§rédmézgowiows i rdze-
niowo-siatkowata) do OUN, gdzie nast¢puje percepcja
wywolujac afektywna i emocjonalng reakcj¢ organizmu
na bél. Istotng role osrodka bélowego w mézgu pelni
substancja szara okotowodociggowa (periaqueductal Gray
- PAG) oraz brzuszno-doglowowa czeé¢ rdzenia prze-

dtuzonego (rostral ventromedial medulla - RVM), ktére
otrzymuja informacje z drég wstepujacych przewodzacych
bél w rdzeniu kregowym oraz z ukladu limbicznego. Re-
akcja na pobudzenie uktadu limbicznego jest uwalnianie
kortykoliberyny (CRF), ktéra pobudza miejsce sinawe,
co moze nasila¢ motoryke przewodu pokarmowego i od-
czuwanie bélu [53].

Szczegoétowe badania psychologiczne sugerujg, ze wymiar
emocjonalny ma szczegélne znaczenie w nadwrazliwosci
trzewnej, a bél i lek przed bélem stanowia obciazenie
w zyciu codziennym i obnizaja jako$¢ zycia pacjentéw
z NZ]J [44]. Stres fizyczny i psychiczny silnie korelu-
je z rozwojem nadwrazliwosci trzewnej poprzez zmia-
ne¢ funkcjonowania osi mézgowo-jelitowej i zaburzenia
transferu informacji migdzy OUN a ENS, co potwier-
dzily badania na modelach zapalnych trzustki czy tez
niedotlenienia [2].

Proces bélowy mozemy rozpatrywaé na poziomie central-
nym w sferze biologicznej, jako procesy fizjologiczne ukta-
du nerwowego oraz na poziomie peryferyjnym w postaci
odpowiedzi ukladu wydzielniczego, immunologicznego
i autonomicznego [49], a takze w sferze psychologicznej,
gdzie na réznych poziomach procesy oceny poznawczej
i reakcje emocjonalne na sytuacj¢ bélowa modyfikuja od-
powiedz fizjologiczng zaréwno centralng, jak i peryferyjna.
W tym podejsciu bél jest rozumiany nie tylko jako wynik
uszkodzenia tkanki, ale takze jako subiektywne doswiad-
czenie poznawcze.

Zasadnicze znaczenie w generowaniu nadwrazliwosci
os$rodkowej maja mechanizmy molekularne. W stanie
zapalnym obserwujemy nadmierng infiltracj¢ komérek
immunokompetentnych z aktywacja komérek tucznych
(mastocytéw), makrofagéw i limfocytéw T, a gtéwnie T-
-pomocniczych (Th) o fenotypie CD4*, wytwarzajacych
zwigkszone ilosci cytokin. Dochodzi do uruchomienia
kaskady kwasu arachidonowego z uwolnieniem media-
toréw procesu zapalnego: prostaglandyn, leukotriendw,
tromboksanu, wolnych rodnikéw. W WZJG dominuje
subpopulacja Th2 wytwarzajacych interleukiny I1L-4, -5,
-6, -10 odpowiedzialne za humoralny typ odpowiedzi
ze zwickszong syntezg przeciwcial. Natomiast w ChLC
przewazaja komérki Thl i odpowiedz typu komérkowego
zalezna od cytokin IL-2, TNF-a, IFN-y [54].

Przewlekle, nawracajace stany zapalne doprowadzaja do
widknienia i destrukcji $ciany jelita; towarzyszy temu
zwiekszone stezenie cytokin prozapalnych w obrebie blon
$luzowych i w krazeniu obwodowym, wywolujacych pod-
wyzszenie temperatury ciala czy zwigkszajacych wytwa-
rzanie bialek ostrej fazy, ktérych wartos¢ koreluje bez-
posrednio ze stopniem nasilenia dolegliwosci bélowych
[5]. Eikozanoidy, 5-HT, bradykinina, ATP/ADP, neuro-
trofiny, cytokiny i chemokiny uczestnicza w patogenezie
obwodowego, jak i osrodkowego bélu neuropatycznego.
Mediatory zapalenia poprzez swoiste receptory aktywuja
kinaze proteinowa A i C, ktéra w procesie fosforylacji do-
prowadza do zmian przepuszczalno$ci w obrebie kanatéw
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Na/K/Ca w blonie komérkowej, co powoduje obnizenie
progu pobudliwosci nocyceptoréw.

Przedmiotem szczegélowych badari sa m.in. cytokiny
prozapalne, takie jak: IL-1 i IL-6 oraz czynnik martwicy
nowotworéw (tumor necrosis factor alpha — TNF-a), kt6-
re w doswiadczalnych modelach zwierz¢cych prowokuja
wystgpienie bélu neuropatycznego, a w eksperymental-
nym rozciggnieciu okreznicy wykazano ich zwigkszong
ekspresje w mozgu [18,22]. Interleukiny te wytwarzane
s3 przez stymulowane makrofagi/monocyty, komérki Th2,
komérki tuczne oraz komérki Schwanna w obwodowym
uktadzie nerwowym i komérkach mikrogleju w OUN
[41]. IL-1p inicjuje i nasila proces zapalny w jelicie gru-
bym, wzmaga uwalnianie histaminy i przepuszczalno$é
§rédblonkéw naczyn, stymuluje wytwarzanie plytkopo-
dobnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth fac-
tor - PDGF), a takze pobudza i moduluje transmisje
w neuronach czuciowych przez zwickszenie wydzielania

SP oraz CGRP.

TNF-a bierze udzial w przekazywaniu sygnaléw w pro-
cesie apoptozy, poprzez aktywacje szlaku czynnika jadro-
wego kB (nuclear factor kappaB - NF-«B), a takze w me-
tabolizmie komdrkowym i reakcjach fibrynolitycznych.
TNF-a wywiera wplyw hiperalgetyczny, dzialajac bezpo-
srednio na nocyceptory oraz posrednio indukujgc synteze
m.in. bradykininy oraz eikozanoidéw, czyli wtérnych me-
diatoréw: leukotrienu B4 i prostaglandyn. Leukotrieny sa
czynnikami chemotaktycznymi neutrofiléw i stymulujg ich
degranulacj¢ oraz zwigkszaja adhezje leukocytéw. Prosta-
glandyny zwickszaja przepuszczalno$é naczyn krwiono-
$nych, rozszerzaja naczynia, stymuluja perystaltyke jelit
i pobudzaja sekrecje jelitows [75].

Aktywacja makrofagéw nasila uwalnianie oméwionych
cytokin prozapalnych, a takze pobudza wzrost ekspresji ge-
néw np. cyklooksygenazy 2 (COX-2), oksydazy NAD(P)H
iindukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS), ktérych pro-
dukty za posrednictwem prostaglandyn, wolnych rodnikéw
oraz tlenku azotu generuja stres oksydacyjny wymierzony
w komorki patogenu [21].

COX-2, ktérej ekspresje reguluje NF-«kB, aktywuje pro-
staglandyny rdzeniowe E2 wplywajace na wzmocnienie
stymulacji bélowej z tkanek objetych stanem zapalnym.
W badaniach z wykorzystaniem modelu stanu zapalnego,
zastosowanie inhibitora rdzeniowego NF-kB powoduje
znaczng redukeje nadwrazliwosci bélowej w testach allo-
dynii mechanicznej i hiperalgezji termicznej [42].

Zdegranulowane komorki tuczne (mastocyty) oprécz
cytokin wytwarzaja takze histaming i serotoning, ktére
uwrazliwiajg nocyceptory [24]. Serotonina wydzielona
do blaszki wtasciwej $ciany przewodu pokarmowego dy-
funduje do zakoniczen nerwowych w blonie podsluzo-
wej i mie$niowej, gdzie w wyniku wychwytu zwrotnego
ulega unieczynnieniu [39]. W odpowiedzi na stymulacje
B-adrenergiczna i muskarynowa, czy tez dzialanie toksyn
bakteryjnych, w poczatkowych stadiach zapalenia naste-

puje wzrost liczby komérek EC i nadmierne uwalnianie
5-HT stymulujac funkcje motoryczne, wydzielnicze oraz
pobudzajace receptory [50]. U pacjentéw z przewleklym
stanem chorobowym NZ]J zaobserwowano natomiast
uposledzenie mechanizmu wychwytu, zmniejszenie ste-
zenia 5-HT oraz liczby komérek EC w $cianie przewodu
pokarmowego [49]. Badania eksperymentalne wskazuja,
ze szczegblne znaczenie w powstawaniu nadwrazliwosci
trzewnej w przebiegu NZJ maja receptory 5-HT(3) oraz
kanaty TRPV1 [48].

Podobnie limfocyty T odgrywaja istotng role w odpowie-
dzi bélowej przez uwalnianie neuroprzekaznikéw oraz
neuropeptyddow, takich jak: aminy katecholowe, acetylo-
cholina, 5-HT i CGRP, a takze neurotrofin, takich jak:
czynnik wzrostu nerwéw (nerve growth factor - NGF),
czynnik wzrostu pochodzenia mézgowego (brain-deri-
ved neurotropic factor - BDNF) i neurotrofina 3 (NT-3).
Wymienione biatka neurotrofowe dzialajg protekcyjnie
wobec okreslonych grup neuronéw osrodkowego i ob-
wodowego uktadu nerwowego oraz reguluja plastycznosé
neuronalng.

NGF to troficzny czynnik wzrostu i réznicowania neuronéw,
syntetyzowany i uwalniany przez struktury docelowe neu-
ronéw wspélczulnych podczas fazy $mierci komoérek, przy-
czynia si¢ do przezycia i wzrostu neuronéw. BDNF reguluje
synteze dendrytyczna bialek i uczestniczy w plastycznosci
synaptycznej. Czynniki neurotroficzne dzialaja za posrednic-
twem swoistych receptoréw biatkowych: NTRK1 dla NGEF,
ktéry cechuje si¢ wysokim powinowactwem i aktywnoscia
kinazy tyrozynowej i TNFRSF1B, ktéry nalezy do rodziny
receptoréw TNE, jest bardziej rozpowszechniony i wspSlny
dla wszystkich neurotrofin [59,72].

W razie uszkodzenia nerwu pod wplywem czynnikéw
zapalnych neurotrofiny moduluja reakcj¢ immunologiczng
wigzac si¢ z receptorami obecnymi na limfocytach T'i B, jak
i granulocytach obojetnochlonnych, stymulujac ich wzrost
i réznicowanie [43] oraz uczestnicza w mediowaniu bélu,
sensytyzacji centralnej i plastycznosci synaptycznej w ob-
rebie rdzenia kregowego [64].

NGF w bélu neuropatycznym powoduje wzmocnienie
impulsacji aferentnej z uszkodzonych tkanek [58,79].
W badaniach na zwierzgtach zastosowanie przeciwcial
przeciwko receptorowi IL-1 powodowalo zmniejszenie
miejscowego wytwarzania NGF [15]. Natomiast przed-
kliniczne i kliniczne badania BDNF wskazuja na zmiang
jego ekspresji pod wplywem stresu. Stopieni zapalenia blony
$luzowej w badaniach do$wiadczalnych koreluje z nasile-
niem objawéw lekowych i mniejsza ekspresje BDNF na
poziomie mRINA w obrebie hipokampa oraz zwigkszonym
stezeniem krazacego w surowicy TNF-a i biatka kynu-
reniny [57]. Badania kliniczne pacjentéw z IBS wykazaty,
ze chroniczny stres poprzez wzrost poziomu noradrenaliny
uwrazliwia DRG i neurony swoiste w obrebie okreznicy
przez wzrost ekspresji NGF, natomiast blokowanie NGF
czy tez blokada receptoréw dla NGF hamowata nadwraz-
liwos¢ trzewng [80]. Jednak wykazano eksperymentalnie,
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ze NGF podane miejscowo moze dziata¢ analgetycznie
hamujac bél przez prewencyjne dzialanie na reorganiza-
cje zakonczen widkien grupy A w warstwach istoty szarej
rogéw tylnych do blaszki II rdzenia kregowego [38].

PobsumowaNiE

Problemy diagnostyczne i terapeutyczne, powiktania ogél-
noustrojowe, a takze ucigzliwe objawy uposledzajace funk-
cjonowanie spoleczne pacjentéw z przewleklymi nieswo-
istymi chorobami zapalnymi jelit s3 przyczyna licznych
préb wyjasniania zlozonych patomechanizméw choroby
i poszukiwania nowych metod leczniczych. W sytuacji ro-
snacej czgstosci wystepowania NZJ, choroby przewleklej
z okresami remisji i zaostrzeri, wazne znaczenie majg takze
czynniki rodowiska, dieta i styl zycia, ktére powinny by¢
uwzgledniane w dzialaniach prewencyjnych.

Za utrzymanie i progresj¢ przewlektego stanu zapalnego
odpowiadajg liczne czynniki, w tym gléwnie nieprawi-
dtowe funkcjonowanie unerwienia jelita ENS, zaburzona
réwnowaga autonomicznego uktadu nerwowego, dysbioza
flory bakteryjnej oraz wzmozona aktywacja ukladu im-
munologicznego. Komérki ukladu odpornosciowego oraz
wydzielane przez nie mediatory modulujg przebieg reakgji
bélowej, wplywaja na rozwéj nadpobudliwosci i plastycz-
nosci zaréwno osrodkowego, jak i obwodowego uktadu
nerwowego, generujac bélows nadwrazliwos¢ trzewnga.
W przewleklym zapaleniu zmienia si¢ integracja we-
wnetrzna organizmu oraz ulegaja ograniczeniu pierwotne
mechanizmy przeciwzapalne i przeciwbélowe, takie jak:
analgetyczne dzialanie peptydéw opiatowych i endorfin,
zalezne od pobudzenia osi HPA wydzielania glikokorty-
kosteroidéw, czy przeciwzapalny mechanizm choliner-
giczny. Glikokortykosteroidy sa endogennymi czynnikami
obnizajacymi stan zapalny, dzialaja synergistycznie z IL-6,
inaktywuja makrofagi i monocyty, hamuja wytwarzanie
cytokin prozapalnych oraz zmniejszaja liczbe limfocytéw

PismiennicTwo

T, obnizajac ich zdolnosci do reakcji na antygeny i wy-
twarzania przeciwcial [10,14]. W odruchowym mecha-
nizmie cholinergicznym czynniki uszkadzajace aktywuja
wiékna aferentne nerwu blednego, ktére poprzez osrodki
centralne: jadro pasma samotnego, grzbietowe jadro ru-
chowe aktywuja widkna eferentne nerwu blednego oraz
nastgpczo twor siatkowaty i miejsce sinawe, modulujac
odpowiedz immunologiczng [60,69]. Wzmozona impul-
sacja eferentna widkien przywspéiczulnych i uwolniona
ACh zmniejsza ekspresje TNF-a, cytokin prozapalnych
IL-1B,1L-6,1L-18 oraz pobudza uwalnianie przeciwza-
palnej IL-10 [35].

Rosngca wiedza na temat zaburzonej kontroli neurologicz-
nej jelita pozwala wnioskowa¢, iz leczenie neuroprotek-
cyjne moze by¢ potencjalnie wykorzystywane w leczeniu
przewlektych stanéw zapalnych redukujac efekty destrukeji

unerwienia przewodu pokarmowego.

Dolegliwosci bélowe w przebiegu nieswoistych choréb
zapalnych jelit maja charakter nocyceptywny i neuropa-
tyczny. Zmiany morfologiczne i molekularne pobudzaja
nocyceptory, nieprawidlowosci o charakterze neurodege-
neracyjnym wplywaja na motoryke i funkcje wydzielnicze.
Dysfunkcja osi mézgowo-jelitowej oraz zmiany neuropa-
tyczne powodujg rozwdj nadwrazliwosci trzewnej, ktérej
moze towarzyszy¢ allodynia i hiperalgezja.

Bél przewlekty jest choroba sama w sobie, wymagajaca
wielokierunkowego postgpowania terapeutycznego, a wni-
kliwa ocena charakteru bélu pozwala na dobér optymal-
nego leczenia.

Znajomo$¢ patomechanizméw choréb zapalnych jelit
wplywa na efektywnos¢ terapeutyczng, a znajomosc i §wia-
domos¢ czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi i nawrotom
choroby daje mozliwo$é planowania lepszej jakosci zycia
pacjenta.
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