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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Do nieswoistych zapalnych choréb jelit naleza wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba
Lesniowskiego-Crohna. Stanowig one grupg przewlektych choréb przewodu pokarmowego o nie-
wyjasnionej etiologii. Etiopatogeneza tych choréb jest wieloczynnikowa.

Uwaza sig, ze na rozwdj nieswoistych zapalnych chordb jelit maja wpltyw zlozone interakcje
miedzy czynnikami genetycznymi, bakteryjnymi, srodowiskowymi oraz zaburzenia jelitowych
mechanizméw odpornosciowych. W ostatnich latach wiele uwagi poswigca si¢ roli uktadu od-
pornosciowego w rozwoju nieswoistych zapalnych choréb jelit, a gtéwna role przypisuje si¢ cy-
tokinom. U pacjentéw w zmienionej zapalnie Sluzéwce przewodu pokarmowego zwigksza sig
liczba rekrutowanych z krwi monocytéw i aktywowanych makrofagéw, ktére sa Zrédiem cyto-
kin. Cytokiny o dziataniu prozapalnym (IL-1ct, IL-1f, IL-2, -6, -8, -12, -17, -23, TNF, IFN) ini-
cjuja i podtrzymuja miejscowy stan zapalny. W patogenezie nieswoistych zapalnych choréb jelit
duza role odgrywaja tez cytokiny przeciwzapalne (IL-4, -10, -13), ktére zmniejszaja odpowiedZ
zapalna przez obnizenie wytwarzania cytokin prozapalnych.

nieswoiste zapalne choroby jelit * cytokiny

Summary

Inflammatory bowel disease includes ulcerative colitis and Crohn’s disease. It is a group of chro-
nic disorders of unknown etiology characterized by inflammation of the gastrointestinal tract. The
etiopathogenesis of inflammatory bowel disease is multifactorial. Recent data show that the deve-
lopment of inflammatory bowel disease is associated with the interplay of genetic, bacterial, and
environmental factors and dysregulation of the intestinal immune system. The latest research is
focused on the key role of cytokines in inflammatory bowel disease. In patients with inflamma-
tory bowel disease, a number of recruited monocytes and activated macrophages are the source
of cytokines in the inflamed alimentary tract mucosa. The role of pro-inflammatory cytokines
(IL-1a, IL-1B, IL-2, -6, -8, -12, -17, -23, TNF, IFN) in inflammatory bowel disease is associated
with the initiation and progression of ulcerative colitis and Crohn’s disease. Anti-inflammatory
cytokines (IL-4, -10, -13) also contribute to the pathogenesis of inflammatory bowel disease, de-
creasing the inflammatory response by down-regulating proinflammatory cytokine production.
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WePROWADZENIE

Do nieswoistych zapalnych choréb jelit o niewyjasnio-
nej etiologii naleza wrzodziejace zapalenie jelita grube-
go (colitis ulcerosa) i choroba Lesniowskiego-Crohna
(choroba Crohna). Stanowia one grupg choréb przewo-
du pokarmowego o przebiegu przewlektym z okresami
zaostrzen i remisji. Czgstos¢ wystgpowania i zapadal-
nos$¢ na nieswoiste zapalne choroby jelit jest rézna w za-
leznosci od strefy geograficznej, rasy i stylu zycia danej
populacji [2]. Szczyt zachorowalno$ci przypada na wiek
15-25 lat oraz po 50-60 roku zycia. Choroby te z jedna-
kowa czgstoscia wystepuja u obu pici. Jednak niektére ba-
dania wskazuja na czestsze wystgpowanie colitis ulcerosa
u mezczyzn, a choroby Crohna u kobiet [39]. W przebie-
gu colitis ulcerosa typowe jest wystegpowanie procesu za-
palnego ograniczonego do btony sluzowej jelita grubego.
Zmiany rozpoczynaja si¢ w odbytnicy i zazwyczaj szerza
si¢ proksymalnie w sposéb ciagly nawet do dolnego od-
cinka jelita kretego. Choroba Crohna, w Polsce nazywa-
na choroba Lesniowskiego-Crohna gtéwnie w odniesieniu
do jelita cienkiego, moze dotyczy¢ kazdego odcinka prze-
wodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). W 80%
przypadkéw miejscem rozwoju zmian zapalnych i blizno-
wacenia jest jelito cienkie, a u 50% chorych zmiany umiej-
scowiaja sig¢ w jelicie grubym.

ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza nieswoistych zapalen jelit jest wieloczynni-
kowa. Istnieje wiele teorii, ktére probuja wyjasni¢ ich etio-
logig. Uwaza sig, ze na rozwdj nieswoistych zapalen jelit
wplywaja ztozone interakcje miedzy czynnikami Srodowi-
skowymi, bakteryjnymi, predyspozycje genetyczne i zabu-
rzenia jelitowych mechanizméw odpornosciowych [6,42].

PREDYSPOZYCJE GENETYCZNE I CZYNNIKI SRODOWISKOWE

W prawie 10% przypadkoéw stwierdza sig rodzinne wyste-
powanie choroby, co przemawia za jej genetycznym ttem.
U wigkszosci chorych z nieswoistym zapaleniem jelit obec-
ny jest antygen zgodnosci tkankowej HLA-B27. Ponadto
u pacjentéw z colitis ulcerosa wykryto mutacj¢ IBD2
umiejscowiona na chromosomie 12, a u pacjentéw z cho-
roba Lesniowskiego-Crohna mutacj¢ genu biatka NOD2
(nucleotide oligomerization domain), zlokalizowanego
na chromosomie 16 [13]. Pod wptywem niektérych czyn-
nikéw srodowiskowych predyspozycje genetyczne zwigk-
szaja ryzyko rozwoju choroby. Dieta bogata w zywnos¢
przetworzona z mata podaza btonnika oraz ograniczenie
aktywnosci fizycznej moze sprzyja¢ rozwojowi zmian za-
palnych w jelitach. Do innych czynnikéw przyczynowych
naleza zakazenia wirusowe (np.: wirus odry) czy bakte-
ryjne (np.: Escherichia coli, Mycobacterium tuberculosis),
ale wymaga to dalszych badan [23].

ZABURZENIA IMMUNOLOGICZNE

W ostatnich latach wiele uwagi poswigca si¢ zaburze-
niom immunologicznym w nieswoistych zapalnych cho-
robach jelit [22], a gtéwna rolg przypisuje si¢ cytokinom.
Prawidtowa flora bakteryjna jest Zrédtem wielu czynni-
kéw patogennych (np.: bakteryjnych, wirusowych, grzy-
biczych, pokarmowych). Kontaktowe oddziatywanie tych

antygenéw ze §$ciang jelita moze doprowadzi¢ do uszko-
dzenia jego bariery §luzéwkowej, co utatwia wnikanie an-
tygenéw bakteryjnych i/lub pokarmowych do giebszych
warstw jelita. Rozwija si¢ miejscowa reakcja zapalna z nie-
swoistym uszkodzeniem tkanki jelitowej. Dochodzi do uru-
chomienia kaskady kwasu arachidonowego z uwalnianiem
mediatoréw procesu zapalnego: prostaglandyn, leukotrie-
néw, tromboksanu, wolnych rodnikéw. Aktywowane ko-
morki linii B syntetyzuja immunoglobuliny, a pobudzone
limfocyty T pomocnicze (Th) zwigkszaja wytwarzanie cy-
tokin, ktére reguluja odpowiedZ immunologiczna [6,12,22].
Sugeruje sig, ze wynikiem braku réwnowagi miedzy cy-
tokinami prozapalnymi (IL-1a, IL-1pB, -2, -6, -8, -12, -17,
-23, TNF, IFN), a cytokinami przeciwzapalnymi (IL-4,
-10, -11, -13) sa zaburzenia jelitowych mechanizméw im-
munologicznych [18]. W badaniach na modelach mysich
z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych wykazano,
ze istotna rolg w patogenezie nieswoistych zapalnych cho-
réb jelit odgrywaja IL-17 1 IL-23 [54].

Przewlekty proces zapalny charakteryzuje si¢ wystgpo-
waniem w §cianie jelita obfitego nacieku zapalnego, kt6-
ry sklada si¢ gléwnie z makrofagéw, neutrofiléw i ko-
morek plazmatycznych. Zaobserwowano, ze w chorobie
Lesniowskiego-Crohna dominuje aktywacja subpopula-
cji komorek Thl [33], ktére uwalniaja duze iloSci TNF,
IFN, IL-2, -6, -8. Komérki Thl wspomagaja odpowiedZ
komdrkowa, w ktdrej uczestnicza limfocyty T cytotoksycz-
ne, makrofagi i komérki NK. We wrzodziejacym zapale-
niu jelita grubego wykazano aktywacj¢ zaréwno komorek
Thl jak i Th2 [35], co jest zwiazane ze wzmozonym wy-
twarzaniem cytokin immunomodulujacych: IL-4, -51 -10,
TNF, ktére wspomagaja m.in. odpowiedZ humoralna przez
indukowanie syntezy immunoglobulin (IgG,, IgA, IgE).
W colitis ulcerosa dominuje humoralny typ odpowiedzi
z aktywacja limfocytéw Thl i Th2, a w chorobie Crohna
dominuje odpowiedz typu komdrkowego [30,35]. W ak-
tywnej fazie nieswoistych choréb zapalnych jelit zwigksza
si¢ §luzéwkowa populacja limfocytéw T i B oraz makrofa-
g6w, dochodzi do aktywacji granulocytow i miejscowego
wydzielania cytokin (np.: IL-1 i IL-8) i wytwarzania IgG.

Wiele badan naukowych oraz klinicznych ma na celu zna-
lezienie nowych, skutecznych metod leczenia ukierunkowa-
nych na rézne etapy przebiegu procesu zapalnego [26,43].
W terapii biologicznej wykorzystuje si¢ przeciwciata prze-
ciwko interleukinom prozapalnym [44], np.: daklizumab,
basiliksymab (przeciwko receptorom IL-2), atlizumab, to-
kilizumab (przeciwko receptorom IL-6) czy przeciwciata
przeciwko IL-12, -17, -23. Podejmuje si¢ takze préby po-
dawania interleukin przeciwzapalnych, tj.: rekombinowa-
na IL-10 (rIL-10) i rIL-11. W terapii nieswoistych zapal-
nych chordb jelit stosowane sa: infliksimab i adalimumab.

CyTOKINY

Obecnie uwaza sig, ze to cytokiny odgrywaja gtéwna role
w nieswoistych zapalnych chorobach jelit [14,37,52,54].

Cytokiny sa glikoproteinami o masie czasteczkowej od
kilku do kilkunastu kDa, uwalnianymi przez aktywowane
komorki réznych tkanek, np. komorki nabtonka przewodu
pokarmowego [48,50]. Stanowia one sie¢ rozbudowanego
systemu regulacji wielu uktadéw, wptywaja na funkcjono-
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wanie uktadu nerwowego i tkanki tacznej, reguluja ré6zno-
rodne procesy: proliferacje, réznicowanie, ruchliwos¢ ko-
morek, sekrecj¢ waznych biologicznie substancji. Ponadto
maja wlasciwosci hormonopodobne, biora udziat w proce-
sach krwiotworzenia, wptywaja na funkcje innych komo-
rek i warunkuja ich wzajemne oddziatywanie, sa mediato-
rami procesOw zapalnych i odpowiedzi immunologiczne;j
oraz procesOwW naprawy i gojenia si¢ tkanek. Ze wzgle-
du na ich wilasciwosci dzieli si¢ je na cytokiny prozapal-
ne i przeciwzapalne.

CYTOKINY PROZAPALNE

Rola cytokin prozapalnych w nieswoistych zapalnych cho-
robach jelit polega na inicjowaniu, nasilaniu i podtrzymy-
waniu procesu zapalnego. Naleza do nich: IL-1, -6, -17,
-18, -23. Badano m.in. ekspresj¢ mRNA IL-1f, -2, -4, -6,
-10, IFN i TNF w bioptatach §luzéwki jelita i w wyizolo-
wanych mononuklearach krwi obwodowej pacjentéw z nie-
swoistymi zapaleniami jelit [41]. Stwierdzono, ze nad-
mierna ekspresja IL-1p, TNF i IL-6 byta ograniczona do
zapalnie zmienionej btony §luzowej i korelowata z aktyw-
noscia choroby oraz stgzeniem CRP u pacjentéw z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego.

Interleukina 1 (IL-1) obejmuje rodzing cytokin, do ktdrej
nalezy ponad 10 czasteczek, m.in. IL-1a, IL-1f, IL-1y
(IL-18), IL-1g, IL-19, IL-1Ra, IL-1H. IL-1 jest jednym
z gtéwnych regulatoréow reakcji zapalnej/immunologicz-
nej, wydzielanym giéwnie przez monocyty i makrofagi
réznych tkanek w odpowiedzi na lipopolisacharyd $cia-
ny bakteryjnej [8]. IL-1o i IL-1P, kodowane przez 2 od-
dzielne geny, sa homologiczne w 25%, powstaja w ko-
morce z prekursoréw w wyniku dzialania odpowiednich
enzymoOw proteolitycznych. IL-1a jest aktywna juz jako
prekursor i wystepuje wewnatrz oraz na powierzchni ko-
morek ja wytwarzajacych. IL-1oe moze dziataé jako cza-
steczka btonowa na sasiednie komoérki. IL-1P to postaé
gtéwnie sekrecyjna, prawie zawsze uwalniana przez mo-
nocyty krwi obwodowej i komorki izolowane z zapalnie
zmienionej Sluzéwki przewodu pokarmowego pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i choroba
Lesniowskiego-Crohna. IL-1p inicjuje i nasila proces za-
palny w jelicie grubym [27,48,50]. IL-1 stymuluje limfo-
cyty T do syntezy innych cytokin prozapalnych, wptywa
na proliferacje i réznicowanie limfocytéw B. Ponadto po-
budza uwalnianie czynnikéw wzrostu i czynnikéw chemo-
taktycznych, tym samym indukuje migracje komérek zer-
nych do §luzéwki jelita i podtrzymuje miejscowy proces
zapalny. Jednoczesnie dziata ogélnoustrojowo powodujac
podwyzszenie temperatury ciata czy zwigkszajac wytwa-
rzanie bialek ostrej fazy.

IL-1Ra jest antagonista receptora IL-1 [5] i bierze udziat
w regulacji zwrotnej. Podwyzszone stezenia IL-1p i [L-1Ra
stwierdzono w stolcu i w surowicy pacjentow z wrzodzie-
jacym zapaleniem jelita grubego, zwlaszcza w aktywnej
fazie choroby [48,50]. St¢zenia te byty wyzsze w stolcu niz
w surowicy i korelowaty z przyspieszeniem OB. Stezenia
IL-1B i IL-1Ra, wydzielanych do $§wiatta jelita, nie kore-
luja z ogdlnoustrojowymi wyktadnikami stanu zapalnego
(leukocytoza i zwigkszona liczba ptytek krwi) ze wzgledu
na krétki okres ich péttrwania i przyspieszong degradacje
przez enzymy proteolityczne [48]. Istnieja préby hamowa-

nia reakcji zapalnych, m. in. w reumatoidalnym zapaleniu
stawow 1 wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego przez
podawanie pacjentom rozpuszczalnego receptora IL-13
i IL-1Ra. Przypuszcza sie, ze IL-1Ra hamujac IL-1f sta-
nowi jeden z czynnikdw ograniczajacych proces zapalny
w jelicie [5]. Zaburzenie réwnowagi st¢zen IL-1/IL-1Ra
moze doprowadzi¢ do przewlektego stanu choroby.

Do rodziny IL-1 nalezy IL-18, ktéra takze petni wazna role
w nieswoistych zapalnych chorobach jelit. Podwyzszone
stezenia IL-18 1 IL-18BP stwierdzono w chorobie
Lesniowskiego-Crohna i byty one znacznie wyzsze w ak-
tywnym zapaleniu niz w okresie remisji, co sugeruje, ze
IL-18 moze by¢ markerem procesu zapalnego [28,36].
Myszy pozbawione IL-18 byly oporne na rozwdj colitis
ulcerosa, natomiast transgeniczne myszy z nadekspresja
IL-18 byty bardziej podatne na rozwdj tej choroby [17].
IL-18 wptywa na limfocyty T i komérki NK: indukuje wy-
twarzanie IFN 1 IL-2, nasila cytotoksycznosc¢ limfocytéw T
CDS8*, komérek NK i limfocytow CD4+ [46]. IL-18 moze
stymulowad limfocyty T CD4*, komérki NK, bazofile i ko-
morki tuczne do wydzielania IL-4 i IL-13, co wskazuje
na jej udzial w odpowiedzi typu Th1 i Th2. Wykryto tak-
ze rozpuszczalne biatko wiazace IL-18 — IL-18BP (IL-18
binding protein) [38]. Zwigkszone stgzenie krazacego
IL-18BP wykryto réwniez w innych autoimmunologicz-
nych i zapalnych chorobach, np.: w reumatoidalnym zapa-
leniu stawow, stwardnieniu rozsianym, czy w przewlektym
zapaleniu watroby [7,29,31].

IL-6 jest cytoking prozapalna o dziataniu plejotropowym.
Stezenie IL-6 zwigksza si¢ w surowicy pacjentéw z ak-
tywnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, a ob-
niza si¢ w okresie remisji. Ponadto, stezenie IL-6 korelu-
je z cigzkoScia i rozlegtoscia zmian zapalnych w jelitach.
Wykazano, ze IL-6 jest takze obecna w stolcu zaréwno
w aktywnej, jak i nieaktywnej fazie wrzodziejacego za-
palenia jelita grubego u dzieci [49]. Stwierdzono takze
zwigkszong ekspresj¢ mRNA IL-6 u pacjentéw z aktyw-
na i nieaktywna choroba Lesniowskiego-Crohna. Inni au-
torzy wykazali zmniejszone st¢zenia IL-6 i sIL-6R oraz
zwigkszone stgzenie rozpuszczalnej gp130 w surowi-
cy pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grube-
go [33]. Wykazali oni takze, ze rekombinowana rozpusz-
czalna gp130 hamuje aktywno$¢ IL-6, co sugeruje, ze
rozpuszczalna gp130 moze pelni¢ funkcje¢ inhibitora IL-6
w nieswoistych zapaleniach jelit. IL-6 taczac si¢ z recep-
torem aktywuje czynnik transkrypcyjny STAT3, pobudza
rekrutacje¢ granulocytéw i limfocytéw T do nablonka je-
lit, tym samym inicjuje i podtrzymuje proces zapalny, ha-
muje apoptoze¢ uszkodzonych komoérek i naprawe tkanki
jelitowej. IL-6 jest wytwarzana przez monocyty, makro-
fagi, komorki §rédbtonka, limfocyty T i B. Receptor IL-6
sklada si¢ z 2 podjednostek: glikoproteiny o masie 80
kDa (IL-6R, CD126, gp80) oraz glikoproteiny o masie
130 kDa (gp130). IL-6 po polaczeniu si¢ ze swoistym re-
ceptorem blonowym na powierzchni komérki docelowe;j
wykazuje aktywnos$¢ biologiczna: jest silnym stymulato-
rem procesOw zapalnych, a zwrotnie hamuje wytwarza-
nie TNF. W ptynach ustrojowych IL-6R i gp130 wyste-
puja w postaci rozpuszczalnej: sIL-6R i sgp130. sIL-6R
w polaczeniu z IL-6 dziata agonistycznie i nie traci zdol-
nosci do laczenia si¢ z receptorami na komoérkach doce-
lowych, a takze wzmaga dziatanie IL-6 przez wydtuzenie

391



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 389-394

jej okresu péitrwania w krazeniu [20]. IL-6 jest jednym
z gtéwnych czynnikéw regulujacych mechanizmy obron-
ne organizmu. Razem z IL-1p, dzigki wtasciwosciom po-
budzajacym wydzielanie innych mediatoréw zapalnych
(np.: IL-8 i eikozanoidéw), inicjuje oraz nasila proces za-
palny w jelicie grubym [27,37]. Ciagta stymulacja i pod-
trzymywanie tego procesu prowadzi do uszkodzenia tkanek
w wyniku dziatania uwalnianych enzymoéw proteolitycz-
nych i wolnych rodnikéw tlenowych [27].

IL-17 réwniez jest plejotropowa cytoking wytwarzang przez
pobudzone limfocyty T, gléwnie CD4* [1, 45]. IL-17 ha-
muje powstawanie limfocytéw Th2, a jej zwigkszone stg¢ze-
nia stwierdzono w surowicy i btonie Sluzowej jelita u oséb
z rozpoznang choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodzie-
jacym zapaleniem jelita grubego. Wzrost lokalnego wy-
twarzania IL-17 w jelicie powoduje zwigkszenie jej ste-
zenia w kale. Wyzsze st¢zenia IL-17 w kale stwierdzono
w aktywnej fazie choroby, co moze wskazywac, ze uszko-
dzenia Sluzéwki w chorobie Lesniowskiego-Crohna sa od-
zwierciedleniem zwigkszonego wytwarzania IL-17 w je-
litach [14]. Inni autorzy wykazali ekspresje mRNA IL-17
w Sluzéwcee pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jeli-
ta grubego, czego nie wykryto w zdrowej btonie sluzowej
jelita [9]. Ekspresja IL-17 w jelicie grubym byla wyzsza
w chorobie Lesniowskiego-Crohna niz w colitis ulcerosa,
a liczba komérek typu Th17 (wytwarzajacych IL-17 i IFN),
wzrastata w aktywnej fazie choroby i obnizata si¢ w okresie
remis;ji [3,9]. Prawdopodobnie zwigkszona ekspresja IL-17
w surowicy i w Sluzéwce w nieswoistych zapaleniach jelit
jest zwiazana z odpowiedzia na miejscowy proces zapalny.
Ponadto IL.-17 nasila proces zapalny poprzez indukowanie
wytwarzania prozapalnych cytokin, tj.: IL-1B i TNF [21].

Do cytokin prozapalnych nalezy réwniez IL-23. Holttd
i wsp. [14] oceniali stgzenia IL-23 w nieswoistych zapal-
nych chorobach jelit. Zwigkszona transkrypcje IL-23 wy-
kazano w aktywnej chorobie Lesniowskiego-Crohna, czego
nie obserwowano w okresie remisji [ 14]. Aktywacja trans-
krypcji IL-23 moze by¢ jednym z czynnikéw podtrzymu-
jacych uszkadzanie tkanki, a jej wplyw na rozwdj procesu
zapalnego w jelitach moze si¢ odbywac bez udziatu komo-
rek typu Th17 [15,47]. Prawdopodobnie IL-23 jest istot-
nym czynnikiem stymulujacym i podtrzymujacym wytwa-
rzanie 1L-17 i IL-6 [3,54].

Czynnik martwicy nowotworéw TNF (tumor necrosis
factor) jako prozapalny mediator peini wazna role w nie-
swoistych zapalnych chorobach jelit. TNF bierze udziat
zar6wno w powstawaniu, jak i podtrzymywaniu stanu za-
palnego w btonie Sluzowej jelit. U pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jeli-
ta grubego w Sluzdéwce jelita stwierdzono duza liczbg ko-
morek uktadu odpornosciowego, wykazujacych ekspresje
mRNA TNF-a [35]. Zwigkszone wytwarzanie TNF-o wig-
Ze si¢ ze wzrostem jego stezenia gtéwnie w §luzéwee i Swie-
tle jelita oraz koreluje z klinicznymi i laboratoryjnymi
wskaZnikami stanu zapalnego [41,53]. Wykazano, ze stg-
zenia TNF-a byty znaczaco wyzsze w surowicy pacjen-
tow z choroba Lesniowskiego-Crohna i z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego niz w surowicy oséb zdrowych
[24]. Nadmierna ekspresja TNF-a, IL-1 i IL-6 u pa-
cjentéw chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grube-
go byta ograniczona do zapalnie zmienionej btony §luzo-

wej jelita i korelowata z aktywnoscia choroby i wzrostem
CRP w surowicy [41]. Stwierdzono réwniez, ze st¢zenia
TNF-o byty znaczaco wyzsze w aktywnej fazie choroby
niz w okresie remisji, co potwierdza jego korelacje¢ ze stop-
niem zaawansowania choroby [24,41]. Aktualne schematy
leczenia nieswoistych zapalnych choréb jelit uwzglednia-
ja leki biologiczne, ktére wptywaja na aktywnos¢ biolo-
giczng TNF-o [53]. Sa to: adalimumab i infliksymab, ktére
skutecznie indukuja i podtrzymuja kliniczng remisj¢ oraz
powoduja gojenie si¢ Sluzéwki jelita. Pierwszy z tych le-
kéw to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklo-
nalne, ktére swoiscie taczy si¢ z ludzkim TNF-o i bloku-
je jego wiazanie si¢ z receptorami TNF-a — p55 1 p75 na
powierzchni komérki docelowej. Infliksymab to chime-
ryczne ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne, wiaza-
ce si¢ z rozpuszczalna i transbtonowa postacia ludzkiego
TNF-a.. Poza blokowaniem aktywnosci tej cytokiny, inflik-
symab ogranicza naptyw komoérek zapalnych do chorobo-
wo zmienionej Sluzéwki jelit. Przypuszcza sig, ze w nie-
ktorych przypadkach terapia biologiczna moze stanowic
alternatywe dla chirurgicznego leczenia nieswoistych za-
palnych chordéb jelit [5].

CYTOKINY PRZECIWZAPALNE

Kolejna grupe cytokin stanowia cytokiny przeciwzapal-
ne: IL-4, -10, -13, ktére hamuja proces zapalny w sluzow-
ce jelita grubego. Sa one wytwarzane gidéwnie przez po-
budzone limfocyty Th2 [10].

Przeciwzapalne dziatanie IL-4 i IL-13 polega na hamo-
waniu wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF, IL-1,
IL-6 i chemokiny) przez monocyty i makrofagi oraz sty-
mulowaniu receptora IL-1. Ekspresj¢ mRNA IL-4 wy-
krywa si¢ u chorych na wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego, natomiast nie wykryto jej u pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna. IL-4 dziala immunosupresyjnie
w tkance jelitowej, w aktywnej chorobie hamuje wytwa-
rzanie VEGF przez mononukleary krwi obwodowej [11].
Razem z IL-10 moze hamowa¢ niektére elementy odpo-
wiedzi komérkowej, np.: hamuje wydzielanie IFN przez
limfocyty Thl. W zwierzecych modelach, pozbawionych
receptora TCR na limfocytach, po leczeniu z zastosowa-
niem monoklonalnych przeciwciat anty-IL-4, stwierdzo-
no zmniejszong ekspresj¢ mRNA IL-4 w limfocytach Th2
i zwigkszona ekspresje IFN. Wyniki tego eksperymentu
sugeruja, ze IL-4 odgrywa gtéwna rol¢ w indukowaniu ko-
moérek Th2 CD4* w jelicie grubym zmieniajac odpowiedz
typu Th2 na odpowiedz typu Th1 [16]. Inni autorzy wyka-
zali, ze IL-4 ma wigkszy wptyw na rozwéj wrzodziejace-
go zapalenia jelita grubego niz IFN [34].

IL-10 réwniez hamuje cytokiny prozapalne uwalniane
z limfocytéw T i makrofagéw w aktywnym nieswoistym
zapaleniu jelit. U myszy z unieczynnionym genem IL-10
stwierdzono rozwdj standéw zapalnych w obrebie przewo-
du pokarmowego [54]. Badania WozZniak-Stolarskiej wy-
kazaty podwyzszone stezenia IL-10 w surowicy pacjentéw
z nieswoistym zapaleniem jelita [51]. Inni autorzy zaobser-
wowali zwigkszone stezenia mRNA IL-10 w btonie §luzo-
wej jelit u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego 1 poziomy te korelowaty z aktywnoscia choroby
[32]. Podanie IL-10 pacjentom z colitis ulcerosa zmniej-
sza ich dolegliwosci. Przeciwzapalne dziatanie wykazuje
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przez hamowanie transkrypcji czynnika jadrowego NF-kB,
hamowanie wydzielania: metaloproteinaz tkankowych,
czynnika tkankowego oraz cyklooksygenazy 2, a takze
ogranicza apoptoze monocytéw i makrofagéw podczas in-
fekeji [2]. IL-10 moduluje odpowiedZ organizmu poprzez
hamowanie uwalniania cytokin przez limfocyty Thl (4j.:
IFN, IL-2), monocyty i makrofagi (tj.: IL-1a, IL-6, IL-8,
IL-12, G-CSF, GM-CSF, TNF) oraz uwalniania reaktyw-
nych zwiazkéw tlenowych i tlenku azotu [12].

IL-13 struktura i funkcja przypomina IL-4 [19]. W nie-
swoistych zapaleniach jelit IL-13 obniza wytwarzanie
cytokin prozapalnych i wptywa na biatka warunkujace
szczelnos¢ bariery jelitowej [19,25,40]. Badania obejmu-
jace grupe dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit wyka-
zaly istotna statystycznie réznicg w stezeniu IL-13 migdzy
grupa pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita gru-
bego (19,29+15,05 pg/ml), a grupa pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna (57,44+32,17 pg/ml) [55]. W ba-
daniach oceniajacych stgzenie IL-13 w btonie Sluzowej je-
lita stwierdzono znaczaco nizsze st¢zenia IL-13 w grupie
pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego niz
w grupie z choroba Lesniowskiego-Crohna czy w grupie
kontrolnej. Autorzy tych prac wskazuja, ze ocena Sluzéw-
kowego stezenia IL-13 mogtaby réznicowaé pacjentéw
z nieswoistymi zapaleniami jelit. Wykazano, ze wspodl-

PismiennicTwo

ne podanie 1L-4, -10 i -13 lepiej moduluje proces zapal-
ny niz podanie osobne, co moze mie¢ zastosowanie w te-
rapii biologicznej [25].

PobpsumowaNIE

Przedstawione dane literaturowe potwierdzaja istotna role
uktadu odpornosciowego w nieswoistych zapalnych choro-
bach jelit. Badania wykazuja wzmozong aktywacje limfo-
cytéw T, monocytéw/makrofagéw, ktdre sa Zrodtem cytokin
wplywajacych na dalszy przebieg reakcji zapalnej/immu-
nologicznej. IL-1 i IL-6 moga by¢ uwazane za marke-
ry aktywnosci choroby, a ich koncentracja w tkance jeli-
towej moze ulatwi¢ rozpoznanie nieswoistych zapalnych
choréb jelit. Obecnie probuje sig¢ stosowac terapie biolo-
giczna, ktéra ma na celu hamowanie cytokin prozapal-
nych, podawanie interleukin przeciwzapalnych lub zapo-
bieganie adhezji neutrofiléw. Naukowcy poszukuja nowych,
skutecznych metod leczenia, ktére zminimalizuja przykre
dolegliwosci i niebezpieczne powiktania tych nieuleczal-
nych choréb. Badania kliniczne lekéw biologicznych daja
obiecujace wyniki, np. podanie IL-10 pacjentom z colitis
ulcerosa zmniejsza ich dolegliwosci. Nalezy dalej bada¢
mechanizmy oddziatywania interleukin w nieswoistych
zapalnych chorobach jelit, co pozwoli na znalezienie sku-
teczniejszej metody leczenia.
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