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ieswoiste zapalenie jelit u pséw (in-

flammatory bowel disease — IBD) jest
grupa przewleklych enteropatii, charakte-
ryzujacych sie dlugotrwalymi lub nawraca-
jacymi objawami ze strony przewodu po-
karmowego o niewyjasnionej przyczynie.
Powigzane jest to ze zmianami struktural-
nymi oraz histopatologicznymi na terenie
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btony sluzowej jelit cienkich oraz grubych,
w postaci naciekéw komoérkowych blony
$luzowej jelita w okolicy blaszki wtasci-
wej (1, 2, 3, 4, 5, 6). Klasyfikacja nieswo-
istych zapalen jelit jest uzalezniona od do-
minujgcego typu komoérek zapalnych wy-
stepujacych w blaszce wlasciwej (lamina
propria) blony §luzowej jelit (3,4, 7, 8, 9).

Najczesciej spotykanymi formami tego
schorzenia sa: limfocytarno-plazmocytar-
ne zapalenie jelit cienkich (LPE), limfocy-
tarno-plazmocytarne zapalenie jelit cien-
kich i okreznicy, limfocytarno-plazmo-
cytarne zapalenie okreznicy (LPC) oraz
eozynofilowe zapalenie zotadka, jelit cien-
kich i okreznicy (EGE; 4, 10). Stan zapalny
moze obejmowac obszar jelit od dwunast-
nicy do jelita grubego, cho¢ u pséw zmia-
ny zapalne znacznie czesciej, bo az w 75%
przypadkéw, lokalizuja sie w przednim od-
cinku jelita cienkiego (11, 12).

Etiologia nieswoistych zapalen jelit
u ps6w pozostaje nie do korica zdefinio-
wana. Uwaza sig, Ze na rozwdj nieswo-
istego zapalenia jelit u pséw wplywaja
zlozone interakcje miedzy czynnikami
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The aim of this paper was to present etiology and
pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD)
in dogs. Inflammatory bowel disease belongs to the
group of chronic enteropathies characterized by per-
sistent or recurrent gastrointestinal symptoms of un-
known etiology, associated with histopathological le-
sions within the mucosal membrane of large and small
intestine. Etiology of canine IBD is not fully under-
stood. Recent studies suggested that IBD in dogs is
a multifactorial disease. It has been assumed that
major role in the pathogenesis of IBD play: genetic
susceptibility (NOD2 gene polymorphism in German
shepherds), disturbances in the composition of resid-
ual intestinal flora associated with reduction of pro-
biotic bacteria (Lactobacillus spp., Bifidobacterium
spp.) and increase of potentially pathogenic microbes
(Escherichia coli, Bacteroides spp.) and also immune-
mediated damage to the gut wall. Since the intesti-
nal microflora consists in a large part of ciliated bac-
teria, it is possible that interaction between flagellin
and TLRS (Toll-like receptor 5), a member of patho-
gen recognition pattern receptors (PRRs) of inflam-
matory cells may play important role in the patho-
genesis of canine IBD by stimulating expression of
inflammatory cytokines. In recent years much atten-
tion was focused on the role of immune disorders in
canine IBD development.

Keywords: inflammatory bowel disease (IBD), dysbi-
osis, Toll-like receptors (TLR), flagellin, cytokines, dogs.

$rodowiskowymi, bakteryjnymi, predyspo-

zycje genetyczne, uboczne dzialanie nie-

ktérych lekéw i zaburzenia jelitowych me-

chanizméw odpornosciowych (1, 2, 6, 11,

12,13, 14, 15, 16). W patogenezie choroby

najwieksza role przypisuje sie utracie to-

lerancji na endogenna mikroflore, antyge-
ny pokarmowe lub antygeny wlasne, ktére
powoduja przewlekly stan zapalny na tere-
nie przewodu pokarmowego (17, 18). Prze-
famanie przepuszczalnosci bariery blony

$luzowej oraz rozregulowanie ukladu im-

munologicznego na terenie jelit doprowa-

dza w konsekwencji do nieprawidtowej od-

powiedzi immunologicznej (9, 11, 19, 20).
Wedlug najnowszych doniesien etiopa-

togeneza nieswoistych zapalen jelit obej-

muje 3 wspdlreagujace ze soba elemen-

ty (1,2, 21):

1. Osobnicza, genetyczna wrazliwosé
na rozwo6j choroby (polimorfizm ge-
néw NOD2/CARDI15 oraz nad-
mierna ekspresja czastki adhezyjnej
CEACAMSG u ludzi; polimorfizm ge-
néw NOD2 u owczarkéw niemieckich).

2. Zaburzenia skladu rezydentnej flory je-
lita zwiazane ze spadkiem liczby bakterii
probiotycznych (Lactobacillus, Bifido-
bacterium) i wzrostem liczby drobno-
ustrojéw potencjalnie chorobotwor-
czych (Escherichia coli, Bacteroides),
ktére moze indukowac odczyn zapalny.

3. Immunologiczne uszkodzenia btony
Sluzowej jelit.

Predyspozycje genetyczne rozwoju
nieswoistych zapalen jelit

Postepy w analizie genetycznej nieswo-
istego zapalenia jelit u ludzi pojawily sie za
sprawg badan nad zjawiskiem polimorfi-
zmu pojedynczego nukleotydu (single nuc-
leotide polymorphism — SNP) oraz genu
kandydujacego (candidate gene — CG), jak
réwniez dzigki badaniom wykorzystujacym
transgeniczne modele zapalen jelit u my-
szy. Badania te doprowadzity do identyfi-
kacji kilku genéw (NOD2/CARD15, IBD5,
IL23R, SLC22A4/5 — OCTN1 i OCTN2,
ATG16L1, IRGM), ktére przyczyniaja sie
do zwigkszania podatnosci na chorobe po-
przez oddzialywanie na bariere immuno-
logiczna oraz odporno$¢ wrodzonag i swo-
ista (22, 23, 24).

W chorobie Le$niowskiego-Crohna po-
datnos¢ genetyczna jest silnie powiazana
z odpornoscia wrodzona, czego przykla-
dem sa mutacje genu odpornos$ci wrodzo-
nej NOD2/CARD15. Mutacje te w obec-
nosci mikroflory jelitowej moga prowadzi¢
do zwiekszonej produkcji cytokin w blonie
$luzowej jelita oraz spowolnienia dzialania
bakteriobdjczego, tym samym sprzyjajac
rozwojowi stanu zapalnego w jelitach (25,
26). Predyspozycja genetyczna okreslonych
ras ps6w oraz odpowiedz kliniczna na an-
tybiotyki (boksery i owczarki niemieckie)
wskazuje na istnienie podobnej interak-
¢ji miedzy podatno$cia gospodarza a mi-
kroflora jelitowg u pséw (12, 27, 28, 29).
Analiza calego genomu wykazata zwiaza-
ny z chorobg polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP) w genie NCF2 uczestni-
czacym w likwidowaniu bakterii wewnatrz-
komoérkowych (30). Prace przeprowadzo-
ne na owczarkach niemieckich wykaza-
ty istnienie powiazanych z nieswoistym
zapaleniem jelit polimorfizméw w recep-
torze odpornoéci wrodzonej TLR-5 oraz
udowodnily, ze w poréwnaniu ze zdro-
wymi chartami rasy greyhound wyste-
powal u nich podwyzszony poziom eks-
presji genu TLR-2 oraz obnizony poziom
ekspresji genu TLR-5 (31). Ponadto w eks-
onie 4 psiego genu NOD2 wykryto 3 nie-
synonimiczne polimorfizmy pojedynczych
nukleotydéw. Genotyp heterozygotycz-
ny dla wszystkich 4 polimorfizméw w ge-
nie NOD2 znacznie czeiciej jest spotyka-
ny w populacjach pséw z nieswoistym za-
paleniem jelit niz w grupach kontrolnych

(31). Podobne rezultaty uzyskano takze dla
innych ras pséw: genotyp heterozygotycz-
ny dla wszystkich 4 polimorfizméw znacz-
nie cze$ciej wystepowal w populacji pséw
z nieswoistym zapaleniem jelit niz w po-
pulacji kontrolnej ras innych niz owczarek
niemiecki (32). Wyniki te potwierdzaja, ze
zaburzenia genetyczne odpornosci wro-
dzonej, odpowiadajace za nieprawidlowe
wykrywanie i eliminacje bakterii jelito-
wych, leza u podstawy reakcji na antybio-
tyki u owczarkéw niemieckich i bokserdéw.

Badania nad etiologia nieswoistego za-
palenia jelit u pséw wskazuja, ze wzajem-
ne oddzialywania pomiedzy czynnikami
genetycznymi a mikroflora bakteryjna je-
lit majg kluczowe znaczenie dla rozwoju
choroby wskutek nieprawidlowej odpowie-
dzi ukladu immunologicznego na bakterie
komensalne bytujace na terenie przewodu
pokarmowego. Obserwacja ta znajduje po-
twierdzenie w identyfikacji kilku ras pséw
predysponowanych do specyficznych form
nieswoistego zapalenia jelit, np. choroba
immunoproliferacyjna jelit (immunopro-
liferative enteropathy) u pséw rasy basenji,
enteropatia wysiekowa (protein-losing en-
teropathy — PLE) u terieréw pszenicznych
(soft-coated wheaton terriers) oraz ziarni-
niakowe zapalenie okreznicy (granuloma-
tous colitis — GC) u bokseréw (33, 34, 35,
36, 37; tab. 1). Badania GWAS (genome-
-wide association study) wykazaly istnie-
nie polimorfizmu pojedynczych nukleoty-
déw powiazanych z ziarniniakowym zapa-
leniem okreznicy u bokserdéw, ktére moga
mie¢ wplyw na niszczenie bakterii (1). Wy-
niki tych badan moga stanowi¢ wyjasnienie
obecnosci Escherichia coli w makrofagach
btony sluzowej jelit u pséw z ziarniniako-
wym zapaleniem okreznicy oraz ustapie-
nie objaw6w po zastosowaniu terapii an-
tybiotykowej (38).

Bakteryjne mikrosrodowisko jelitowe
a rozwdj nieswoistych zapalen jelit

Mimo ze bakterie jelitowe odgrywaja klu-
czowa role w rozwoju nieswoistych zapaleni
jelit uludzi i zwierzat, szczegétowa charak-
terystyka mikroflory bakteryjnej odpowia-
dajacej za reakcje zapalna pozostaje niezna-
na. Dane badawcze wskazuja, ze zmieniony
sklad flory bakteryjnej jelit (dysbioza) od-
grywa kluczowa role w przebiegu proce-
su zapalnego u pséw z nieswoistym zapa-
leniem jelit. Zaobserwowano, ze podawa-
nie tylozyny w dawkach terapeutycznych
powoduje ztagodzenie klinicznego prze-
biegu choroby u pséw (28). Zastosowanie
analizy sekwencyjnej 16S rDNA w polacze-
niu z fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(FISH) umozliwito wykrycie obecnosci in-
wazyjnych szczepdw E. coli w blonie §luzo-
wej okreznicy u bokseréw z ziarniniakowym
zapaleniem okreznicy (27). Szczegélowa
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analiza fenotypu oraz poréwnawcza ana-
liza genetyczna potwierdzily zaskakujace
podobienistwo miedzy izolatami AIEC (ad-
herent-invasive Escherichia coli) pobrany-
mi od bokseréw z ziarniniakowym zapale-
niem okreznicy a izolatami AIEC pobrany-
mi z tkanek jelita kretego ludzi z choroba
Lesniowskiego-Crohna (39). Wyeliminowa-
nie inwazyjnych szczep6w E. coli u bokse-
réw ziarniniakowym zapaleniem okreznicy
wiaze sie z remisja choroby, co wskazuje na
zwiazek przyczynowy (38, 40). Remisja kli-
niczna jest skorelowana ze zniszczeniem in-
wazyjnych szczep6w E. coli poprzez terapie
antybiotykowa fluorochinolonami (33, 38).
Badania wykazuja, Ze rozwdj nieswoistego
zapalenia jelit jest powiazany z zastgpie-
niem w mikrobiomie Gram-dodatnich bak-
terii Firmicutes (zwlaszcza Clostridiaceae)
bakteriami Gram-ujemnymi Proteobacte-
ria (zwlaszcza Enterobacteriaceae; 17, 39,
41). Badania nad owczarkami niemieckimi
z enteropatia wrazliwa na antybiotyki (ARE)
wskazuja na zwiekszona obecno$¢ bakterii
Lactobacillales w poréwnaniu do popula-
¢ji kontrolnej pséw rasy greyhound (31, 42).
W doswiadczeniu tym wykazano zlozona,
zmienng dysbioze u pséw z enteropatia re-
agujaca na tylozyne (31, 42). Wciaz nieja-
sna pozostaje kwestia, czy zmiany skiadu
flory bakteryjnej, bytujaca na $cianie jelit
(nieinwazyjna flora rezydentna) oraz flory,
ktéra porusza sie swobodnie (flora lumi-
nalna) u pséw z limfocytarno-plazmocytar-
nym zapaleniem jelit stanowia przyczyne,
czy skutek stanu zapalnego, jednak odkry-
cie zmian w mikrobiomie jelitowym otwie-
ra nowe perspektywy dla terapii nieswoiste-
go zapalenia jelit.

Adherentno-inwazyjne szczepy
Escherichia coli (AIEC) w nieswoistych
zapaleniach jelit

Szereg badan wskazuje, ze pateczki Escheri-
chia coli stanowia dominujacy gatunek flo-
ry kolonizujacej jelito grube u pacjentéw
z nieswoistym zapaleniem jelit oraz prze-
wazaja liczebnie nad innymi gatunkami

Tabela 1. Rasy psow predysponowane do enteropatii
Rasa

Seter irlandzki

bakterii tlenowych i beztlenowych (39,

43, 44, 45). Wedlug przeprowadzonych

badan ogniska zmienionej zapalnie tkan-

ki jelita u ludzi z choroba Lesniowskiego-

-Crohna skolonizowane byly przez wni-

kajace w glebsze warstwy jelita szczepy

E. coli, ktérych obecno$¢ korelowata ze

stopniem natezenia choroby (39). Szcze-

py E. coli izolowano z 65% bioptatéw po-
branych z przewleklych zmian zapalnych

i z 100% bioptatéw uzyskanych z wcze-

snych zmian zapalnych blony sluzowej je-

lit (43). Udzial E. coli w patogenezie nie-
swoistych zapalen jelit u ludzi oraz pséw
potwierdzaja badania serologiczne, po-
niewaz w surowicach wiekszosci pacjen-
téw z nieswoistym zapaleniem jelit wykry-
to obecnos¢ przeciwcial aglutynujacych
klas IgM i IgG dla antygenéw somatycz-

nych O14 oraz O119 E. coli (46).
Szczepy Escherichia coli izolowane

z blony $luzowej jelit ludzi z choroba Les-

niowskiego-Crohna réznia si¢ od szczepéw

kolonizujacych jelito grube oséb zdrowych
oraz dobrze scharakteryzowanych entero-
patogennych szczepdw E. coli (47). Zwia-
zane z nieswoistym zapaleniem jelit szcze-
py E. coli okreslane sa jako nowy patotyp
adherentno-inwazyjnych E. coli (adherent-

-invasive Escherichia coli — AIEC). Szcze-

py AIEC posiadaja specyficzne cechy (39,

49, 50), ktére:

— predysponuja je do kolonizacji blony
$luzowej jelita pacjentéw z IBD,

— umozliwiaja im inwazje do enterocytéw
i makrofagéw blaszki podstawnej blo-
ny $luzowej jelita,

— indukuja w blonie §luzowej jelita silna
odpowiedZ immunologiczna z uwalnia-
niem czynnika martwicy nowotworéw
TNF-a (tumor necrosis factor «) i po-
wstaniem ziarniniakéw (ryc. 1).
Zdolnos¢ adhezji do enterocytéw jest

podstawowym czynnikiem wirulencji drob-

noustrojow zwiazanych z zakazeniami prze-
wodu pokarmowego. Chorobotwodrcze
szczepy E. coli moga wytwarzad fimbrialne

(fimbrie typu 1) i afimbrialne czynniki adhe-

zyjne. 53-62% szczepdw E. coli izolowanych

Fenotyp

enteropatia zwigzana z nadwrazliwo$cia na gluten (gluten-sensitive enteropathy)
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z bioptatéw blony §luzowe;j jelita pacjentéw
z choroba Le$niowskiego-Crohna przyle-
ga do komorek nabtonka jelita, przy czym
80% z nich do zréznicowanych, podobnych
do dojrzatego nabtonka jelita grubego, ko-
moérek linii Caco-2 (51). Tylko 5-6% szcze-
péw E. coli izolowanych od ludzi zdrowych
posiada te wlasciwos$é. Nadmierna koloni-
zacja blony $luzowej jelita przez adherent-
no-inwazyjne E. coli w przebiegu nieswo-
istych zapalen jelit jest spowodowana na-
dekspresja czastki adhezyjnej CEACAMS,
ktéra stanowi receptor dla adhezyny E. coli
(fimbrii typu 1; 52). W badaniach in vitro za-
obserwowano réwniez, ze adhezja AIEC do
enterocytéw indukuje w nich nadekspresje
czastek MICA (MHC class I chain-related
gene A), ktére aktywnie uczestnicza w od-
powiedzi immunologicznej ze strony lim-
focytéw T i komérek NK. Ekspresja MICA
na komorkach nablonka stymulowana jest
bodZzcami indukujacymi stres (53). Czastki
MICA sg ligandami dla komdrek NK, dla-
tego wiazanie NK z komérka prezentujaca
MICA moze prowadzi¢ do jej lizy i induk-
¢ji odczynu zapalnego (rye. 2).

Escherichia coli nalezace do patotypu ad-
herentno-inwazyjnych, chociaz wykazuja
zdolno$¢ inwazji do enterocytéw i szeregu
innych jelitowych linii komérkowych, nie
posiadaja determinant inwazyjnosci cha-
rakterystycznych dla znanych, inwazyjnych
pateczek Gram-ujemnych: EIEC (enteroin-
wazyjne szczepy E. coli), EPEC (enteropato-
genne szczepy E. coli), DAEC (szczepy E. coli
przylegajace do nablonka w sposéb rozsia-
ny) lub Shigella (52). Mechanizm inwazji
adherentno-inwazyjnych E. coli do entero-
cytéw polega na aktywnej internalizacji (na
drodze podobnej do pinocytozy) tych pale-
czek przez komdrki nabtonka, na powierzch-
ni ktérych przed ,pobraniem” bakterii po-
jawiaja sie liczne wypustki (pseudopodia)
otaczajace przylegajaca bakterie, a nastep-
nie zlewajace si¢ z blona cytoplazmatyczna.
Inwazyjne drobnoustroje, aby dostac sie do
wnetrza komorki, aktywuja szlaki transduk-
cyjne indukujace takie zmiany w cytoszkiele-
cie komorki, ktére umozliwiaja jej fagocytoze

Uwarunkowania genetyczne

autosomalne recesywne

Owczarek niemiecki

enteropatia wrazliwa na antybiotyki (antibiotic responsive enteropathy - ARE)

niedobor IgA SNP: TLR-5, NOD2

Basenji choroba immunoproliferacyjna jelit cienkich (immunoproliferative entero- -
pathy / immunoproliferative small intestine disease)
Lundehund enteropatia wysiekowa (protein-losing enteropathy - PLE) -

Yorkshire terrier -

Rottweiler (Europa)

enteropatia wysiekowa (protein-losing enteropathy - PLE)

Terier pszeniczny (soft-coated wheaton terrier)

enteropatia wysiekowa (protein-losing enteropathy - PLE)

wspdlny meski przodek

Shar-pei

niedob6r kobalaminy (B12)

autosomalne recesywne, chromosom 13

Bokser / buldog francuski

ziarniniakowe zapalenie okreznicy (granulomatous colitis - GC) / wrzodzie-

SNP: NCF2

jace histiocytarne zapalenie okreznicy (histiocytic ulcerative colitis - HUC)
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Ryc. 1. Model roli adherentno-inwazyjnych E. coli (AIEC) w patogenezie nieswoistych zapalen jelit (wg 110)

réznych czastek. Inwazja adherentno-inwa-
zyjnych E. coli przypomina sposéb inwazji
paleczek Salmonella i Shigella. Mechanizm
»wzburzenia” bfony cytoplazmatycznej ko-
morki charakterystyczny dla pateczek Sal-
monella i Shigella polega na indukowanej
przez bakterie reorganizacji cytoszkieletu
aktynowego z utworzeniem na powierzch-
ni komorek licznych zaglebien i wypustek,
miedzy ktdre dostaja sie bakterie, aby stop-
niowo zanurzy¢ si¢ w cytozolu komorki.
Szczepy adherentno-inwazyjnych E. coli
przekraczaja bariere nablonka i osiagaja
glebsze warstwy blony §luzowe;j jelita, gdzie
drobnoustroje te moga wchodzi¢ w interak-
cje z rezydentnymi makrofagami; stanowia
réwniez state Zrédlo antygenu stymulujace-
go komorki ukfadu immunologicznego (ma-
krofagi, komérki dendrytyczne) (54). Szcze-
py E. coli izolowane z przypadkéw choroby

Le$niowskiego-Crohna indukowaly zmiany
w bialkach cytoszkieletu enterocytéw, ktd-
rych efektem byto zniszczenie ciasnych po-
faczen miedzykomérkowych, co moze uta-
twic¢ translokacje bakterii ze $wiatla jelita
(55). Inwazyjnym zakazeniom adherentno-
-inwazyjnych E. coli sprzyjaja takze muta-
cje w obrebie NOD2, ktére odpowiadaja za
nieprawidlowg odpowiedZ immunologicz-
na na inwadujace bakterie, co z kolei umoz-
liwia ich kumulacje w gtebszych warstwach
blony $luzowej jelita (56, 57).
Adherentno-inwazyjne E. coli moga
przezywac i replikowac si¢ w obrebie ma-
krofagéw. W ten spos6b przewlekle stymu-
luja makrofagi, co ostatecznie doprowadza
do aktywacji limfocytéw T. W przeciwien-
stwie do innych inwazyjnych patogenéw
adherentno-inwazyjne E. coli nie indukuja
$mierci zakazonych makrofagéw na drodze

apoptozy i pozostaja w obrebie dojrzate-
go fagolizosomu, w ktérym sie namnaza-
ja (58). Adherentno-inwazyjne E. coli sa
pierwszym przykladem pateczek Gram-
-ujemnych zdolnych do przezywania w tak
niekorzystnych warunkach, jakie panu-
ja w obrebie fagolizosomu, to jest w kwa-
$nym odczynie Srodowiska w obecnosci
enzymdéw proteolitycznych (58, 59). Ciagla
stymulacja makrofagéw przez namnazaja-
ce sie w ich wnetrzu adherentno-inwazyj-
nych E. coli i uwalnianie przez nie duzych
ilo$ci TNF-a moze prowadzi¢ do powsta-
nia ziarniniakowego zapalenia blony $luzo-
wej jelita, bedacego charakterystyczna ce-
cha choroby Lesniowskiego-Crohna u ludzi
(58) oraz ziarniniakowego zapalenia okrez-
nicy u bokser6éw (27). W najnowszych do-
niesieniach stwierdzono obecno$¢ DNA
E. coli w 80% badanych bioptatéw z ziar-
niniakéw (60). E. coli izolowano réwniez
ze wszystkich badanych ziarniniakéw po-
branych od pséw z ziarniniakowym zapa-
leniem jelita grubego (61). W badaniach in
vitro wykazano, ze adherentno-inwazyjne
E. coli indukujg agregacje zakazonych ma-
krofag6w, a nastepnie ich fuzje z utworze-
niem syncytiéw histopatologicznie podob-
nych do ziarniniakéw we wczesnych sta-
diach choroby Le$niowskiego-Crohna (62).

Receptory Toll-podobne (TLR)
w nieswoistych zapaleniach jelit

Pierwotnym zadaniem mechanizméw
odpowiedzi wrodzonej jest odréznienie
potencjalnych czynnikéw zakaznych od
antygenéw wlasnych lub nalezacych do
fizjologicznej flory organizmu. Jest to re-
alizowane przez szereg receptoréw, wérod
ktorych receptory Toll-podobne (TLR)
petnia kluczowa role (ryc. 3). Naleza one do
receptoréw rozpoznajacych wzorce mo-
lekularne (pattern recognition receptors
— PRR). Receptory PRR wykrywaja okre-
$lone struktury specyficznych czasteczek
wystepujacych na powierzchni drobno-
ustrojéw, tzw. wzorcéw molekularnych
zwiazanych z patogenami (pathogen-as-
sociated molecular patterns — PAMP)
i zapoczatkowuja nieswoista odpowiedz
odpornosciows, aktywujac jednoczesnie
mechanizmy prowadzace do odpowiedzi
swoistej (63). Odkrycie rodziny recepto-
réow TLR wykazalo, ze w obrebie odpor-
noséci wrodzonej funkcjonuja zlozone sys-
temy rozpoznawania struktur powierzch-
niowych i wewnetrznych drobnoustrojéw,
ktorych aktywacja prowadzi do urucho-
mienia mechanizméw odpornosci wro-
dzonej i uczestniczy w ksztaltowaniu od-
pornosci nabytej (64, 65).

Receptory TLR wykazuja rézng swo-
isto$¢ wiazania ligandéw. Ligandy recep-
toréw TLR mozna zaliczy¢ do 3 gléwnych
klas czasteczek (65):
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— kwaséw nukleinowych (rozpoznawane
przez czasteczki TLR-3, TLR-7, TLR-9,
TLR-10);

— lipidéw/ liposacharydéw/ lipopeptydéw
(TRL-4, TLR-1/2, TLR-2/6);

— bialek (TLR-5, wigzacy sie z flageling
oraz TLR-11, wiazacy sie z profilino-po-
dobnym bialkiem Toxoplasma gondii).
Receptory TLR ulegaja ekspresji na ko-

morkach kontaktujacych sie bezposrednio

lub posrednio z drobnoustrojami i substan-
cjami pochodzenia zewnetrznego obec-
nymi w $§wietle przewodu pokarmowego

(ryc. 4). Receptory te biora udzial w obro-

nie organizmu gospodarza przeciw pato-

genom poprzez (63):

— rozpoznanie molekularnych wzorcéw
obecnych na powierzchni drobnoustro-
jow;

— indukcje efektorowych proceséw prze-
ciwdrobnoustrojowych;

— pobudzenie wydzielania cytokin proza-
palnych i przeciwzapalnych (proces fa-
czacy odporno$¢ wrodzona z odporno-
$cia nabyta).

Obecno$¢ rzesek, organelli motorycz-
nych zbudowanych z filamentéw utwo-
rzonych przez biatko flageline, umozliwia
bakteriom chemotaksje, adhezje i inwazje
tkanek gospodarza. Rzeski pelnia znaczaca
role w wirulencji wielu chorobotwérczych
bakterii (Helicobacter pylori, Pseudomo-
nas aeruginosa, Vibrio cholerae, Salmo-
nella typhimurium, Clostridium difficile,
Escherichia coli, Yersinia enterocolitica,
Listeria monocytogenes) (66). W budowie
rzeski bakteryjnej rozréznia sie 3 podsta-
wowe struktury: cialo podstawowe dziata-
jace napedowo, obrotowy ,hak” zakotwi-
czony w blonie oraz helikalnie zbudowany
filament okreglany jako rzeska (67, 68). Fi-
lament rzeskowy zbudowany jest z 20 ty-
siecy podjednostek flageliny, biatka o ma-
sie czasteczkowej od 28 do 50 kDa wydzie-
lanego przez kanatl centralny organellum
i wlaczonego do filamentu w jego konco-
wej czesci (67).

Proces uwalniania flageliny przez bak-
terie podczas kolonizacji tkanek ma klu-
czowe znaczenie dla odpowiedzi zwigza-
nej z TLR-5. Czes¢ bakterii ,zrzuca” rzeski,
gdy organellum to nie jest potrzebne (np. po
wniknieciu do komoérki gospodarza). Rze-
ska moze by¢ takze usunieta z powierzchni
bakterii przez enzymy proteolityczne gospo-
darza lub substancje powierzchniowo czyn-
ne (66). Flagelina jest uwalniana do srodo-
wiska w postaci monomeru, tylko taka po-
stac flagelliny wykazuje zdolno$é¢ wiazania
z receptorami TLR-5 (69). Nalezy podkre-
§li¢, ze flageliny réznych bakterii wykazu-
ja rézny wplyw na uklad odpornosciowy.
Flageliny najbardziej powszechnych ro-
dzajéw bakterii (E. coli, Salmonella, Pseu-
domonas, Listeria, Clostridium) aktywuja
receptory TLR-5 i uklad immunologiczny,
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natomiast flageliny takich rodzajow bakte-
rii, jak Campylobacter lub Helicobacter nie
sa rozpoznawane przez TLR-5, co moze by¢
istotne dla ich zdolnosci kolonizacji tkanek
gospodarza (70).

Wsréd gltéwnych czynnikéw uczest-
niczacych w etiopatogenezie nieswoite-
go zapalenia jelit (genetycznych, $rodo-
wiskowych, immunologicznych) najwiek-
sze znaczenie przypisuje sie zaburzeniom
réwnowagi immunologicznej w obrebie
ukladu limfatycznego blony sluzowej jelita
(gut-associated lymphoid tissue — GALT)
w kontekscie cigglego naplywu ze swiatla
jelita réznorodnych antygendw, a szczegdl-
nie czasteczek PAMP drobnoustrojéw flo-
ry jelitowej. W warunkach prawidlowych
komorki uktadu GALT wykazuja tolerancje
w stosunku do antygenéw drobnoustrojéw
komensalicznych i reaktywno$¢ w stosunku

zewnatrzkomérkowa
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Ryc. 3. Schemat budowy receptora Toll-podobnego

do antygendw bakterii chorobotwoérczych.  (wg 111)
Chociaz nieznane s antygeny generujace
odpowiedz immunologiczng w nieswo- | SwIATLO JELITA

istym zapaleniu jelit, wydaje sig, ze rozwdj
procesu zapalnego wywotany jest zaburzo-
na pierwotnie funkcja ukladu immunolo-
gicznego wobec skladnikéw prawidtowej
flory jelitowej, ktére przy zwiekszonej prze-
puszczalnosci btony sluzowej moga prze-
famywac stan tolerancji immunologicznej
(71). Poniewaz znaczng czesé flory jelito-
wej stanowig bakterie urzesione (E. coli,
Salmonella, Listeria, Clostridium, Pseudo-
monas), a ponadto w nieswoistym zapale-
niu jelit dochodzi do zmian w ilosci i loka-
lizacji wielu réznych bakterii (72), mozna
przypuszczaé, ze w patogenezie choroby
istotna role moga odgrywac flagelina i re-
ceptory TLR-5.

KRYPTA
JELITOWA

bakterie
TLR

komorki
Panetha

defensyny

Ryc. 4. Schemat budowy krypty jelitowej (wg 111),
TLR - receptor Toll-podobny
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Wykazano, ze u myszy pozbawionych
genu TLR-5 dochodzi do spontanicznego
rozwoju zapalenia jelita grubego, co wska-
zuje, ze w prawidlowych warunkach od-
dzialywania flagelina-TLR-5 moga mie¢
charakter interakcji chronigcych przed
progresja stale obecnego w blonie §luzo-
wej jelita grubego stabo nasilonego od-
czynu o charakterze miejscowego zapale-
nia (73). Natomiast u normalnych myszy
po podaniu flageliny wystapita silna odpo-
wiedz komérkowa i humoralna, ktérej jed-
nak nie towarzyszylo zapalenie jelit (74).
Zaobserwowano takze, ze flagelina chroni
enterocyty przed apoptoza (75), a podawa-
na dootrzewnowo myszom nie powodo-
wala silnej reakcji zapalnej oraz chronita
zwierzeta przed testowanymi toksynami,
patogenami i promieniowaniem jonizuja-
cym (76, 77).

Dostepne dane wskazuja na odmien-
ny udzial flageliny i TLR-5 w patogene-
zie wrzodziejacego zapalenia jelita grube-
go oraz choroby Le$niowskiego-Crohna.
Wykazano obnizong ekspresje receptora
TLR-5 w biopsjach btony sluzowej jelita
pacjentéw z UC w poréwnaniu do biopsji
pacjentéw z grupy kontrolnej (78). Uwa-
za sie, ze zmniejszenie ilosci receptoréw
TLR-5 na podstawno-bocznej domenie
btony komérkowej enterocytéw w warun-
kach nasilonego zapalenia moze stano-
wic¢ adaptacyjna odpowiedz wobec zwigk-
szonej ilosci czasteczek flageliny miedzy
enterocytami w warunkach zwigkszonej
przepuszczalnosci bariery jelitowej (78).
Flagelina i TLR-5 moga stanowi¢ istotny
czynnik w patogenezie choroby Le$niow-
skiego-Crohna. Wykazano, ze w wiekszo-
$ci surowic pacjentéw wystepuja w wyso-
kim mianie przeciwciala przeciwko fla-
gelinie (79). U czeéci chorych wykryto
przeciwcialo skierowane przeciwko jednej
z dominant antygenowych flageliny, kt6-
re rozpoznawalo TLR-5 jako wlasny an-
tygen, co wskazuje na mozliwo$¢ udziatu

odpowiedzi autoimmunologicznej w tym
schorzeniu (80).

W badaniach dotyczacych owczarkow
niemieckich z nieswoistym zapaleniem jelit
wykryto nieprawidlowy sktad flory drobno-
ustrojow zasiedlajacych jelita. Odkrycie to
byto powiazane z odpowiednio podwyzszo-
na i obnizona ekspresja receptoréw rozpo-
znajacych wzorce molekularne TLR-4 oraz
TLR-5 u owczarkéw niemieckich z nieswo-
istym zapaleniem jelit w poréwnaniu do
zdrowych chartéw rasy greyhound (31).
Wykorzystujac wysokoprzeptywowa meto-
de genotypowania SNP (single nucleotide
polymorphism), zbadano mozliwo$¢ wply-
wu wariantéw allelicznych receptoréw roz-
poznajacych wzorce molekularne TLR-2,
TLR-4 oraz TLR-5 na nieprawidlowa od-
powiedZ immunologiczna na flore bakte-
ryjna jelit u GSD. Zidentyfikowano 3 nie-
synonimiczne polimorfizmy SNP w genie
TLR-5 oraz 2 niesynonimiczne polimorfi-
zmy SNP w genie TLR-4 (32). Wykazano
réwniez, ze polimorfizmy te w istotny spo-
s6b powiazane s z wystepowaniem nie-
swoistego zapalenia jelit u owczarkéw nie-
mieckich. Ponadto odkryto liczne polimor-
fizmy pojedynczych nukleotydéw w genie
NOD2 u owczarkéw niemieckich oraz in-
nych ras pséw z nieswoistym zapaleniem
jelit, co wskazuje, ze mutacje NOD2 przy-
czyniaja si¢ do rozwoju przewleklych za-
paleni przewodu pokarmowego w hetero-
genicznych populacjach pséw (32).

Role uposledzonej odpornosci wrodzo-
nej w nieswoistych zapaleniach jelit potwier-
dza wzrost ekspresji receptoréw TLR-2,
TLR-4 oraz TLR-9 w blonie sluzowej dwu-
nastnicy i okreznicy u pséw z nieswoistym
zapaleniem jelit w poréwnaniu do zdro-
wych klinicznie pséw rasy beagle (81). Po-
nadto u pséw z nieswoistym zapaleniem
jelit o ciezkim natezeniu stwierdzono pod-
wyzszony poziom ekspresji receptoréw
TLR-2 w blonie §luzowej dwunastnicy (82),
co korelowalo z wskaznikiem aktywnosci

Tabela 2. Biologicznie aktywne czynniki odpowiedzialne za rozw6j nieswoistych zapalen jelit u ludzi i pséw

Czynniki wzrostu
(growth factors)

- transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor beta - TGF-f3)
- czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet- activating factor- PAF)
- czynnik wzrostu keratynocytow (keratinocyte growth factor (KGF)

- interleukina 1 (interleukine 1- IL-1)

(
- interleukina 2 (interlukine 2-1L-2)
(

- interleukina 6 (interleukine 6-IL-6)
- interleukina 9 (interleukine 9-IL-9)

Cytokiny
prozapalne

- interleukina 12 (interleukine 12-IL-12)

- interleukina 18 (interleukine 18-IL-18)
- interleukina 23 (interleukine 23-1.-23)
- czynnik martwicy nowotworu o (tumor necrosis factor alpha - TNF-a)
- interferon vy (interferon gamma- IFN-y)

Cytokiny
przeciwzapalne

- interleukina 4 (interleukine 4- 1L-4)
- interleukina 10 (interleukine 10- IL-10)
- interleukina 13 (interleukine 13-IL-13)

Chemokiny
(chemokines)

- interleukina 8 (interleukine 8-IL-8)
- biatko chemotaktyczne dla monocytéw (monocyte chemotactic protein 1- MCP-1)

nieswoistego zapalenia jelit u pséw CIB-
DALI (canine inflammatory bowel disease
activity index).

Cytokiny w nieswoistych zapaleniach
jelit

W ostatnich latach wiele uwagi po$wieca
sie zaburzeniom immunologicznym w nie-
swoistych zapaleniach jelit (83), a gléw-
ng role przypisuje sie cytokinom (tab. 2).
Uwaza sig, ze zaburzenie odpowiedzi im-
munologicznej na antygeny pochodzace
z przewodu pokarmowego (drobnoustro-
je, sktadniki pokarmowe) prowadzi do za-
burzonej odpowiedzi zapalnej z powsta-
niem niespecyficznych uszkodzen tkan-
ki jelitowej i nacieku komoérek zapalnych
(1, 2). Kontaktowe oddzialywanie antyge-
néw ze $ciana jelita moze doprowadzi¢ do
uszkodzenia jego bariery sluzéwkowej, co
ulatwia wnikanie antygenéw bakteryjnych
i/lub pokarmowych do glebszych warstw
jelita. Rozwija sie miejscowa reakcja zapal-
na z nieswoistym uszkodzeniem tkanki je-
litowej. Dochodzi do uruchomienia kaska-
dy kwasu arachidonowego z uwalnianiem
mediatoréw procesu zapalnego: prosta-
glandyn, leukotrienéw, tromboksanu oraz
wolnych rodnikéw (84). Aktywowane ko-
morki linii B syntetyzuja immunoglobu-
liny, a pobudzone limfocyty T pomocni-
cze (Th) zwiekszaja wytwarzanie cytokin,
ktére reguluja odpowiedz immunologicz-
ng (85, 86, 87, 88). Wynikiem braku réw-
nowagi miedzy cytokinami prozapalnymi
oraz cytokinami przeciwzapalnymi sa za-
burzenia jelitowych mechanizméw immu-
nologicznych (89, 90, 91).

Obecnie uwaza sie, ze to cytokiny od-
grywaja gléwna role w nieswoistych za-
paleniach jelit. Cytokiny to glikoproteiny
o masie czasteczkowej od kilku do kilku-
nastu kDa, sa uwalniane przez aktywowane
komorki réznych tkanek, np. komérki na-
btonka przewodu pokarmowego. Stanowig
one sie¢ rozbudowanego systemu regula-
¢ji wielu uktadéw, wplywaja na funkcjono-
wanie uktadu nerwowego i tkanki facznej,
reguluja réznorodne procesy: prolifera-
cje, réznicowanie oraz ruchliwo$¢ komo-
rek. Posiadaja one wlasciwosci hormono-
podobne, biora udzial w procesach krwio-
tworzenia, wplywaja na funkcje wszystkich
komérek w organizmie i warunkuja ich
wzajemne oddzialywanie, sa mediatorami
proceséw zapalnych i odpowiedzi immu-
nologicznej oraz proceséw naprawy i go-
jenia sie tkanek (89, 90, 92, 93, 94, 95). Ze
wzgledu na ich wlasciwosci dzieli sie je na
cytokiny prozapalne i przeciwzapalne (90,
96). Rola cytokin prozapalnych w nieswo-
istych zapaleniach jelit polega na inicjowa-
niu, nasilaniu i podtrzymywaniu procesu
zapalnego. Nalezg do nich: IL-1, IL-2, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-9, IL-12, IL-17, IL-18, IL-23,
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IFN-y, TNF-a (97, 98, 99). Kolejna grupe
cytokin stanowia cytokiny przeciwzapal-
ne: IL-4, IL-10, IL-11 oraz IL-13, ktdre ha-
muja proces zapalny w §luzéwce jelita. Sa
one wytwarzane gtéwnie przez pobudzo-
ne limfocyty Th2 (97, 98, 99, 100).
Przedstawione dane literaturowe po-
twierdzaja istotng role uktadu odporno-
$ciowego w nieswoistych zapaleniach je-
lit. Badania wykazuja wzmozona aktywacje
limfocytéw T, monocytéw i makrofagéw,
ktére sa Zrédlem cytokin wplywajacych na
dalszy przebieg reakcji zapalnej/immuno-
logicznej. Nadzieje na poprawe skutecz-
nosci leczenia nieswoistych zapalen jelit
wiaze sie z lekami bezposrednio ingeruja-
cymi w reakcje immunologiczne i proces
zapalny. Wskazuje to kierunek dalszych
badan, wynikajacy z obserwacji, ze zablo-
kowanie tylko jednej, ale kluczowej dla
procesu, cytokiny moze by¢ skutecznym
sposobem leczenia IBD (101, 102). Dane
literaturowe oceniajace role cytokin pro-
zapalnych i przeciwzapalnych w patoge-
nezie nieswoistych zapalen jelit u pséw sa
ograniczone. W niektérych badaniach nie
wykazano réznic w ekspresji mRNA ko-
dujacego cytokiny IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IL-12, IL-18, IFN-y, TNF-a oraz
TGF-B miedzy psami zdrowymi i psami
zIBD (103, 104). Podwyzszony poziom cy-
tokiny IL-4 oraz IL-12 u pséw z IBD w po-
réwnaniu z psami zdrowymi potwierdzi-
ty tylko badania Jergensa (105). Znaczaco
wysoki poziom cytokiny IL-2 oraz TNF-a
zostal wykryty w grupie pséw z LPC w po-
réwnaniu z grupa kontrolna w pracach Ri-
dyarda (106). Badania Germana wykaza-
ty podwyzszona ekspresje mRNA cytokin
IL-2, IL-5, IL-12p40, IFN-y, TNF-a oraz
TGEF-B u owczarkéw niemieckich z prze-
wlekla enteropatia, ale dotyczyly one tyl-
ko 4 pséw z limfocytarno-plazmocytar-
nym zapaleniem jelita cienkiego (107).
Oweczarki niemieckie byly nadreprezento-
wane w 3 na 7 doniesien, a podwyzszony
poziom IL-2, IL-5, IL-12p40, IFN-y, TNF-a
oraz TGF-f u tej rasy pséw z nieswoistym
zapaleniem jelit potwierdzily tylko bada-
nia Germana (107). U pséw z limfocytar-
no-plazmocytarnym zapaleniem jelita cien-
kiego stwierdzono podwyzszony poziom
IL-1a, IL-1f, IL-2, IL-5, IL-12, TNF-a,
TGE-B (105) oraz IL-6 (108, 109). Nie wy-
kryto natomiast istotnych réznic w eks-
presji mRNA cytokiny IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, IFN-y, TNF-«
oraz TGF- miedzy psami z limfocytar-
no-plazmocytarnym oraz eozynofilowym
zapaleniem dwunastnicy (104). Ekspresje
mRNA IL-1, IL-4, IL-5, TNF-a, TGF-p
stwierdzono u pséw z limfocytarno-pla-
zmocytarnym zapaleniem jelita grubego
(105); IL-2, IL-6, IL-10, IL-12p35, IL-12p40,
IEN-y, TNF-a, TGF-f u pséw z limfocytar-
no-plazmocytarnym zapaleniem okreznicy
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(106); IL-6 u pséw z limfocytarno-pla-
zmocytarnym zapaleniem jelita grubego
(109). Szczegdlnie wysoki poziom TNF-a
wykryto u psa z wrzodziejacym histiocy-
tarnym zapaleniem okreznicy (103). Spo-
strzezenie to mozna powigzac¢ z duzym
stopniem zniszczenia blony sluzowej jelita
grubego lub obecnoscia komdrek uczest-
niczacych w procesach immunologicznych
(makrofagi). W doniesieniach poziomowi
intensywnosci nieswoistego zapalenia je-
lita cienkiego i grubego w grupie badaw-
czej nie towarzyszyla ekspresja mRNA
IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-y oraz TGF-B
(104, 105, 108). Badania poziomu cytokin
wydaja si¢ by¢ nieprzydatne w diagnozo-
waniu nieswoistych zapalen jelit u pséw,
poniewaz ekspresje mRNA cytokin pro-
zapalnych i przeciwzapalnych wykazano
réwniez w bioptatach blony $luzowej jelit
cienkiego i grubego pséw zdrowych (103,
105). Lepsze poznanie cytokin i ich me-
chanizméw oddzialywania w nieswoistym
zapaleniu jelit u pséw pozwala na nowe
spojrzenie na patogeneze tej choroby oraz
otwiera nowe kierunku leczenia, jednak
wymaga przeprowadzenia wiekszej licz-
by badan na ujednoliconych grupach pod
wzgledem rasy, objaw6w klinicznych, ro-
dzaju nacieku zapalnego w lamina propria
btony sluzowej jelita oraz stopnia nateze-
nia procesu chorobowego u wigkszej licz-
by pséw z nieswoistym zapaleniem jelit.

Podsumowanie

Do czynnikéw etiologicznych odpowie-
dzialnych za wystepowanie nieswoistych
zapalen jelit u pséw zalicza si¢ czynniki
immunologiczne, mikrobiologiczne, gene-
tyczne oraz $rodowiskowe. Wiréd genéw
podatnosci na nieswoiste zapalenie jelit
u pséw wymienia sie gen NOD2, regulu-
jacy aktywacje makrofagéw w odpowiedzi
na lipopolisacharydy bakteryjne. Réwniez
zaburzenia skladu rezydentnej flory jelita
zwigzane ze spadkiem ilosci bakterii pro-
biotycznych (Lactobacillus, Bifidobacte-
rium) 1 wzrostem liczby drobnoustrojéw
potencjalnie chorobotwdrczych (Escheri-
chia coli, Bacteroides) moga indukowaé
odczyn zapalny.Poniewaz znaczng czesé
flory jelitowej stanowia bakterie urzesio-
ne, mozna przypuszczacd, ze w patogenezie
nieswoistego zapalenia jelit u pséw istot-
ng role moze odgrywac flagelina i recep-
tory TLR. W rozwoju procesu zapalnego
wazna role odgrywaja immunologiczne
uszkodzenia blony §luzowej jelit oraz cy-
tokiny prozapalne i przeciwzapalne, kt6-
re sa charakterystyczne dla komérkowe;j
i humoralnej odpowiedzi immunologicz-
nej. Nalezy jednak podkresli¢, ze czynnik
inicjujacy nieswoiste zapalenie jelit u pséw
nadal pozostaje nieznany.
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