
przez właściciela zwierząt realizowane. 
Dopiero w  takim przypadku można się 
spodziewać, po kilku lub kilkunastu mie-
siącach, zdecydowanej poprawy wyników 
produkcyjnych.

Warto, aby usługodawca, w tym przy-
padku lekarz weterynarii, zdawał sobie 
sprawę z żelaznej, nie zawsze obowiązu-
jącej w naszym kraju zasady, że cena za 
usługę musi być adekwatna do jej jakości.

Na pewno trudne, a w zasadzie nie-
możliwe jest realizowanie przedstawione-
go planu w oparciu o małe, jednoosobowe 
lecznice, których właściciele poza usługa-
mi na rzecz producentów świń z koniecz-
ności muszą zajmować się np. oceną sani-
tarno-weterynaryjną.

Z pewnością przedstawiona wizja i za-
chęta do jej realizacji nie odnosi się do 
chlewni liczących mniej niż 20 loch. W ta-
kich obiektach chów świń nie może być 
opłacalny i prędzej czy później (pespek-
tywa jest raczej krótka) obiekty tego typu 
przekształcone zostaną na tuczarnie albo 
zostaną zlikwidowane lub, co byłoby naj-
bardziej właściwe i korzystne dla leka-
rzy weterynarii, zostaną przejęte przez 
tych, którzy potrafią prowadzić produk-
cję w sposób opłacalny.

Dlatego ważne jest zdawanie sobie spra-
wy z tego, którym klientom należy poświę-
cić stosowny czas i energię.

Przedstawiona wizja pracy lekarza‑kon-
sultanta, zarabiającego godziwie na tym, że 
stado podstawowe jego klienta jest efektyw-
ne i, być może, produkcja jest po raz pierw-
szy opłacalna, z pewnością może być trud-
na do pogodzenia w zderzeniu z wieloletnią 
tradycją, świadomością większości naszych 
klientów, polskimi uwarunkowaniami i do-
tychczasową pragmatyką. Niemniej warto 
podkreślić, że niektórym specjalistom cho-
rób świń doskonale się to udaje.

Nawiązując do tytułu opracowania, 
można z dużą dozą prawdopodobieństwa 
stwierdzić, że miejsce lekarza w ochronie 
produkcji świń zależy przede wszystkim 
od jego prestiżu w oczach klienta, a także 
od świadomości usługodawcy, z którym 
przyszło mu współpracować.

Pewną rolę w omawianym zakresie speł-
nia również Inspekcja Weterynaryjna, któ-
rej głównym zadaniem jest monitoring 
i kontrola chorób zakaźnych zwierząt oraz 
nadzór nad dobrostanem i bezpieczeń-
stwem żywności. Problem wśród hodow-
ców stanowi różnorodna interpretacja tych 
samych uregulowań prawnych. Powodem 
wydaje się zróżnicowane podejście do re-
alizacji kontroli, co związane jest niekie-
dy z brakiem jednolitych wytycznych co do 
wykonywania i prowadzenia czynności in-
spekcyjnych. W sytuacjach incydentalnych 
może dochodzić do napięć pomiędzy ho-
dowcą a organem Inspekcji Weterynaryj-
nej dotyczącym różnych interpretacji prze-
pisów prawnych. Może w celu maksymal-
nej ochrony produkcji uzasadnione byłoby 
przyjęcie, wzorem wielu krajów UE, zasa-
dy, że w przypadkach wątpliwości w inter-
pretacji regulacji prawnej rozstrzygnięcia 
powinny iść w kierunku ochrony właści-
ciela zwierząt i tylko w skrajnych przypad-
kach powinny być drastyczne.

Niejednokrotnie prawo unijne, 
a w szczególności przepisy odnoszące się 
do dobrostanu zwierząt, nakładają za-
ostrzone wymagania co do hodowli, ogra-
niczając zakres i skalę produkcji zwierzę-
cej. Powoduje to obniżenie konkurencyjno-
ści towarów pochodzenia zwierzęcego (jaj, 
mięsa, mleka) w stosunku do tych, które 
są wyprodukowane poza Unią Europejską.

Podjęcie przedstawionego powyżej nie-
łatwego tematu wynika przede wszystkim 
z faktu dramatycznie szybkiego zawężania 

się pola aktywności i możliwości zarobko-
wych wolno praktykujących lekarzy wete-
rynarii. Z jednej strony na rynku pracy po-
jawia się coraz większa liczba absolwentów 
wydziałów weterynaryjnych, z drugiej zaś 
pogłowie zwierząt użytkowych ulega istot-
nemu zmniejszeniu.

W rezultacie dla coraz większej liczby 
opuszczających mury uczelni lekarzy we-
terynarii jest coraz mniej pracy.

Nasza grupa zawodowa nie ma w za-
sadzie wpływu na strategiczne decyzje 
(a w zasadzie ich brak) związane z rozwo-
jem produkcji zwierząt użytkowych w na-
szym kraju. Dlatego powinniśmy oddzia-
ływać na to, na co możemy mieć wpływ, 
w tym przypadku na profesjonalną pomoc 
tym, którzy są naszymi usługobiorcami.
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Etiopatogeneza nieswoistych zapaleń 
jelit u psów
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Nieswoiste zapalenie jelit u psów (in-
flammatory bowel disease – IBD) jest 

grupą przewlekłych enteropatii, charakte-
ryzujących się długotrwałymi lub nawraca-
jącymi objawami ze strony przewodu po-
karmowego o niewyjaśnionej przyczynie. 
Powiązane jest to ze zmianami struktural-
nymi oraz histopatologicznymi na terenie 

błony śluzowej jelit cienkich oraz grubych, 
w postaci nacieków komórkowych błony 
śluzowej jelita w okolicy blaszki właści-
wej (1, 2, 3, 4, 5, 6). Klasyfikacja nieswo-
istych zapaleń jelit jest uzależniona od do-
minującego typu komórek zapalnych wy-
stępujących w blaszce właściwej (lamina 
propria) błony śluzowej jelit (3, 4, 7, 8, 9). 

Najczęściej spotykanymi formami tego 
schorzenia są: limfocytarno‑plazmocytar-
ne zapalenie jelit cienkich (LPE), limfocy-
tarno‑plazmocytarne zapalenie jelit cien-
kich i okrężnicy, limfocytarno‑plazmo-
cytarne zapalenie okrężnicy (LPC) oraz 
eozynofilowe zapalenie żołądka, jelit cien-
kich i okrężnicy (EGE; 4, 10). Stan zapalny 
może obejmować obszar jelit od dwunast-
nicy do jelita grubego, choć u psów zmia-
ny zapalne znacznie częściej, bo aż w 75% 
przypadków, lokalizują się w przednim od-
cinku jelita cienkiego (11, 12).

Etiologia nieswoistych zapaleń jelit 
u psów pozostaje nie do końca zdefinio-
wana. Uważa się, że na rozwój nieswo-
istego zapalenia jelit u psów wpływają 
złożone interakcje między czynnikami 
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Etiopathogenesis of inflammatory bowel 
disease in dogs

Kołodziejska-Sawerska A., Rychlik A. 
Department of Clinical Diagnostics, Faculty of 
Veterinary Medicine, University of Warmia and 
Mazury in Olsztyn

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 TLR5 (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.

środowiskowymi, bakteryjnymi, predyspo-
zycje genetyczne, uboczne działanie nie-
których leków i zaburzenia jelitowych me-
chanizmów odpornościowych (1, 2, 6, 11, 
12, 13, 14, 15, 16). W patogenezie choroby 
największą rolę przypisuje się utracie to-
lerancji na endogenną mikroflorę, antyge-
ny pokarmowe lub antygeny własne, które 
powodują przewlekły stan zapalny na tere-
nie przewodu pokarmowego (17, 18). Prze-
łamanie przepuszczalności bariery błony 
śluzowej oraz rozregulowanie układu im-
munologicznego na terenie jelit doprowa-
dza w konsekwencji do nieprawidłowej od-
powiedzi immunologicznej (9, 11, 19, 20).

Według najnowszych doniesień etiopa-
togeneza nieswoistych zapaleń jelit obej-
muje 3 współreagujące ze sobą elemen-
ty (1, 2, 21):
1.	� Osobniczą, genetyczną wrażliwość 

na rozwój choroby (polimorfizm ge-
nów NOD2/CARD15  oraz nad-
mierna ekspresja cząstki adhezyjnej 
CEACAM6 u  ludzi; polimorfizm ge-
nów NOD2 u owczarków niemieckich).

2.	� Zaburzenia składu rezydentnej flory je-
lita związane ze spadkiem liczby bakterii 
probiotycznych (Lactobacillus, Bifido-
bacterium) i wzrostem liczby drobno-
ustrojów potencjalnie chorobotwór-
czych (Escherichia coli, Bacteroides), 
które może indukować odczyn zapalny.

3.	� Immunologiczne uszkodzenia błony 
śluzowej jelit.

Predyspozycje genetyczne rozwoju 
nieswoistych zapaleń jelit

Postępy w analizie genetycznej nieswo-
istego zapalenia jelit u ludzi pojawiły się za 
sprawą badań nad zjawiskiem polimorfi-
zmu pojedynczego nukleotydu (single nuc-
leotide polymorphism – SNP) oraz genu 
kandydującego (candidate gene – CG), jak 
również dzięki badaniom wykorzystującym 
transgeniczne modele zapaleń jelit u my-
szy. Badania te doprowadziły do identyfi-
kacji kilku genów (NOD2/CARD15, IBD5, 
IL23R, SLC22A4/5 – OCTN1 i OCTN2, 
ATG16L1, IRGM), które przyczyniają się 
do zwiększania podatności na chorobę po-
przez oddziaływanie na barierę immuno-
logiczną oraz odporność wrodzoną i swo-
istą (22, 23, 24).

W chorobie Leśniowskiego-Crohna po-
datność genetyczna jest silnie powiązana 
z odpornością wrodzoną, czego przykła-
dem są mutacje genu odporności wrodzo-
nej NOD2/CARD15. Mutacje te w obec-
ności mikroflory jelitowej mogą prowadzić 
do zwiększonej produkcji cytokin w błonie 
śluzowej jelita oraz spowolnienia działania 
bakteriobójczego, tym samym sprzyjając 
rozwojowi stanu zapalnego w jelitach (25, 
26). Predyspozycja genetyczna określonych 
ras psów oraz odpowiedź kliniczna na an-
tybiotyki (boksery i owczarki niemieckie) 
wskazuje na istnienie podobnej interak-
cji między podatnością gospodarza a mi-
kroflorą jelitową u psów (12, 27, 28, 29). 
Analiza całego genomu wykazała związa-
ny z chorobą polimorfizm pojedynczego 
nukleotydu (SNP) w genie NCF2 uczestni-
czącym w likwidowaniu bakterii wewnątrz-
komórkowych (30). Prace przeprowadzo-
ne na owczarkach niemieckich wykaza-
ły istnienie powiązanych z nieswoistym 
zapaleniem jelit polimorfizmów w recep-
torze odporności wrodzonej TLR-5 oraz 
udowodniły, że w porównaniu ze zdro-
wymi chartami rasy greyhound wystę-
pował u nich podwyższony poziom eks-
presji genu TLR‑2 oraz obniżony poziom 
ekspresji genu TLR-5 (31). Ponadto w eks-
onie 4 psiego genu NOD2 wykryto 3 nie-
synonimiczne polimorfizmy pojedynczych 
nukleotydów. Genotyp heterozygotycz-
ny dla wszystkich 4 polimorfizmów w ge-
nie NOD2 znacznie częściej jest spotyka-
ny w populacjach psów z nieswoistym za-
paleniem jelit niż w grupach kontrolnych 

(31). Podobne rezultaty uzyskano także dla 
innych ras psów: genotyp heterozygotycz-
ny dla wszystkich 4 polimorfizmów znacz-
nie częściej występował w populacji psów 
z nieswoistym zapaleniem jelit niż w po-
pulacji kontrolnej ras innych niż owczarek 
niemiecki (32). Wyniki te potwierdzają, że 
zaburzenia genetyczne odporności wro-
dzonej, odpowiadające za nieprawidłowe 
wykrywanie i  eliminację bakterii jelito-
wych, leżą u podstawy reakcji na antybio-
tyki u owczarków niemieckich i bokserów.

Badania nad etiologią nieswoistego za-
palenia jelit u psów wskazują, że wzajem-
ne oddziaływania pomiędzy czynnikami 
genetycznymi a mikroflorą bakteryjną je-
lit mają kluczowe znaczenie dla rozwoju 
choroby wskutek nieprawidłowej odpowie-
dzi układu immunologicznego na bakterie 
komensalne bytujące na terenie przewodu 
pokarmowego. Obserwacja ta znajduje po-
twierdzenie w identyfikacji kilku ras psów 
predysponowanych do specyficznych form 
nieswoistego zapalenia jelit, np. choroba 
immunoproliferacyjna jelit (immunopro-
liferative enteropathy) u psów rasy basenji, 
enteropatia wysiękowa (protein-losing en-
teropathy – PLE) u terierów pszenicznych 
(soft-coated wheaton terriers) oraz ziarni-
niakowe zapalenie okrężnicy (granuloma-
tous colitis – GC) u bokserów (33, 34, 35, 
36, 37; tab. 1). Badania GWAS (genome-
-wide association study) wykazały istnie-
nie polimorfizmu pojedynczych nukleoty-
dów powiązanych z ziarniniakowym zapa-
leniem okrężnicy u bokserów, które mogą 
mieć wpływ na niszczenie bakterii (1). Wy-
niki tych badań mogą stanowić wyjaśnienie 
obecności Escherichia coli w makrofagach 
błony śluzowej jelit u psów z ziarniniako-
wym zapaleniem okrężnicy oraz ustąpie-
nie objawów po zastosowaniu terapii an-
tybiotykowej (38).

Bakteryjne mikrośrodowisko jelitowe 
a rozwój nieswoistych zapaleń jelit

Mimo że bakterie jelitowe odgrywają klu-
czową rolę w rozwoju nieswoistych zapaleń 
jelit u ludzi i zwierząt, szczegółowa charak-
terystyka mikroflory bakteryjnej odpowia-
dającej za reakcję zapalną pozostaje niezna-
na. Dane badawcze wskazują, że zmieniony 
skład flory bakteryjnej jelit (dysbioza) od-
grywa kluczową rolę w przebiegu proce-
su zapalnego u psów z nieswoistym zapa-
leniem jelit. Zaobserwowano, że podawa-
nie tylozyny w dawkach terapeutycznych 
powoduje złagodzenie klinicznego prze-
biegu choroby u psów (28). Zastosowanie 
analizy sekwencyjnej 16S rDNA w połącze-
niu z fluorescencyjną hybrydyzacją in situ 
(FISH) umożliwiło wykrycie obecności in-
wazyjnych szczepów E. coli w błonie śluzo-
wej okrężnicy u bokserów z ziarniniakowym 
zapaleniem okrężnicy (27). Szczegółowa 

Prace poglądowe

274 Życie Weterynaryjne • 2013 • 88(4)



analiza fenotypu oraz porównawcza ana-
liza genetyczna potwierdziły zaskakujące 
podobieństwo między izolatami AIEC (ad-
herent-invasive Escherichia coli) pobrany-
mi od bokserów z ziarniniakowym zapale-
niem okrężnicy a izolatami AIEC pobrany-
mi z tkanek jelita krętego ludzi z chorobą 
Leśniowskiego-Crohna (39). Wyeliminowa-
nie inwazyjnych szczepów E. coli u bokse-
rów ziarniniakowym zapaleniem okrężnicy 
wiąże się z remisją choroby, co wskazuje na 
związek przyczynowy (38, 40). Remisja kli-
niczna jest skorelowana ze zniszczeniem in-
wazyjnych szczepów E. coli poprzez terapię 
antybiotykową fluorochinolonami (33, 38). 
Badania wykazują, że rozwój nieswoistego 
zapalenia jelit jest powiązany z zastąpie-
niem w mikrobiomie Gram-dodatnich bak-
terii Firmicutes (zwłaszcza Clostridiaceae) 
bakteriami Gram-ujemnymi Proteobacte-
ria (zwłaszcza Enterobacteriaceae; 17, 39, 
41). Badania nad owczarkami niemieckimi 
z enteropatią wrażliwą na antybiotyki (ARE) 
wskazują na zwiększoną obecność bakterii 
Lactobacillales w porównaniu do popula-
cji kontrolnej psów rasy greyhound (31, 42). 
W doświadczeniu tym wykazano złożoną, 
zmienną dysbiozę u psów z enteropatią re-
agującą na tylozynę (31, 42). Wciąż nieja-
sna pozostaje kwestia, czy zmiany składu 
flory bakteryjnej, bytująca na ścianie jelit 
(nieinwazyjna flora rezydentna) oraz flory, 
która porusza się swobodnie (flora lumi
nalna) u psów z limfocytarno-plazmocytar-
nym zapaleniem jelit stanowią przyczynę, 
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 badań wskazuje, że pałeczki Escheri-
chia coli stanowią dominujący gatunek flo-
ry kolonizującej jelito grube u pacjentów 
z nieswoistym zapaleniem jelit oraz prze-
ważają liczebnie nad innymi gatunkami 

bakterii tlenowych i beztlenowych (39, 
43, 44, 45). Według przeprowadzonych 
badań ogniska zmienionej zapalnie tkan-
ki jelita u ludzi z chorobą Leśniowskiego-
-Crohna skolonizowane były przez wni-
kające w głębsze warstwy jelita szczepy 
E. coli, których obecność korelowała ze 
stopniem natężenia choroby (39). Szcze-
py E. coli izolowano z 65% bioptatów po-
branych z przewlekłych zmian zapalnych 
i z 100% bioptatów uzyskanych z wcze-
snych zmian zapalnych błony śluzowej je-
lit (43). Udział E. coli w patogenezie nie-
swoistych zapaleń jelit u ludzi oraz psów 
potwierdzają badania serologiczne, po-
nieważ w surowicach większości pacjen-
tów z nieswoistym zapaleniem jelit wykry-
to obecność przeciwciał aglutynujących 
klas IgM i IgG dla antygenów somatycz-
nych O14 oraz O119 E. coli (46).

Szczepy Escherichia coli izolowane 
z błony śluzowej jelit ludzi z chorobą Leś
niowskiego-Crohna różnią się od szczepów 
kolonizujących jelito grube osób zdrowych 
oraz dobrze scharakteryzowanych entero-
patogennych szczepów E. coli (47). Zwią-
zane z nieswoistym zapaleniem jelit szcze-
py E. coli określane są jako nowy patotyp 
adherentno-inwazyjnych E. coli (adherent-
-invasive Escherichia coli – AIEC). Szcze-
py AIEC posiadają specyficzne cechy (39, 
49, 50), które:
–	� predysponują je do kolonizacji błony 

śluzowej jelita pacjentów z IBD,
–	� umożliwiają im inwazję do enterocytów 

i makrofagów blaszki podstawnej bło-
ny śluzowej jelita,

–	� indukują w błonie śluzowej jelita silną 
odpowiedź immunologiczną z uwalnia-
niem czynnika martwicy nowotworów 
TNF-α (tumor necrosis factor α) i po-
wstaniem ziarniniaków (ryc. 1).
Zdolność adhezji do enterocytów jest 

podstawowym czynnikiem wirulencji drob-
noustrojów związanych z zakażeniami prze-
wodu pokarmowego. Chorobotwórcze 
szczepy E. coli mogą wytwarzać fimbrialne 
(fimbrie typu 1) i afimbrialne czynniki adhe-
zyjne. 53–62% szczepów E. coli izolowanych 

z bioptatów błony śluzowej jelita pacjentów 
z chorobą Leśniowskiego-Crohna przyle-
ga do komórek nabłonka jelita, przy czym 
80% z nich do zróżnicowanych, podobnych 
do dojrzałego nabłonka jelita grubego, ko-
mórek linii Caco-2 (51). Tylko 5–6% szcze-
pów E. coli izolowanych od ludzi zdrowych 
posiada tę właściwość. Nadmierna koloni-
zacja błony śluzowej jelita przez adherent-
no-inwazyjne E. coli w przebiegu nieswo-
istych zapaleń jelit jest spowodowana na-
dekspresją cząstki adhezyjnej CEACAM6, 
która stanowi receptor dla adhezyny E. coli 
(fimbrii typu 1; 52). W badaniach in vitro za-
obserwowano również, że adhezja AIEC do 
enterocytów indukuje w nich nadekspresję 
cząstek MICA (MHC class I chain-related 
gene A), które aktywnie uczestniczą w od-
powiedzi immunologicznej ze strony lim-
focytów T i komórek NK. Ekspresja MICA 
na komórkach nabłonka stymulowana jest 
bodźcami indukującymi stres (53). Cząstki 
MICA są ligandami dla komórek NK, dla-
tego wiązanie NK z komórką prezentującą 
MICA może prowadzić do jej lizy i induk-
cji odczynu zapalnego (ryc. 2).

Escherichia coli należące do patotypu ad-
herentno-inwazyjnych, chociaż wykazują 
zdolność inwazji do enterocytów i szeregu 
innych jelitowych linii komórkowych, nie 
posiadają determinant inwazyjności cha-
rakterystycznych dla znanych, inwazyjnych 
pałeczek Gram-ujemnych: EIEC (enteroin-
wazyjne szczepy E. coli), EPEC (enteropato-
genne szczepy E. coli), DAEC (szczepy E. coli 
przylegające do nabłonka w sposób rozsia-
ny) lub Shigella (52). Mechanizm inwazji 
adherentno-inwazyjnych E. coli do entero-
cytów polega na aktywnej internalizacji (na 
drodze podobnej do pinocytozy) tych pałe-
czek przez komórki nabłonka, na powierzch-
ni których przed „pobraniem” bakterii po-
jawiają się liczne wypustki (pseudopodia) 
otaczające przylegającą bakterię, a następ-
nie zlewające się z błoną cytoplazmatyczną. 
Inwazyjne drobnoustroje, aby dostać się do 
wnętrza komórki, aktywują szlaki transduk-
cyjne indukujące takie zmiany w cytoszkiele-
cie komórki, które umożliwiają jej fagocytozę 

Rasa Fenotyp Uwarunkowania genetyczne

Seter irlandzki enteropatia związana z nadwrażliwością na gluten (gluten-sensitive enteropathy) autosomalne recesywne

Owczarek niemiecki enteropatia wrażliwa na antybiotyki (antibiotic responsive enteropathy – ARE) niedobór IgA SNP: TLR-5, NOD2

Basenji choroba immunoproliferacyjna jelit cienkich (immunoproliferative entero-
pathy / immunoproliferative small intestine disease)

−

Lundehund enteropatia wysiękowa (protein-losing enteropathy – PLE) −

Yorkshire terrier − −

Rottweiler (Europa) enteropatia wysiękowa (protein-losing enteropathy – PLE) −

Terier pszeniczny (soft-coated wheaton terrier) enteropatia wysiękowa (protein-losing enteropathy – PLE) wspólny męski przodek 

Shar-pei niedobór kobalaminy (B12) autosomalne recesywne, chromosom 13

Bokser / buldog francuski ziarniniakowe zapalenie okrężnicy (granulomatous colitis – GC) / wrzodzie-
jące histiocytarne zapalenie okrężnicy (histiocytic ulcerative colitis – HUC)

SNP: NCF2

Tabela 1. Rasy psów predysponowane do enteropatii
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różnych cząstek. Inwazja adherentno-inwa-
zyjnych E. coli przypomina sposób inwazji 
pałeczek Salmonella i Shigella. Mechanizm 
„wzburzenia” błony cytoplazmatycznej ko-
mórki charakterystyczny dla pałeczek Sal-
monella i Shigella polega na indukowanej 
przez bakterie reorganizacji cytoszkieletu 
aktynowego z utworzeniem na powierzch-
ni komórek licznych zagłębień i wypustek, 
między które dostają się bakterie, aby stop-
niowo zanurzyć się w cytozolu komórki. 
Szczepy adherentno-inwazyjnych E. coli 
przekraczają barierę nabłonka i osiągają 
głębsze warstwy błony śluzowej jelita, gdzie 
drobnoustroje te mogą wchodzić w interak-
cje z rezydentnymi makrofagami; stanowią 
również stałe źródło antygenu stymulujące-
go komórki układu immunologicznego (ma-
krofagi, komórki dendrytyczne) (54). Szcze-
py E. coli izolowane z przypadków choroby 

Leśniowskiego-Crohna indukowały zmiany 
w białkach cytoszkieletu enterocytów, któ-
rych efektem było zniszczenie ciasnych po-
łączeń międzykomórkowych, co może uła-
twić translokację bakterii ze światła jelita 
(55). Inwazyjnym zakażeniom adherentno-
-inwazyjnych E. coli sprzyjają także muta-
cje w obrębie NOD2, które odpowiadają za 
nieprawidłową odpowiedź immunologicz-
ną na inwadujące bakterie, co z kolei umoż-
liwia ich kumulację w głębszych warstwach 
błony śluzowej jelita (56, 57).

Adherentno-inwazyjne E.  coli mogą 
przeżywać i replikować się w obrębie ma-
krofagów. W ten sposób przewlekle stymu-
lują makrofagi, co ostatecznie doprowadza 
do aktywacji limfocytów T. W przeciwień-
stwie do innych inwazyjnych patogenów 
adherentno-inwazyjne E. coli nie indukują 
śmierci zakażonych makrofagów na drodze 

apoptozy i pozostają w obrębie dojrzałe-
go fagolizosomu, w którym się namnaża-
ją (58). Adherentno-inwazyjne E. coli są 
pierwszym przykładem pałeczek Gram-
-ujemnych zdolnych do przeżywania w tak 
niekorzystnych warunkach, jakie panu-
ją w obrębie fagolizosomu, to jest w kwa-
śnym odczynie środowiska w obecności 
enzymów proteolitycznych (58, 59). Ciągła 
stymulacja makrofagów przez namnażają-
ce się w ich wnętrzu adherentno-inwazyj-
nych E. coli i uwalnianie przez nie dużych 
ilości TNF-α może prowadzić do powsta-
nia ziarniniakowego zapalenia błony śluzo-
wej jelita, będącego charakterystyczną ce-
chą choroby Leśniowskiego-Crohna u ludzi 
(58) oraz ziarniniakowego zapalenia okręż-
nicy u bokserów (27). W najnowszych do-
niesieniach stwierdzono obecność DNA 
E. coli w 80% badanych bioptatów z ziar-
niniaków (60). E. coli izolowano również 
ze wszystkich badanych ziarniniaków po-
branych od psów z ziarniniakowym zapa-
leniem jelita grubego (61). W badaniach in 
vitro wykazano, że adherentno-inwazyjne 
E. coli indukują agregację zakażonych ma-
krofagów, a następnie ich fuzję z utworze-
niem syncytiów histopatologicznie podob-
nych do ziarniniaków we wczesnych sta-
diach choroby Leśniowskiego-Crohna (62).

Receptory Toll-podobne (TLR) 
w nieswoistych zapaleniach jelit

Pierwotnym zadaniem mechanizmów 
odpowiedzi wrodzonej jest odróżnienie 
potencjalnych czynników zakaźnych od 
antygenów własnych lub należących do 
fizjologicznej flory organizmu. Jest to re-
alizowane przez szereg receptorów, wśród 
których receptory Toll-podobne (TLR) 
pełnią kluczową rolę (ryc. 3). Należą one do 
receptorów rozpoznających wzorce mo-
lekularne (pattern recognition receptors 
– PRR). Receptory PRR wykrywają okre-
ślone struktury specyficznych cząsteczek 
występujących na powierzchni drobno-
ustrojów, tzw. wzorców molekularnych 
związanych z patogenami (pathogen-as-
sociated molecular patterns – PAMP) 
i zapoczątkowują nieswoistą odpowiedź 
odpornościową, aktywując jednocześnie 
mechanizmy prowadzące do odpowiedzi 
swoistej (63). Odkrycie rodziny recepto-
rów TLR wykazało, że w obrębie odpor-
ności wrodzonej funkcjonują złożone sys-
temy rozpoznawania struktur powierzch-
niowych i wewnętrznych drobnoustrojów, 
których aktywacja prowadzi do urucho-
mienia mechanizmów odporności wro-
dzonej i uczestniczy w kształtowaniu od-
porności nabytej (64, 65).

Receptory TLR wykazują różną swo-
istość wiązania ligandów. Ligandy recep-
torów TLR można zaliczyć do 3 głównych 
klas cząsteczek (65):

ADHEZJA
adhesion

MIKROPINOCYTOZA
micropinocytosis

FAGOCYTOZA
phagocytosis

FUZJA ZAKAŻONYCH MAKROFAGÓW
fusion of infected macrophages

REPLIKACJA WEWNĄTRZ AKROFAGÓW
replication inside macrophages

NK

NK

T

T
REKRUTACJA LIMFOCYTÓW
lymphocytes recruitment

TNF-α

TNF-α

ENZYMY TRAWIĄCE MUCYNY
enzymes digesting mucins

RUCHLIWOŚĆ/RZĘSKI
motility/Flagella

Ryc. 1. Model roli adherentno-inwazyjnych E. coli (AIEC) w patogenezie nieswoistych zapaleń jelit (wg 110)
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–	� kwasów nukleinowych (rozpoznawane 
przez cząsteczki TLR-3, TLR-7, TLR-9, 
TLR-10);

–	� lipidów/ liposacharydów/ lipopeptydów 
(TRL-4, TLR-1/2, TLR-2/6);

–	� białek (TLR-5, wiążący się z flageliną 
oraz TLR-11, wiążący się z profilino-po-
dobnym białkiem Toxoplasma gondii).
Receptory TLR ulegają ekspresji na ko-

mórkach kontaktujących się bezpośrednio 
lub pośrednio z drobnoustrojami i substan-
cjami pochodzenia zewnętrznego obec-
nymi w świetle przewodu pokarmowego 
(ryc. 4). Receptory te biorą udział w obro-
nie organizmu gospodarza przeciw pato-
genom poprzez (63):
–	� rozpoznanie molekularnych wzorców 

obecnych na powierzchni drobnoustro-
jów;

–	� indukcję efektorowych procesów prze-
ciwdrobnoustrojowych;

–	� pobudzenie wydzielania cytokin proza-
palnych i przeciwzapalnych (proces łą-
czący odporność wrodzoną z odporno-
ścią nabytą).
Obecność rzęsek, organelli motorycz-

nych zbudowanych z filamentów utwo-
rzonych przez białko flagelinę, umożliwia 
bakteriom chemotaksję, adhezję i inwazję 
tkanek gospodarza. Rzęski pełnią znaczącą 
rolę w wirulencji wielu chorobotwórczych 
bakterii (Helicobacter pylori, Pseudomo-
nas aeruginosa, Vibrio cholerae, Salmo-
nella typhimurium, Clostridium difficile, 
Escherichia coli, Yersinia enterocolitica, 
Listeria monocytogenes) (66). W budowie 
rzęski bakteryjnej rozróżnia się 3 podsta-
wowe struktury: ciało podstawowe działa-
jące napędowo, obrotowy „hak” zakotwi-
czony w błonie oraz helikalnie zbudowany 
filament określany jako rzęska (67, 68). Fi-
lament rzęskowy zbudowany jest z 20 ty-
sięcy podjednostek flageliny, białka o ma-
sie cząsteczkowej od 28 do 50 kDa wydzie-
lanego przez kanał centralny organellum 
i włączonego do filamentu w jego końco-
wej części (67).

Proces uwalniania flageliny przez bak-
terie podczas kolonizacji tkanek ma klu-
czowe znaczenie dla odpowiedzi związa-
nej z TLR-5. Cześć bakterii „zrzuca” rzęski, 
gdy organellum to nie jest potrzebne (np. po 
wniknięciu do komórki gospodarza). Rzę-
ska może być także usunięta z powierzchni 
bakterii przez enzymy proteolityczne gospo-
darza lub substancje powierzchniowo czyn-
ne (66). Flagelina jest uwalniana do środo-
wiska w postaci monomeru, tylko taka po-
stać flagelliny wykazuje zdolność wiązania 
z receptorami TLR-5 (69). Należy podkre-
ślić, że flageliny różnych bakterii wykazu-
ją różny wpływ na układ odpornościowy. 
Flageliny najbardziej powszechnych ro-
dzajów bakterii (E. coli, Salmonella, Pseu-
domonas, Listeria, Clostridium) aktywują 
receptory TLR-5 i układ immunologiczny, 

natomiast flageliny takich rodzajów bakte-
rii, jak Campylobacter lub Helicobacter nie 
są rozpoznawane przez TLR-5, co może być 
istotne dla ich zdolności kolonizacji tkanek 
gospodarza (70).

Wśród głównych czynników uczest-
niczących w etiopatogenezie nieswoite-
go zapalenia jelit (genetycznych, środo-
wiskowych, immunologicznych) najwięk-
sze znaczenie przypisuje się zaburzeniom 
równowagi immunologicznej w obrębie 
układu limfatycznego błony śluzowej jelita 
(gut-associated lymphoid tissue – GALT) 
w kontekście ciągłego napływu ze światła 
jelita różnorodnych antygenów, a szczegól-
nie cząsteczek PAMP drobnoustrojów flo-
ry jelitowej. W warunkach prawidłowych 
komórki układu GALT wykazują tolerancję 
w stosunku do antygenów drobnoustrojów 
komensalicznych i reaktywność w stosunku 
do antygenów bakterii chorobotwórczych. 
Chociaż nieznane są antygeny generujące 
odpowiedź immunologiczną w nieswo-
istym zapaleniu jelit, wydaje się, że rozwój 
procesu zapalnego wywołany jest zaburzo-
ną pierwotnie funkcją układu immunolo-
gicznego wobec składników prawidłowej 
flory jelitowej, które przy zwiększonej prze-
puszczalności błony śluzowej mogą prze-
łamywać stan tolerancji immunologicznej 
(71). Ponieważ znaczną część flory jelito-
wej stanowią bakterie urzęsione (E. coli, 
Salmonella, Listeria, Clostridium, Pseudo-
monas), a ponadto w nieswoistym zapale-
niu jelit dochodzi do zmian w ilości i loka-
lizacji wielu różnych bakterii (72), można 
przypuszczać, że w patogenezie choroby 
istotną rolę mogą odgrywać flagelina i re-
ceptory TLR-5.

1

2

3

4

5

6

TNF-α

KOLONIZACJA AiEC
AiEC colonization

ENTEROCYT
enterocyte

ENTEROCYT
enterocyte

CEACAM6 MICA

NK

Ryc. 2. Inwazja AIEC do enterocytów i makrofagów blaszki podstawnej błony śluzowej jelita indukująca rekrutację 
limfocytów (wg 110)
Objaśnienia: Wysoka ekspresja cząstek CEACAM6 oraz obecność cząstek MICA na powierzchni enterocytów błony 
śluzowej jelita w przebiegu nieswoistych zapaleń jelit. Obecność cząstek adhezyjnych CEACAM6, które umożliwiają 
kolonizację AIEC. Reakcja adhezyny AIEC (fimbrii typu 1) z CEACAM6 indukująca zmiany w cytoszkielecie enterocytów 
odpowiedzialna za wzrost przepuszczalności nabłonka jelita i możliwość inwazji E. coli w głąb błony śluzowej oraz 
nadekspresję cząstek MICA. Sekrecja dużych ilości TNF-α  przez makrofagi blaszki podstawnej stymulująca 
nadekspresję CEACAM6. Nadekspresja cząstek MICA i CEACAM6 na powierzchni enterocytów. Interakcja limfocytów 
NK z cząstkami MICA i liza enterocytów

zewnątrzkomórkowa
domena bogata w leucynę

błona cytoplazmatyczna

śródbłonowa oraz 
wewnątrzkomórkowa
domena TIR
(Toll/IL-1R domain)

ŚWIATŁO JELITA

KRYPTA
JELITOWA

bakterie

TLR

komórki
Panetha

defensyny

Ryc. 3. Schemat budowy receptora Toll-podobnego 
(wg 111)

Ryc. 4. Schemat budowy krypty jelitowej (wg 111), 
TLR – receptor Toll-podobny
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Wykazano, że u myszy pozbawionych 
genu TLR-5 dochodzi do spontanicznego 
rozwoju zapalenia jelita grubego, co wska-
zuje, że w prawidłowych warunkach od-
działywania flagelina-TLR-5 mogą mieć 
charakter interakcji chroniących przed 
progresją stale obecnego w błonie śluzo-
wej jelita grubego słabo nasilonego od-
czynu o charakterze miejscowego zapale-
nia (73). Natomiast u normalnych myszy 
po podaniu flageliny wystąpiła silna odpo-
wiedź komórkowa i humoralna, której jed-
nak nie towarzyszyło zapalenie jelit (74). 
Zaobserwowano także, że flagelina chroni 
enterocyty przed apoptozą (75), a podawa-
na dootrzewnowo myszom nie powodo-
wała silnej reakcji zapalnej oraz chroniła 
zwierzęta przed testowanymi toksynami, 
patogenami i promieniowaniem jonizują-
cym (76, 77).

Dostępne dane wskazują na odmien-
ny udział flageliny i TLR-5 w patogene-
zie wrzodziejącego zapalenia jelita grube-
go oraz choroby Leśniowskiego-Crohna. 
Wykazano obniżoną ekspresję receptora 
TLR-5 w biopsjach błony śluzowej jelita 
pacjentów z UC w porównaniu do biopsji 
pacjentów z grupy kontrolnej (78). Uwa-
ża się, że zmniejszenie ilości receptorów 
TLR-5 na podstawno-bocznej domenie 
błony komórkowej enterocytów w warun-
kach nasilonego zapalenia może stano-
wić adaptacyjną odpowiedź wobec zwięk-
szonej ilości cząsteczek flageliny między 
enterocytami w warunkach zwiększonej 
przepuszczalności bariery jelitowej (78). 
Flagelina i  TLR-5 mogą stanowić istotny 
czynnik w patogenezie choroby Leśniow-
skiego-Crohna. Wykazano, że w większo-
ści surowic pacjentów występują w wyso-
kim mianie przeciwciała przeciwko fla-
gelinie (79). U części chorych wykryto 
przeciwciało skierowane przeciwko jednej 
z dominant antygenowych flageliny, któ-
re rozpoznawało TLR-5  jako własny an-
tygen, co wskazuje na możliwość udziału 

odpowiedzi autoimmunologicznej w tym 
schorzeniu (80).

W badaniach dotyczących owczarków 
niemieckich z nieswoistym zapaleniem jelit 
wykryto nieprawidłowy skład flory drobno-
ustrojów zasiedlających jelita. Odkrycie to 
było powiązane z odpowiednio podwyższo-
ną i obniżoną ekspresją receptorów rozpo-
znających wzorce molekularne TLR-4 oraz 
TLR-5 u owczarków niemieckich z nieswo-
istym zapaleniem jelit w porównaniu do 
zdrowych chartów rasy greyhound (31). 
Wykorzystując wysokoprzepływową meto-
dę genotypowania SNP (single nucleotide 
polymorphism), zbadano możliwość wpły-
wu wariantów allelicznych receptorów roz-
poznających wzorce molekularne TLR-2, 
TLR-4 oraz TLR-5 na nieprawidłową od-
powiedź immunologiczną na florę bakte-
ryjną 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 
również, że polimorfizmy te w istotny spo-
sób powiązane są z występowaniem nie-
swoistego zapalenia jelit u owczarków nie-
mieckich. Ponadto odkryto liczne polimor-
fizmy pojedynczych nukleotydów w genie 
NOD2 u owczarków niemieckich oraz in-
nych ras psów z nieswoistym zapaleniem 
jelit, co wskazuje, że mutacje NOD2 przy-
czyniają się do rozwoju przewlekłych za-
paleń przewodu pokarmowego w hetero-
genicznych populacjach psów (32).

Rolę upośledzonej odporności wrodzo-
nej w nieswoistych zapaleniach jelit potwier-
dza wzrost ekspresji receptorów TLR-2, 
TLR-4 oraz TLR-9 w błonie śluzowej dwu-
nastnicy i okrężnicy u psów z nieswoistym 
zapaleniem jelit w porównaniu do zdro-
wych klinicznie psów rasy beagle (81). Po-
nadto u psów z nieswoistym zapaleniem 
jelit o ciężkim natężeniu stwierdzono pod-
wyższony poziom ekspresji receptorów 
TLR-2 w błonie śluzowej dwunastnicy (82), 
co korelowało z wskaźnikiem aktywności 

nieswoistego zapalenia jelit u psów CIB-
DAI (canine inflammatory bowel disease 
activity index).

Cytokiny w nieswoistych zapaleniach 
jelit

W ostatnich latach wiele uwagi poświęca 
się zaburzeniom immunologicznym w nie-
swoistych zapaleniach jelit (83), a głów-
ną rolę przypisuje się cytokinom (tab. 2). 
Uważa się, że zaburzenie odpowiedzi im-
munologicznej na antygeny pochodzące 
z przewodu pokarmowego (drobnoustro-
je, składniki pokarmowe) prowadzi do za-
burzonej odpowiedzi zapalnej z powsta-
niem niespecyficznych uszkodzeń tkan-
ki jelitowej i nacieku komórek zapalnych 
(1, 2). Kontaktowe oddziaływanie antyge-
nów ze ścianą jelita może doprowadzić do 
uszkodzenia jego bariery śluzówkowej, co 
ułatwia wnikanie antygenów bakteryjnych 
i/lub pokarmowych do głębszych warstw 
jelita. Rozwija się miejscowa reakcja zapal-
na z nieswoistym uszkodzeniem tkanki je-
litowej. Dochodzi do uruchomienia kaska-
dy kwasu arachidonowego z uwalnianiem 
mediatorów procesu zapalnego: prosta-
glandyn, leukotrienów, tromboksanu oraz 
wolnych rodników (84). Aktywowane ko-
mórki linii B syntetyzują immunoglobu-
liny, a pobudzone limfocyty T pomocni-
cze (Th) zwiększają wytwarzanie cytokin, 
które regulują odpowiedź immunologicz-
ną (85, 86, 87, 88). Wynikiem braku rów-
nowagi między cytokinami prozapalnymi 
oraz cytokinami przeciwzapalnymi są za-
burzenia jelitowych mechanizmów immu-
nologicznych (89, 90, 91).

Obecnie uważa się, że to cytokiny od-
grywają główną rolę w nieswoistych za-
paleniach jelit. Cytokiny to glikoproteiny 
o masie cząsteczkowej od kilku do kilku-
nastu kDa, są uwalniane przez aktywowane 
komórki różnych tkanek, np. komórki na-
błonka przewodu pokarmowego. Stanowią 
one sieć rozbudowanego systemu regula-
cji wielu układów, wpływają na funkcjono-
wanie układu nerwowego i tkanki łącznej, 
regulują różnorodne procesy: prolifera-
cję, różnicowanie oraz ruchliwość komó-
rek. Posiadają one właściwości hormono-
podobne, biorą udział w procesach krwio-
tworzenia, wpływają na funkcje wszystkich 
komórek w organizmie i warunkują ich 
wzajemne oddziaływanie, są mediatorami 
procesów zapalnych i odpowiedzi immu-
nologicznej oraz procesów naprawy i go-
jenia się tkanek (89, 90, 92, 93, 94, 95). Ze 
względu na ich właściwości dzieli się 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. Należą do nich: IL‑1, IL‑2, IL‑5, 
IL‑6, IL‑8, IL‑9, IL‑12, IL‑17, IL‑18, IL‑23, 

Tabela 2. Biologicznie aktywne czynniki odpowiedzialne za rozwój nieswoistych zapaleń jelit u ludzi i psów

Czynniki wzrostu 
(growth factors)

– �transformujący czynnik wzrostu (transforming growth factor beta – TGF-β)
– �czynnik aktywujący płytki krwi (platelet– activating factor– PAF)
– �czynnik wzrostu keratynocytów (keratinocyte growth factor (KGF)

Cytokiny  
prozapalne 

– �interleukina 1 (interleukine 1– IL-1)
– �interleukina 2 (interlukine 2-IL-2)
– �interleukina 6 (interleukine 6-IL-6)
– �interleukina 9 (interleukine 9-IL-9)
– �interleukina 12 (interleukine 12-IL-12)
– �interleukina 18 (interleukine 18-IL-18)
– �interleukina 23 (interleukine 23-IL-23)
– �czynnik martwicy nowotworu α (tumor necrosis factor alpha – TNF-α)
– �interferon γ (interferon gamma– IFN-γ)

Cytokiny  
przeciwzapalne 

– �interleukina 4 (interleukine 4– IL-4)
– �interleukina 10 (interleukine 10– IL-10)
– �interleukina 13 (interleukine 13-IL-13)

Chemokiny  
(chemokines)

– �interleukina 8 (interleukine 8-IL-8)
– �białko chemotaktyczne dla monocytów (monocyte chemotactic protein 1– MCP‑1)
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IFN-γ, TNF-α (97, 98, 99). Kolejną grupę 
cytokin stanowią cytokiny przeciwzapal-
ne: IL‑4, IL‑10, IL‑11 oraz IL‑13, które ha-
mują proces zapalny w śluzówce jelita. Są 
one wytwarzane głównie przez pobudzo-
ne limfocyty Th2 (97, 98, 99, 100).

Przedstawione dane literaturowe po-
twierdzają istotną rolę układu odporno-
ściowego w nieswoistych zapaleniach je-
lit. Badania wykazują wzmożoną aktywację 
limfocytów T, monocytów i makrofagów, 
które są źródłem cytokin wpływających na 
dalszy przebieg reakcji zapalnej/immuno-
logicznej. Nadzieję na poprawę skutecz-
ności leczenia nieswoistych zapaleń jelit 
wiąże się z lekami bezpośrednio ingerują-
cymi w reakcje immunologiczne i proces 
zapalny. Wskazuje to kierunek dalszych 
badań, wynikający z obserwacji, że zablo-
kowanie tylko jednej, ale kluczowej dla 
procesu, cytokiny może być skutecznym 
sposobem leczenia IBD (101, 102). Dane 
literaturowe oceniające rolę cytokin pro-
zapalnych i przeciwzapalnych w patoge-
nezie nieswoistych zapaleń jelit u psów są 
ograniczone. W niektórych badaniach nie 
wykazano różnic w ekspresji mRNA ko-
dującego cytokiny IL‑2, IL‑4, IL‑5, IL‑6, 
IL‑10, IL‑12, IL‑18, IFN-γ, TNF-α oraz 
TGF-β między psami zdrowymi i psami 
z IBD (103, 104). Podwyższony poziom cy-
tokiny IL‑4 oraz IL‑12 u psów z IBD w po-
równaniu z psami zdrowymi potwierdzi-
ły tylko badania Jergensa (105). Znacząco 
wysoki poziom cytokiny IL‑2 oraz TNF-α 
został wykryty w grupie psów z LPC w po-
równaniu z grupą kontrolną w pracach Ri-
dyarda (106). Badania Germana wykaza-
ły podwyższoną ekspresję mRNA cytokin 
IL‑2, IL‑5, IL‑12p40, IFN-γ, TNF-α oraz 
TGF-β u owczarków niemieckich z prze-
wlekłą enteropatią, ale dotyczyły one tyl-
ko 4 psów z  limfocytarno-plazmocytar-
nym zapaleniem jelita cienkiego (107). 
Owczarki niemieckie były nadreprezento-
wane w 3 na 7 doniesień, a podwyższony 
poziom IL‑2, IL‑5, IL‑12p40, IFN-γ, TNF-α 
oraz TGF-β u tej rasy psów z nieswoistym 
zapaleniem jelit potwierdziły tylko bada-
nia Germana (107). U psów z limfocytar-
no-plazmocytarnym zapaleniem jelita cien-
kiego stwierdzono podwyższony poziom 
IL‑1α, IL‑1β, IL‑2, IL‑5, IL‑12, TNF-α, 
TGF-β (105) oraz IL‑6 (108, 109). Nie wy-
kryto natomiast istotnych różnic w eks-
presji mRNA cytokiny IL‑2, IL‑4, IL‑5, 
IL‑6, IL‑10, IL‑12, IL‑18, IFN-γ, TNF-α 
oraz TGF-β między psami z  limfocytar-
no-plazmocytarnym oraz eozynofilowym 
zapaleniem dwunastnicy (104). Ekspresję 
mRNA IL‑1β, IL‑4, IL‑5, TNF-α, TGF-β 
stwierdzono u psów z  limfocytarno-pla-
zmocytarnym zapaleniem jelita grubego 
(105); IL‑2, IL‑6, IL‑10, IL‑12p35, IL‑12p40, 
IFN-γ, TNF-α, TGF-β u psów z limfocytar-
no-plazmocytarnym zapaleniem okrężnicy 

(106); IL‑6 u psów z  limfocytarno-pla-
zmocytarnym zapaleniem jelita grubego 
(109). Szczególnie wysoki poziom TNF-α 
wykryto u psa z wrzodziejącym histiocy-
tarnym zapaleniem okrężnicy (103). Spo-
strzeżenie to można powiązać z dużym 
stopniem zniszczenia błony śluzowej jelita 
grubego lub obecnością komórek uczest-
niczących w procesach immunologicznych 
(makrofagi). W doniesieniach poziomowi 
intensywności nieswoistego zapalenia je-
lita cienkiego i grubego w grupie badaw-
czej nie towarzyszyła ekspresja mRNA 
IL‑1a, IL‑1β, IL‑2, IL‑4, IL‑5, IL‑6, IL‑10, 
IL‑12, IL‑18, TNF-α, IFN‑γ oraz TGF-β 
(104, 105, 108). Badania poziomu cytokin 
wydają się być nieprzydatne w diagnozo-
waniu nieswoistych zapaleń jelit u psów, 
ponieważ ekspresję mRNA cytokin pro-
zapalnych i przeciwzapalnych wykazano 
również w bioptatach błony śluzowej jelit 
cienkiego i grubego psów zdrowych (103, 
105). Lepsze poznanie cytokin i  ich me-
chanizmów oddziaływania w nieswoistym 
zapaleniu jelit u psów pozwala na nowe 
spojrzenie na patogenezę tej choroby oraz 
otwiera nowe kierunku leczenia, jednak 
wymaga przeprowadzenia większej licz-
by badań na ujednoliconych grupach pod 
względem rasy, objawów klinicznych, ro-
dzaju nacieku zapalnego w lamina propria 
błony śluzowej jelita oraz stopnia natęże-
nia procesu chorobowego u większej licz-
by psów z nieswoistym zapaleniem jelit.

Podsumowanie

Do czynników etiologicznych odpowie-
dzialnych za występowanie nieswoistych 
zapaleń jelit u psów zalicza się czynniki 
immunologiczne, mikrobiologiczne, gene-
tyczne oraz środowiskowe. Wśród genów 
podatności na nieswoiste zapalenie jelit 
u psów wymienia się gen NOD2, regulu-
jący aktywację makrofagów w odpowiedzi 
na lipopolisacharydy bakteryjne. Również 
zaburzenia składu rezydentnej flory jelita 
związane ze spadkiem ilości bakterii pro-
biotycznych (Lactobacillus, Bifidobacte-
rium) i wzrostem liczby drobnoustrojów 
potencjalnie chorobotwórczych (Escheri-
chia coli, Bacteroides) mogą indukować 
odczyn zapalny.Ponieważ znaczną część 
flory jelitowej stanowią bakterie urzęsio-
ne, można przypuszczać, że w patogenezie 
nieswoistego zapalenia jelit u psów istot-
ną rolę może odgrywać flagelina i recep-
tory TLR. W rozwoju procesu zapalnego 
ważną rolę odgrywają immunologiczne 
uszkodzenia błony śluzowej jelit oraz cy-
tokiny prozapalne i przeciwzapalne, któ-
re są charakterystyczne dla komórkowej 
i humoralnej odpowiedzi immunologicz-
nej. Należy jednak podkreślić, że czynnik 
inicjujący nieswoiste zapalenie jelit u psów 
nadal pozostaje nieznany.
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The diagnostic procedure in otitis externa 
in dogs

Taszkun I., Sub-Department of Clinical Diagnostics 
and Veterinary Dermatology, Faculty of Veterinary 
Medicine, University of Life Sciences in Lublin

The aim of this article was the analysis of factors re-
sponsible for otitis externa in dogs and description 
of diagnostic procedures which are base of forceful 
therapy. These procedures include history of the dis-
ease, general physical examination of the patient 
and careful examination of ears, identification and 
elimination the primary and predisposed factors for 
the ear disease, otoscopy of the external ear canal 
and tympanic membrane, cytological examination of 
specimens from infected ear and ear cleaning. It in-
cludes also microbiological examination and if posi-
tive, antimicrobials sensitivity/resistance of isolated 
organisms evaluation.

Keywords: canine otitis externa, diagnostic 
procedures, external ear diseases.
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Postępowanie diagnostyczne 
w przypadkach otitis externa u psów

Iwona Taszkun

z Zakładu Diagnostyki Klinicznej i Dermatologii Weterynaryjnej Wydziału Medycyny 
Weterynaryjnej w Lubinie

Zapalenie ucha zewnętrznego (otitis 
externa) jest stanem chorobowym skó-

ry zewnętrznego przewodu słuchowego 
o złożonej etiopatogenezie (1, 2, 3). Ostry 
przebieg choroby cechuje się obrzękiem, 
rumieniem, bolesnością lub/i  świądem 
oraz zwiększoną wydzielniczością gru-
czołów woskowinowych i  łojowych skó-
ry zewnętrznego przewodu słuchowego, 
co w klinicznej nomenklaturze weteryna-
ryjnej określa się zapaleniem rumienio-
wo-woskowinowym ucha zewnętrznego. 
Zachodzące w ostrym zapaleniu procesy 
zmieniają skład woskowiny usznej, nasilają 
złuszczanie komórek naskórka oraz upo-
śledzają zdolność samooczyszczania się 
przewodu słuchowego. Skutkuje to zmia-
ną pH (prawidłowe wynosi 6,1–6,2), wil-
gotności (prawidłowa wilgotność względna 
wynosi 80,4%) oraz zaburzeniami miejsco-
wych mechanizmów immunologicznych. 
Procesowi zapalnemu towarzyszy naciek 

neutrofilów i makrofagów. Przedłużają-
cy się ostry stan zapalny doprowadza do 
nadmiernego rogowacenia komórek na-
skórka i  rozrostu lub zwłóknienia tkan-
ki gruczołowej. Ostry stan zapalny może 
przejść w przewlekły, który cechuje się 
lichenizacją (zliszajowaceniem) skóry prze-
wodu słuchowego: hiperkeratozą, hiperpig-
mentacją i hiperplazją. Zarówno proceso-
wi ostremu, jak i przewlekłemu zazwyczaj 
towarzyszą zakażenia bakteryjne, grzybi-
cze lub mieszane.

Na zapalenie ucha zewnętrznego cho-
ruje 15–20% psów, przy czym aż 50% prze-
wlekłych, nawracających stanów zapalnych 
kończy się uszkodzeniem błony bębenko-
wej i tym samym zapaleniem ucha środko-
wego (4, 5, 6, 7, 8).

Na rozwój otitis externa u psów wpływa 
wiele czynników, stąd też rozróżnia się zapa-
lenia ucha zewnętrznego pierwotne, wtór-
ne oraz nawracające (2, 3, 4, 9, 10).

Do przyczyn pierwotnych powodują-
cych zapalenie zewnętrznego przewodu 
słuchowego zaliczane są:
a)	� uraz (ciała obce drażniące przewód słu-

chowy, włosy ektopowe, nieprawidłowa 
pielęgnacja zewnętrznego przewodu 
słuchowego);
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