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Streszczenie

Mikroflora jelitowa odgrywa wazna role w powstawaniu
i przebiegu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego (WZJG)
i choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), okreslanych mianem
nieswoistych zapalen jelit (NZJ). Nie ma obecnie dowodu
na istnienie specyficznego patogenu wywotujacego te scho-
rzenia, chociaz w wielu doniesieniach sugeruje sie udziat My-
cobacterium avium subspecies paratuberculosis w etiopatoge-
nezie ChLC. Saprofityczna flora jelitowa majaca istotne
znaczenie w prawidtowym funkcjonowaniu organizmu gospo-
darza pozostaje w stanie homeostazy z jelitowym systemem
immunologicznym. Zaburzenia ochronnych mechanizméw od-
pornosciowych i regulacyjnych moga powodowaé wzbudzenie
nieprawidtowych reakcji immunologicznych i rozwéj reakgcji
zapalnych prowadzacych do uszkodzenia tkanki jelitowej.
W przebiegu NZJ stwierdza sie znaczne odmiennosci w skta-
dzie i funkcji bakterii jelitowych w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Modyfikacje terapeutyczne dotyczace mikroflory
bakteryjnej moga stanowi¢ istotny postep w zakresie leczenia
aktywnych postaci i podtrzymywania remisji NZJ.

Wprowadzenie

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) obejmujace wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) i chorobe Le-
Sniowskiego-Crohna (ChLC) sa schorzeniami o niezna-
nej etiologii i wybitnie przewlektym, nawrotowym
przebiegu. Wsrd6d czynnikéw odgrywajacych role w ich
powstawaniu pod uwage bierze sie uwarunkowania
genetyczne oraz wptyw czynnikéw Srodowiskowych.
Za bezposrednie uszkodzenia tkanki jelita, zmiany
morfologiczne i w konsekwencji objawy kliniczne od-
powiedzialne s3 zaburzone mechanizmy immunolo-
giczne i zwigzane z nimi liczne mediatory reakcji zapal-
nych [1].

Abstract

Enteric microflora play an important role in the development
and course of ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD),
the two major forms of inflammatory bowel disease (IBD). No
infectious agent has been proved as a causative factor of IBD,
although in numerous studies Mycobacterium avium sub-
species paratuberculosis has been proposed to be an inciting
agent of CD. Indigenous intestinal microorganisms have
a significant impact on normal host physiology. In normal
conditions commensal bacteria remain in a state
of homeostasis with the gastrointestinal immunological
system. Disturbances of protective functions or regulatory
mechanisms can lead to inappropriate activation of the mu-
cosal immune system and inflammation resulting in tissue
injury. The composition and function of enteric microflora in
patients with IBD reveal substantial changes as compared to
healthy persons. Therapeutic manipulation of intestinal
microorganisms offers great potential for the treatment
of active disease and maintenance of remission in IBD.

Udziat bakteryjnej flory jelitowej w etiopatogenezie
NZJ wydaje sie obecnie nie budzi¢ watpliwosci. Przema-
wia za tym wiele obserwacji, takich jak:

« lokalizacja zmian zapalnych obejmujaca najczesciej kon-
cowy odcinek jelita cienkiego i okreznice, gdzie stwier-
dza sie najwieksza koncentracje bakterii jelitowych [2];

e zmniejszenie nasilenia, a nawet ustepowanie zapale-
nia w odcinku jelita chirurgicznie wytgczonego z pa-
sazu tresci jelitowej oraz nawrét zmian zapalnych
po ponownej ekspozycji tego fragmentu jelita na za-
wartos¢ jelitowa [3];

* zwiekszenie liczby oraz odmiennosci udziatu poszczegol-
nych rodzajéw drobnoustrojéw, a takze wystepowanie
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szczepdw o zwiekszonej adhezyjnosci i wirulencji u cho-
rych na NZJ, szczegblnie oséb z ChLC w poréwnaniu
z osobami zdrowymi [4];

* skutecznos¢ antybiotykoterapii (metronidazol, cipro-
floksacyna, rifaksymina) w niektérych postaciach ak-
tywnego NZJ, zapalenia zbiornika jelitowego (pouchi-
tis) po kolektomii czy zmniejszenie nawrotowosci
ChLC po zabiegach resekcyjnych [5, 6];

* niewystepowanie zapalenia jelit w modelach do-
Swiadczalnych NZJ, u zwierzat hodowanych w warun-
kach sterylnych (germ-free) [7];

* nieprawidtowosci genetyczne (mutacje) w zakresie
genow kodujacych biatka odpowiedzialne za rozpo-
znawanie i obrébke antygendéw bakteryjnych, takich
jak NOD2, powoduja zwiekszong podatnos¢ na rozwoj
ChLC [8].

Role drobnoustrojéw w etiopatogenezie NZJ mozna
rozpatrywac w kilku aspektach:

* jako specyficznego, inwazyjnego patogenu (patoge-
néw?) powodujacego zmiany zapalne, podobnie jak
w innych zakazeniach jelitowych (teoria infekcyjna),

« jako zrodta antygenéw, ktore wskutek zaburzehn me-
chanizméw regulacyjnych uktadu immunologicznego
jelit wzbudzaja nieprawidtowa, nadmierna reakcje od-
pornosciowg z uwolnieniem mediatoréw zapalnych
prowadzacych do uszkodzenia tkanki.

Nieswoiste zapalenia jelit a specyficzne czynniki
infekcyjne

Mimo trwajacych juz od blisko 100 lat poszukiwah
nie udato sie dotad znalez¢ specyficznego czynnika in-
fekcyjnego odpowiedzialnego za powstawanie NZJ.
Wsréd wielu patogendw postulowanych w etiologii tych
choréb najwiecej uwagi poswiecono w ostatnich latach
pratkom z gatunku Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis (MAP) [9, 10]. Pratek ten powoduje
u przezuwaczy ziarniniakowe zapalenie jelit, ktéry
pod wzgledem histologicznym bardzo przypomina ChLC
u ludzi [11]. Chociaz nie udowodniono zakazenia cztowie-
ka MAP od zwierzat, to jednak w tkance jelita zmienione-
go zapalnie pobranej od chorych na ChLC stwierdzono
wystepowanie swoistego dla MAP materiatu genetyczne-
go duzo czesciej niz u ludzi zdrowych, a takze chorych
na WZJG [12]. W badaniach serologicznych wykazano
obecnos¢ przeciwciat swoistych dla antygenéw MAP
u wiekszosci 0séb z ChLC [10]. Udato sie takze w tej gru-
pie chorych wyhodowac¢ zywe pratki z krwi, tkanki jelita,
a nawet mleka chorych, karmigcych matek [10, 13]. Mimo
tych bardzo sugestywnych obserwacji rola MAP w etiopa-
togenezie ChLC nie jest nadal udowodniona. Bakterie
MAP stwierdza sie réwniez, chociaz znacznie rzadziej,
u ludzi zdrowych, a préby leczenia tuberkulostatycznego
nie dostarczyty jednoznacznych rezultatéw [14]. Duzo
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bardziej skuteczne okazaty sie tutaj antybiotyki makroli-
dowe (m.in. klarytromycyna), ktére w potaczeniu z rifabu-
tyna i klofazyming pozwolity w jednym z badan osiagnac
remisje ChLC u ponad potowy leczonych chorych, nawet
z gojeniem zmian $luzéwkowych [15]. W przeciwienstwie
do tego ostatnio opublikowane wyniki 2-letniego, dobrze
zaprojektowanego badania klinicznego z uzyciem klary-
tromycyny, rifabutyny i klofazyminy nie wykazaty réznicy
w czestosci nawrotow ChLC miedzy grupa leczong i nie-
leczong tym zestawem antybiotykéw [16]. Rozwazajac
MAP jako potencjalny czynnik etiologiczny w ChLC, nale-
zy uwzgledni¢ jego role jako wewnatrzkomérkowego pa-
togenu. Eliminacja takiego patogenu u 0séb z zaburze-
niami odpornodci wrodzonej (innate immunity),
uwarunkowanymi np. polimorfizmem genu NOD2, moze
by¢ znacznie uposledzona i powodowac zwiekszong po-
datnos¢ na rozwoj choroby. Dotychczas nie potwierdzo-
no jednak zwiekszonej odpowiedzi serologicznej na MAP
u pacjentéw z niekorzystnymi mutacjami NOD2 [17]. Ro-
la MAP w rozwoju ChLC pozostaje nadal nieustalona
i wymaga dalszych badan.

Wsrdd innych patogendw branych pod uwage jako
mozliwe czynniki etiologiczne NZJ wymieniano m.in. wi-
rusa odry, drobnoustroje z rodzaju Pseudomonas, Chla-
mydia, Yersinia pseudotuberculosis, Listeria monocyto-
genes czy inwazyjne, przylegajace szczepy Escherichia
coli (E. coli) [18]. Stwierdzenie jednak obecnosci lub
zwiekszonego miana przeciwciat przeciwko poszczegél-
nym rodzajom wiruséw czy bakterii w surowicy chorych
na NZJ nie dowodzi ich roli jako czynnika wywotujace-
go chorobe.

Reasumujac, na obecnym etapie wiedzy nie ma bez-
spornych dowod6w na udziat swoistego czynnika infek-
cyjnego odpowiedzialnego za rozwdj NZJ, chociaz bez
watpienia mikroflora bakteryjna odgrywa kluczowa ro-
le w powstawaniu i podtrzymywaniu procesu zapalne-
go jelit.

Fizjologiczna mikroflora jelitowa

Fizjologiczna mikroflora przewodu pokarmowego,
obejmujaca tysigce réznych szczepéw bakteryjnych,
liczaca ok. 1013-1014 organizméw, o tacznej masie
ok. 1,52 kg, stanowi Zrédto niezliczonych antygenéw
stale stymulujacych jelitowy system immunologiczny
(gut associated lymphoid tissue — GALT) [2, 19]. Zada-
niem GALT jest rozpoznawanie i odréznianie inwazyj-
nych patogenéw od nieszkodliwych, a nawet niezbed-
nych do prawidtowego funkcjonowania organizmu
gospodarza saprofitow. Prawidtowa mikroflora jelit od-
grywa bowiem kluczowa role w metabolizmie nieprzy-
swajalnych innym sposobem weglowodanéw, takich jak
celuloza, hemiceluloza, pektyny czy arabinoza. Gtéwnym
produktem przemiany bakteryjnej tych zwiazkéw sa
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krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain fatty
acids — SCFA), bedace podstawowym Zrédtem energii dla
nabtonka jelita grubego — kolonocytéw. Udziat drobno-
ustrojow jelitowych stanowi ok. 10% w catym bilansie
energetycznym cztowieka. Trawieniu podlegaja w tym
miejscu réwniez ztuszczone komérki nabtonka, $luz, me-
tabolizowane sa sktadniki zétci, ksenobiotyki, niektére
leki oraz potencjalne kancerogeny [2, 20].

Najwieksze nagromadzenie flory bakteryjnej stwier-
dza sie w koAcowym odcinku jelita kretego i okreznicy,
a wiec miejscach o szczegélnie czestej lokalizacji zmian
zapalnych w przebiegu NZJ [21].

Metody biologii molekularnej, takie jak tahcuchowa
reakcja polimerazowa (polymerase chain reaction — PCR)
oraz analiza sekwencji rybosomalnego DNA (16S rDNA),
pozwolity na okreslenie udziatu poszczegélnych typow,
rodzajow i gatunkéw bakterii fizjologicznej mikroflory
jelitowej w powyzszej czesci przewodu pokarmowego.
W warunkach prawidtowych wiekszos¢ stanowia tu
Gram-dodatnie bakterie typu Firmicutes (64%), gtownie
z klasy Clostridium grupy IV i XIV oraz Bacteroides (23%).
Wiekszos¢ bakterii Gram-ujemnych nalezy do typu pro-
teobakterii (Proteobacteria) z rodziny Enterobacteriaceae,
na czele z pateczka okreznicy (E. coli) [18, 19, 21]. Udziat
poszczegblnych typéw i rodzajow bakterii wykazuje
istotne r6znice w réznych populacjach, regionach geo-
graficznych, zalezy takze od diety, wieku, stosowania
antybiotykéw, a nawet moze zmienia¢ sie pod wpty-
wem stresu [20, 22].

Mikroflora jelitowa a jelitowy uktad
immunologiczny

W warunkach prawidtowych mikroflora jelitowa
i GALT pozostajg w stanie wzajemnej rownowagi. Za-
chowanie tzw. homeostazy jelitowej polega na braku
wzbudzania lub hamowaniu odpowiedzi immunologicz-
nej w stosunku do drobnoustrojéw saprofitycznych
przy jednoczesnej identyfikacji inwazyjnych patogenéw
i ich likwidacji poprzez stymulowanie odpowiedniej re-
akcji odpornosciowej. Odpowiedzialnych jest za to wie-
le mechanizméw, wsrdd ktérych szczegbélnie istotne sa:
* prawidtowa struktura i funkcja nabtonka jelitowego,
e wtasciwe rozpoznanie poszczegblnych antygenéw

bakteryjnych,

e mechanizmy regulacyjne odpowiedzi immunologiczne;j.

Warstwa nabtonka wraz z pokrywajacym go sluzem
stanowi bariere oddzielajgcg mikroflore Swiatta jelito-
wego od aparatu immunologicznego blaszki wtasciwej.
Do prawidtowego funkcjonowania tej bariery niezbed-
ne jest zachowanie jej nieprzepuszczalnosci, gtéwnie
dzieki tzw. Scistemu potaczeniu miedzykomérkowemu
(tight junctions). Zwiekszona przepuszczalnos¢ nabton-
ka stwierdzana u chorych na ChLC moze powodowa¢

wnikanie antygenéw bakteryjnych do blaszki wtasci-
wej, ze wzbudzaniem nieprawidtowej reakcji odporno-
Sciowej z udziatem limfocytéw T nawet przeciwko sa-
profitom, a w konsekwencji reakcji zapalnej wskutek
uwolnienia mediatoréw zapalnych [2, 18]. Wyrazem te-
go jest obserwowana w tej grupie pacjentéw sluzéwko-
wa nadprodukcja immunoglobuliny G (IgG), wskazujaca
na nadreaktywno$¢ GALT w stosunku do mikroflory je-
litowej. Mechanizm ten moze takze by¢ odpowiedzialny
za wystepowanie w surowicy 0séb z ChLC przeciwciat
przeciwko r6znym antygenom drobnoustrojéw Swiatta
jelita, takim jak E. coli, Pseudomonas fluorescens czy
Saccharomyces cerevisiae [18, 23]. Co ciekawe, zwiek-
szonga przepuszczalnosé btony sluzowej jelita stwierdza
sie takze u zdrowych krewnych oséb z ChLC, wskazujac
na mozliwe podtoze genetyczne, zwiekszajace podat-
nos¢ na rozwo6j choroby. Z drugiej strony bariera $lu-
zébwkowa moze ulega¢ uszkodzeniu pod wptywem
czynnikéw egzogennych, takich jak palenie tytoniu czy
niesteroidowe leki przeciwzapalne [18].

Zwiekszona ekspozycja komoérek immunologicznie
kompetentnych Sluzéwki na bakterie jelitowe moze
takze wynika¢ z uposledzonych funkcji obronnych na-
btonka wskutek zmniejszonego wydzielania peptydéw
o charakterze antybakteryjnym, zwanych defensynami,
produkowanymi w komérkach Panetha, w szczegélno-
ci a-defensyny 5, co obserwuje sie u 0séb z ChLC ze
zmutowana postacia genu NOD2 [24]. Umozliwia to ko-
lonizacje i proliferacje bakterii inwazyjnych lub infekcji
oportunistycznych przez bakterie, ktére w warunkach
prawidtowych nie powoduja procesu zapalnego.

Wtasciwe rozpoznanie drobnoustrojéw Swiatta jeli-
towego i ich zréznicowanie jest niezbedne do wzbudze-
nia adekwatnej odpowiedzi immunologicznej w przy-
padku patogenéw lub hamowania niepozadanej,
a nawet szkodliwej reaktywnosci na komensale. Zasad-
nicza role w tym procesie odgrywaja tzw. receptory
Toll-podobne (Toll-like receptors — TLR) identyfikujace
elementy struktur bakteryjnych, takie jak lipopolisacha-
rydy, peptydoglikany, flageliny rozpoznawane odpo-
wiednio przez TLR-4, TLR-2 i TLR-5 oraz bakteryjne i wi-
rusowe kwasy nukleinowe, przy udziale TLR-3, TLR-7,
TLR-8 i TLR-9 [25]. Receptory Toll-podobne lokalizuja sie
w duzej liczbie na komérkach prezentujacych antygen,
takich jak makrofagi i komorki dendrytyczne (dendritic
cells — DC). Najczestszg droga pozyskiwania antygenéw
jelitowych jest ich przekazywanie do DC przez wyspe-
cjalizowane komérki M, umiejscowione w nabtonku po-
krywajacym kepki Peyera. Komérki dendrytyczne wyka-
zuja réwniez unikalng wtasciwos¢ przenikania swoimi
wypustkami cytoplazmatycznymi do Swiatta jelita mie-
dzy komoérkami nabtonka i w ten sposéb uzyskania
bezposredniego kontaktu z drobnoustrojami. Dzieki
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obecnosci TLR na powierzchni DC zdolne s3a do precy-
zyjnego odrozniania patogenéw i saprofitow. Kon-
takt DC z antygenami drobnoustrojéow komensalnych
stymuluje powstanie tych pierwszych o wtasciwo-
Sciach regulatorowych. W konsekwencji dochodzi
do pobudzenia i podtrzymania stanu pokarmowej tole-
rancji i braku efektorowej reakcji odpornosciowej. Jest
to dominujaca aktywnosé DC w warunkach fizjologicz-
nych, bowiem — jak wiadomo — wiekszos¢ antygenéw
Swiatta jelitowego stanowig saprofity i antygeny po-
karmowe, nieszkodliwe, a nawet niezbedne do prawi-
dtowego funkcjonowania organizmu gospodarza. Po-
tencjalnie szkodliwe antygeny patogenne powoduja
natomiast wiele przemian morfologiczno-struktural-
nych w DC, okre$lanych mianem dojrzewania. Podczas
kontaktu dojrzatych DC z limfocytami, obok prezenta-
cji antygenu, nastepuje takze interakcja tzw. czaste-
czek kostymulatorowych, obecnych na powierzchni
dojrzatych DC, z ich receptorami na komérkach T,
w wyniku czego dochodzi do aktywacji i generowania
efektorowych limfocytow T. Rozwija sie wtedy odpo-
wiedZ immunologiczna typu Thl lub Th2. O ile taka re-
akcja pojawi sie w stosunku do saprofitow, mamy
do czynienia z zatamaniem stanu tolerancji immunolo-
gicznej, a w konsekwencji procesem zapalnym, jaki ob-
serwuje sie w przebiegu NZJ [26].

Obecnie wiadomo, Zze TLR sa réwniez obecne
na komérkach nabtonka jelitowego, bedacych w sta-
tym kontakcie z zawartoscia jelita, w tym z komensa-
lami, ktérych struktura jest bardzo podobna do pato-
gendéw. W celu unikniecia statego pobudzania GALT
i wywotywania reakcji zapalnej przez flore saprofitycz-
na TLR na powierzchni nabtonka zwréconej do Swiatta
jelita (TLR2) po kontakcie z komensalami nie stymulu-
je ekspresji genéw odpowiedzialnych za produkcje
biatek prozapalnych, natomiast nastepuje woéwczas
wzmocnienie bariery $luzéwkowej [25]. Stwierdzane
takze na komérkach nabtonkowych TLR4 sg w warun-
kach prawidtowych nieaktywne. Zapalenie btony §luzo-
wej w przebiegu NZJ, z uwolnieniem interferonu vy
(IFN-y) powoduje aktywacje TLR4 i prawdopodobnie in-
nych TLR, co wzbudza i podtrzymuje reakcje immuno-
logiczna [25].

Generalnie w celu zachowania homeostazy jelitowe;j
flora saprofityczna w warunkach zdrowia stymuluje to-
lerogenng odpowiedz ze strony GALT, objawiajaca sie
zmniejszong reaktywnoscia TLR makrofagéw i DC
blaszki wtasciwej na ligandy bakteryjne, aktywacje lim-
focytéw regulatorowych, a takze zwiekszong produkcje
wydzielniczej immunoglobuliny A (IgA) w poréwnaniu
z IgG. Komérki dendrytyczne produkuja wiecej przeciw-
zapalnej interleukiny 10 (IL-10) w stosunku do prozapal-
nej IL-12 i IL-23 [1, 2].
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Mikroflora jelitowa w nieswoistych zapaleniach jelit

W przebiegu NZJ stwierdza sie bardzo znaczne rozni-
ce ilosciowe i jakosciowe w sktadzie mikroflory jelitowe;.
Zwiekszong koncentracje bakterii, tworzacych gruba
warstwe przylegajaca do nabtonka, obserwuje sie za-
rowno w ChLC, jak i — chociaz w nieco mniejszym stop-
niu — WZJG [27]. Dotyczy to bakterii i innych drobno-
ustrojéw, takich jak drozdzy Candida albicans,
stymulujacych produkcje przeciwciat przeciwko Saccha-
romyces cerevisiae (ASCA), co dowodzi, ze rowniez grzy-
by moga by¢ Zrddtem antygendéw odpowiedzialnych
za nieprawidtowe reakcje immunologiczne w NZJ [28].
Wiekszos¢ badan wskazuje na znaczne odmiennosci flo-
ry bakteryjnej jelit chorych na NZJ w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi 2, 19, 21]. Znacznie zwiekszona jest licz-
ba bakterii z rodzaju Enterobacteriacae, w tym E. coli,
natomiast obnizony udziat Clostridium grupy IV i XIV. Ma
to bardzo istotne znaczenie, bowiem to wtasnie bakterie
Clostridium dostarczaja SCFA, bedacych gtéwnym Zr6-
dtem energii dla kolonocytow. Zmniejszone stezenie
SCFA w kale chorych na NZJ, szczegblnie WZJG, wraz
z uposledzong utylizacjg SCFA wskutek wzmozonej pro-
dukcji siarkowodoru, przez zwiekszong liczbe szczepoéw
redukujacych siarczany ma prawdopodobnie kluczowe
znaczenie w rozwoju choroby [2, 21].

Odmiennosci flory jelitowej w NZJ obejmuja takze
powstawanie inwazyjnych, mocno przylegajacych szcze-
péw E. coli (adherent/invasive E. coli — AIEC), stwierdza-
nych w kohcowym odcinku jelita kretego (ileum termi-
nale) u oséb z ChLC z ta lokalizacjg choroby. Inwazyjne
szczepy E. coli pozostajg i namnazaja sie w nabtonku
i makrofagach, powodujac zwiekszone wydzielanie pro-
zapalnego czynnika martwicy nowotworéw o (tumour
necrosis factor a — TNF-a) [29]. Escherichia coli stwierdza
sie takze w ChLC w obrebie ziarniniakéw, w okolicy
owrzodzen i przetok jelitowych, co moze byé jednak wy-
nikiem wtérnej infekcji [2, 21]. W niektdérych doniesie-
niach obserwowano podobiefstwa w sktadzie mikroflo-
ry w WZJG i ChLC, inne natomiast wykazujg réznice
w zaleznosci od rodzaju NZJ [30]. Podobnie istniejg roz-
bieznosci co do odmiennosci rodzajéw drobnoustrojéow
jelitowych w aktywnych i nieaktywnych postaciach obu
tych choréb [27, 30].

Mikroflora jelitowa w powiklaniach nieswoistych
zapalen jelit

Mikroflora jelitowa ma bardzo istotne znaczenie
rowniez w powstawaniu powiktan jelitowych i pozajeli-
towych NZJ. W ropniach i przetokach w ChLC stwierdza
sie bardzo liczne drobnoustroje powodujace wtérne in-
fekcje, czesto w wyniku translokacji, czyli przemiesz-
czenia tych mikroorganizméw ze Swiatta jelita, gdzie
stanowia flore komensalng, do miejsc, w ktérych odgry-
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waja role patogenéw. Najczesciej dotyczy to szczepdw
E. coli, ale takze innych z rodzaju Bacteroides czy Ente-
rococcus. Ryzyko infekcji oportunistycznych jest szcze-
golnie zwiekszone u chorych na NZJ ze wzgledu na sto-
sowane powszechnie leki immunosupresyjne, glikokor-
tykosteroidy oraz terapie biologiczne.

Zaostrzenia NZJ sa wielokrotnie wywotywane przez
naktadajace sie zakazenia jelit, podobnie jak to sie dzie-
je w przypadku Clostridium difficile czy cytomegalowiru-
sa[2, 31].

Reasumujac, udziat mikroflory jelitowej w powstawa-
niu, rozwoju i podtrzymywaniu procesu zapalnego
w przebiegu NZJ nie budzi obecnie watpliwosci. Nadal nie
do konca i nie w kazdym przypadku mozna okresli¢, czy
odmiennosci w sktadzie i funkcji drobnoustrojow stwier-
dzane w tej grupie chorych sg pierwotnymi czynnikami
odpowiedzialnymi za powstawanie NZJ, czy tez stanowia
wtorne nastepstwa reakcji zapalnych. Niemniej jednak
modyfikacje dokonywane np. przy zastosowaniu probio-
tykéw, prebiotykéw czy niektérych antybiotykdw,
a w przysztosci by¢ moze wytworzonych w pracowniach
biologii molekularnej peptydéw przeciwbakteryjnych czy
czasteczek immunostymulujacych stanowia obiecujaca
perspektywe terapeutyczna. Moze to pozwoli¢ nie tylko
na skuteczniejsze opanowanie zaostrzef choroby, ale
takze na osiagniecie trwatych remisji [2, 5].

Praca finansowana z grantu Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego No. N402 035 31/1140.
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