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Il Streszczenie

Wprowadzeniei cel pracy. Dysfunkcja bariery jelitowej sprzy-
ja wzmozonej migracji antygendw, bakterii oraz toksyn ze
Swiatfa jelita do krazenia ogdlnego. Stan ten obserwuje sie
w przebiegu réznych chordb, zaréwno o charakterze ostrym,
jak i przewlektym. Modyfikacja funkcji bariery jelitowej moze
potencjalnie wptywac na przebieg tych choréb i rokowanie
pacjentéw. Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu wybra-
nych sktadnikéw pokarmowych oraz elementéw zwigzanych
ze stylem zycia na funkcje bariery jelitowej cztowieka.
Metody przegladu. Przegladu pismiennictwa dokonano,
wykorzystujac informacje z baz danych PubMed/MEDLINE
oraz ScienceDirect, ktére ukazaty sie przed styczniem 2021
roku.

Opis stanu wiedzy. Dieta i styl zycia sa podstawowymi czyn-
nikami srodowiskowymi wptywajacymi na funkcje bariery
jelitowej. Odpowiednie spozycie btonnika pokarmowego oraz
cynku jest niezbedne do zachowania prawidtowych funkgji
barierowych. Glutamina jest szczegdlnie istotnym amino-
kwasem w utrzymywaniu bariery nabtonkowej przewodu
pokarmowego, a zapotrzebowanie na nig znaczaco zwieksza
sie w przebiegu réznych stanéw chorobowych. Dieta wyso-
kottuszczowa oraz alkohol moga zaburzac strukture bariery
jelitowej, co moze nies¢ negatywne skutki zdrowotne. Gluten
wykazuje specyficzny wptyw na przepuszczalnos¢ bariery
jelitowej poprzez zdolnos¢ do uwalniania zonuliny, jednak
w warunkach fizjologicznych proces ten jest scisle kontrolo-
wany i prawdopodobnie nie ma istotnego klinicznie znaczenia
w przypadku oséb zdrowych. Czynniki zwigzane ze stylem
Zycia, tj. stres psychiczny oraz intensywny wysitek fizyczny,
moga zaburzad funkcje bariery jelitowej, przyczyniajac sie do
zwiekszenia przepuszczalnosci jelitowej.

Podsumowanie. Dostepne pismiennictwo sugeruje niewat-
pliwie istotny wptyw wielu sktadnikéw pokarmowych oraz
stylu zycia na funkcje bariery jelitowej.

Stowa kluczowe
dieta, styl zycia, bariera jelitowa, przepuszczalnos¢ jelitowa

Adres do korespondencji: Michat Andrulewicz, Uniwersytet Medyczny w Biatym-
stoku, Polska
E-mail: michal.andrulewicz@gmail.com

Nadestano: 11.04.2021; zaakceptowano do publikacji: 30.06.2021; publikacja on-line:
23.07.2021

B Abstract

Introduction and objective. Intestinal barrier dysfunction
may promote increased migration of antigens, bacteria and
toxins from the intestinal lumen into the bloodstream. This
condition is observed in the course of various diseases, both
acute and chronic. Modifying the intestinal barrier function
could potentially affect the course of these diseases and
patient prognosis. The aim of this article was to assess the role
of selected nutritional components and lifestyle on human
intestinal barrier function.

Review methods. A literature review was conducted using
information from the PubMed/MEDLINE and ScienceDirect
databases published before January 2021.

Brief description of the state of knowledge. Diet and
lifestyle are basic environmental factors that affect the
intestinal barrier function. Adequate intake of dietary fibre
and zinc is necessary to maintain proper barrier function.
Glutamine is a particularly important amino acid in the
maintenance of the epithelial barrier of the gastrointestinal
tract, and the demand for it significantly increases in the course
of various clinical conditions. A high-fat diet and alcohol can
disrupt the structure of the intestinal barrier, which can have
negative health effects. Gluten has a specific effect on the
intestinal barrier permeability through the ability to release
zonulin; however, under physiological conditions this process
is strictly controlled and probably not clinically significant in
healthy people. Lifestyle factors, such as mental stress and
intense exercise, may disrupt the intestinal barrier function,
contributing to an increase in intestinal permeability.
Summary. The available literature undoubtedly suggests
a significant influence of many nutrients and lifestyle on the
intestinal barrier function.
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WPROWADZENIE | CEL PRACY

W ciggu dwdch ostatnich dekad mozna zaobserwowac
szczegolny wzrost zainteresowania srodowiska naukowego
jelitami jako narzadem o krytycznie waznym znaczeniu dla
zdrowia calego organizmu [1-3]. Gléwng przyczyng tego
zjawiska jest znaczny postep techniczny w dziedzinie nauk
mikrobiologicznych oraz rozwdj technik molekularnych, kt6-
re umozliwily lepsze poznanie $wiata skomplikowanej sieci
interakcji miedzy mikroorganizmami a gospodarzem. Nie
bez znaczenia pozostaje takze fakt, ze przewdd pokarmowy
stanowi przestrzen najbardziej eksponowang na dziatanie
czynnikéw srodowiskowych w calym organizmie [4].

Z pokarmem, obok sktadnikéw pokarmowych, do §wiatta
przewodu pokarmowego dostaja sie rdwniez obce antygeny,
mikroorganizmy oraz toksyny, ktére stanowig potencjalne
zagrozenie dla Srodowiska wewnetrznego organizmu. Proces
wchlaniania strawionych sktadnikéw pokarmowych musi
wiec by¢ §ciéle kontrolowany i odbywac si¢ w sposéb selek-
tywny. Umozliwia to anatomiczne i czynno$ciowo zlozona
struktura, okreslana mianem bariery jelitowej, skfadajaca sie
z komorek nablonka jelitowego oraz srédblonka jelitowego,
ztacz §cistych przezbtonowych, naczyn uktadu limfatyczne-
g0, elementéw chemicznych (wydzieliny trawienne, peptydy
przeciwdrobnoustrojowe, cytokiny), komoérek uktadu odpor-
nos$ciowego oraz nerwowego, a takze mikrobioty jelitowej [4].

Uposledzenie funkcji bariery jelitowej moze sprzyjaé
wzmozonej migracji substancji antygenowych, bakterii oraz
toksyn ze $wiatla jelita do krwioobiegu, a w konsekwencji
skutkowa¢ aktywacja sluzéwkowego uktadu odpornosciowe-
go, uszkodzeniem tkanek oraz inicjowaniem przewleklego
stanu zapalnego o niskim stopniu nasilenia [5]. Opisana
utrata funkcji bariery jelitowej okreslana jest niekiedy mia-
nem ,ciekngcego jelita” [6].

Wzrost przepuszczalnosci jelitowej wykazano w przebiegu
réznych choréb przewodu pokarmowego oraz pozajelitowych
(tab. 1). Zaburzenie funkgcji bariery jelitowej obserwuje si¢
takze u pacjentow w stanie krytycznym, niedozywionych czy
poddawanych ciezkim operacjom [7, 8]. Terapie nastawione
na modyfikacje struktury bariery jelitowej moga potencjalnie
wplywacl na przebieg tych choréb oraz ich rokowanie.

Tabela 1. Choroby zwigzane ze zwiekszong przepuszczalnoscia jelit

Choroby przewodu pokarmowego Choroby pozajelitowe

Celiakia* Otytosé

Nieswoiste zapalenia jelit Cukrzyca typu 2

Zespot jelita nadwrazliwego Przewlekte choroby watroby

Biegunka zakazna Depresja

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy Alergie

Rak jelita grubego Przewlekta niewydolnos¢ serca

*Celiakia jest choroba o podtozu autoimmunologicznym,
jednak jestzwigzana z przewlekta enteropatia jelita cien-
kiego, dlatego zostata zakwalifikowana do grupy choréb
przewodu pokarmowego

Zrédto: [4, 5, 9]

Zwigzki trafiajace wraz z dietg oraz $rodowiska do $wiatta
jelita wchodza w interakcje z nablonkiem jelit, stanowiac
tym samym podstawowy bodziec, ktéry moze zaburza¢
strukture bariery. Wplyw tych sktadnikéw na integralnosé¢
bariery jelitowej moze by¢ bezposredni (uszkodzenie ko-
morek nablonkowych, zaklécenie wewnatrzkomoérkowych

szlakow sygnalizacyjnych) lub posredni (interakcja z mi-
kroorganizmami jelitowymi) [4]. W zwiazku z powyzszym
za dwa gléwne czynniki regulujace funkcje bariery uznaje
sie diete oraz mikrobiote jelitowq [9]. Elementy te sg $ciéle
zwigzane ze stylem zycia, co sugeruje, ze cale spektrum
czynnikow srodowiskowych moze mieé potencjalnie istotny
wplyw na funkcje bariery jelitowej. Celem niniejszej pracy
byla ocena roli wybranych sktadnikéw pokarmowych oraz
elementéw zwigzanych ze stylem zycia w funkcjonowaniu
bariery jelitowej czlowieka. Przegladu piémiennictwa doko-
nano, wykorzystujac informacje z baz PubMed/Medline oraz
ScienceDirect, ktore ukazaly si¢ przed styczniem 2021 roku.

OPIS STANU WIEDZY

Wptyw wybranych sktadnikéw pokarmowych na
funkcje bariery jelitowej

Pokarm, poza tym, ze jest bardzo waznym zrodlem skiad-
nikéw odzywczych, stuzy réwniez jako modulator réznych
funkdji fizjologicznych w przewodzie pokarmowym (w tym
réwniez funkgji bariery jelitowej) [10]. Wéréd czynnikow
dietetycznych wplywajacych na integralno$¢ bariery jeli-
towej wymienia sie: nawyki zywieniowe (sktad positkow,
podaz makrosktadnikéw), sktadniki pokarmowe (witami-
ny, sktadniki mineralne, blonnik, zwiazki polifenolowe),
alkohol czy dodatki do zywnosci stosowane w przemysle
spozywczym [4].

Btonnik

Blonnik pokarmowy (wiékno pokarmowe) jest to grupa
zwigzkow wielocukrowych, ktéra nie ulega trawieniu przez
enzymy przewodu pokarmowego. Czg$¢ zwiazkéw wcho-
dzacych w sktad blonnika pokarmowego po spozyciu moze
by¢ fermentowana przez mikrobiote jelitowa w okreznicy
i wykazywac korzystny wplyw na zdrowie gospodarza po-
przez modulacje sktadu i/lub aktywnosci mikroorganizmow
jelitowych. Substancje te okresla si¢ jako prebiotyki lub we-
glowodany dostepne dla mikroorganizmoéw (ang. microbiota-
-accessible carbohydrates, MAC) [11, 12].

Gléwnymi koncowymi produktami fermentacji bakteryj-
nej sg krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. short chain
fatty acids, SCFA), tj. mastowy, octowy, propionowy oraz
gazy, tj. wodor, dwutlenek wegla czy metan [13]. SCFA odgry-
waja kluczowq role w regulacji uktadu odpornosciowego oraz
metabolizmu gospodarza [14]. Skfadniki te wspieraja rowniez
proliferacje komorek nabtonkowych jelit oraz utrzymuja
strukture bariery jelitowej na wiele réznych sposobow: sta-
nowig podstawowe zrodlo energii dla kolonocytéow, indukujg
wydzielanie §luzu, reguluja procesy epigenetyczne (poprzez
hamowanie deacetylazy histonowej) oraz bezposrednio ak-
tywuja receptory sprzezone z biatkiem G na komoérkach
nablonkowych [14-16].

Utrzymanie warstwy $luzu w odpowiedniej kondycji wa-
runkuje prawidlowa funkcje bariery jelitowej i jest mocno
uzaleznione od zawartosci blonnika w diecie [16]. Czes¢
mikroorganizméw jelitowych wykazuje zdolnos¢ do de-
gradacji sktadowych mucyny, istotnego sktadnika $luzu je-
litowego [17]. W warunkach fizjologicznych proces ten jest
odpowiednio kontrolowany, a drobnoustroje nie sg obecne
w wewnetrznej warstwie §luzu i nie stanowia bezpo$redniego
zagrozenia dla struktury nablonka jelitowego. Wykazano
jednak, ze bakteryjna degradacja sluzu istotnie wzrasta, gdy
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iloé$¢ blonnika w diecie zostanie ograniczona [18]. W mo-
delach mysich przedluzajaca si¢ niska dostepno$¢ btonnika
prowadzi do $cieniczenia warstwy §luzu, penetracji mikroor-
ganizméw do jego wewnetrznej warstwy, a w konsekwencji
rozwoju stanu zapalnego btony sluzowej [18, 19]. W zwigzku
z powyzszym wydaje sie, ze polisacharydy obecne w §luzie
moga stanowi¢ zapasowe zrédlo pozywienia dla mikroor-
ganizméw degradujacych widkno pokarmowe. Co istotne,
przenikanie drobnoustrojow do wewnetrznej warstwy $luzu
zwigzane jest ze stanami zapalnymi jelit u ludzi, co moze
sugerowac istotng role podazy btonnika m.in. u chorych
z nieswoistym zapaleniem jelit [20].

W badaniu na zdrowych osobach konsumpcja makaro-
nu wzbogaconego w inuline modulowala stezenia zonuli-
ny (markera przepuszczalnodci jelitowej) i prowadzita do
wzmocnienia funkgji barierowych [21]. Z kolei zwigksze-
nie spozycia blonnika w grupie pacjentéw z niealkoholowa
sttuszczeniowa chorobg watroby skutkowato poprawa w po-
staci znacznego zmniejszenia poziomu zonuliny w surowicy,
aktywnos$ci enzymdéw watrobowych oraz poprawy stanu
watroby, co potencjalnie moglo wynika¢ z poprawy funkeji
bariery jelitowej [22].

Nie bez znaczenia pozostaje takze wptyw MAC na sktad
oraz funkcje mikrobioty jelitowej. Liczne badania kliniczne
dowodzg, ze widkna, tj.: galaktooligosacharydy, inulina, ara-
binoksylan czy oligosacharydy, promuja selektywny wzrost
pozytecznych mikroorganizmow, tj. Bifidobacterium spp.,
mogacych wspiera¢ funkeje bariery jelitowej [13]. Ponadto
w badaniach interwencyjnych na ludziach zwigkszenie spo-
zycia blonnika powoduje wiekszg réznorodnos¢ oraz stabil-
no$¢ sktadu mikrobioty jelitowej, zas wigksza réznorodnosé
koreluje z mniejszg przepuszczalnoscia jelitowa [23, 24].

Tluszcze i dieta wysokottuszczowa

Wplyw ttuszczu pokarmowego na funkcje bariery jelitowej
byt przedmiotem wielu badan ze wzgledu na jego zwigzek
ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania réznych choréb
przewleklych, o ktorych wiadomo, ze wspdtwystepuja z upo-
$§ledzong integralnoscia bariery jelitowej oraz zmianami
w skladzie mikrobioty jelitowej [25, 26].

Zawarto$¢ tuszczu w diecie wptywa na wydzielanie kwa-
sow zotciowych. Niektdre kwasy zolciowe moga dziataé bez-
posrednio toksycznie na komoérki nablonka jelitowego za
sprawg ich wlasciwosci detergentowych, indukeji apoptozy
oraz zmiany struktury pofaczen $cistych (ang. tight junctions,
T7) [27]. W warunkach fizjologicznych komoérki nablonka
jelitowego sa zazwyczaj odporne na toksyczne wlasciwosci
kwaséw zotciowych, jednak chroniczna ekspozycja na ich
wysokie stezenia moze zwigkszaé przepuszczalno$¢ jeli-
towa poprzez zmiane funkeji TJ [28]. L.K. Stenman i wsp.
jako jedni z pierwszych badaczy wykazali szkodliwy wpltyw
kwasow zolciowych na przepuszczalnosé jelitowa in vivo [29].
Badacze ci dowiedli, ze dtugotrwata dieta wysokotluszczowa
zwigkszala synteze kwasow zdlciowych nawet 10-krotnie
i zwigkszyta udzial hydrofobowych kwaséw zolciowych
w z6lci tj. kwasu litocholowego, kwasu dezoksycholowego
czy kwasu chenodeoksycholowego. To wlasnie hydrofobowe
kwasy zolciowe byly szczegolnie wigzane z obserwowana
w tym badaniu wzmozong przepuszczalnoscig jelitowa.

Warto wspomnie¢ réwniez o wplywie diety wysokottusz-
czowej na sktad mikrobioty jelitowej. Wyniki badan po-
kazuja, ze dieta wysokotluszczowa przejsciowo redukuje
liczebno$¢ mikroorganizméw wspierajacych funkcje bariery

jelitowej, za$ promuje wzrost drobnoustrojow prowadzacych
do uposledzenia funkcji barierowych (tab. 2).

Tabela 2. Wptyw diety wysokottuszczowej na sktad mikrobioty jelitowej

« Podklasa Wptyw diety wysokottuszczowej
drobnoustrojow na liczebnos¢
Lactobacillus spp. Spadek
Mikroorganizmy
zwiazane Bifidobacterium spp. Spadek
z prawidtowa funkcjg Clostridiales spp. Spadek
bariery jelitowej
Akkermansia spp. Spadek
Proteobacteria spp. Wzrost
Mikroorganizmy Oscillibacter spp. Wzrost
zwiazane z dysfunkcjg —
bariery jelitowej Desulfovibrio spp. Wzrost
Bilophila spp. Wzrost

Zrédto: [25, 28, 30]

Glutamina

Glutamina jest najbardziej rozpowszechnionym wolnym
aminokwasem w organizmie czlowieka. Zapotrzebowanie
na glutamine w blonie §luzowej przewodu pokarmowego
wynosi ponad 15 g/dobe i moze w calosci zosta¢ pokryte
poprzez endogenng synteze tego aminokwasu [31]. Jednak
w warunkach wzmozonego stresu, ktéremu towarzyszy na-
silenie proceséw katabolicznych, dochodzi do wzmozonego
wyczerpywania tego zwigzku i organizm staje si¢ zalezny od
egzogennej podazy glutaminy [32].

Komorki nabtonka przewodu pokarmowego charaktery-
zujg si¢ wysokim stopniem proliferacji, co przektada si¢ na
wysokie zdolnosci regeneracyjnie oraz state utrzymywanie
integralnosci tej struktury. Glutamina jest gtéwnym zrédlem
energii do proliferacji i réznicowania komoérek nabtonko-
wych jelit [33]. Badania na zwierzetach i badania kliniczne
wykazaly, ze niedobdr glutaminy prowadzi do atrofii kosm-
kow, owrzodzen blony §luzowej i martwicy komoérek w jeli-
cie cienkim, skutkujac uposledzeniem funkcji barierowych
izwiekszeniem przepuszczalnosci nablonka jelitowego [31].
Z kolei suplementacja glutaminy wydaje sie zapobiega¢ tym
uszkodzeniom za sprawa réznych mechanizmow, takich jak
zmniejszenie proteolizy oraz zwigkszenie tempa syntezy bia-
tek blony sluzowej czy zwigkszenie poziomu §luzéwkowego
glutationu [31]. Znaczenie glutaminy w zachowaniu funkcji
bariery jelitowej wykazano takze w badaniach in vitro [34].

W 2005 roku D.A. De-Souza i wsp. opublikowali meta-
analize, z ktérej wywnioskowano, ze podaz glutaminy daje
lepsze rokowanie oraz powoduje mniejszg czesto$¢ infekeji
u pacjentow w stanie krytycznym, co prawdopodobnie wigze
sie z utrzymaniem funkcji bariery jelitowej [35]. Metaana-
lizy przeprowadzone w kolejnych latach réwniez pokazaty
istotne zmniejszenie czesto$ci infekeji, a takze skrocenie
czasu pobytu w szpitalu oraz zmniejszenie $miertelnosci
pacjentdw w stanie krytycznym w efekcie suplementacji
glutaminy [36, 37]. W publikacjach tych nie analizowano
jednak zwigzku podazy glutaminy z funkcjg bariery jelitowe;.
Najnowsze badanie pokazalo, ze dojelitowa podaz glutaminy
u pacjentéw krytycznie chorych znaczgco obnizata markery
przepuszczalnosci jelitowej, wskazujac na poprawe funkeji
bariery jelitowej [38].

Role glutaminy w utrzymaniu integralnosci bariery jeli-
towej podkreslaja réwniez inne publikacje. W przegladzie
systematycznym A. Garcia-de-Lorenzo i wsp. wykazali, ze
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zywienie dojelitowe wzbogacone w glutamine prowadzi do
poprawy funkcji immunologicznych u pacjentéw po urazach
oraz zmniejsza stan zapalny blony §luzowej jelit u pacjentéw
po chemioterapii [39]. Z kolei inna metaanaliza potwierdzila
skuteczno$¢ glutaminy w tagodzeniu odpowiedzi zapalnej
oraz przywracaniu funkeji bariery jelitowej wérdd pacjentow
poddawanych operacjom brzusznym [40]. Glutamina wydaje
sie rowniez zapobiegaé wzrostowi przepuszczalnosci jelito-
wej indukowanej przez niesteroidowe leki przeciwzapalne
[41], intensywny wysilek fizyczny [42, 43] oraz u pacjentow
z zespolem jelita drazliwego [44], cho¢ potrzebne sg dalsze
badania, aby potwierdzi¢ to dziatanie.

Cynk

Cynk jest pierwiastkiem §ladowym niezbednym do prawid-
towego funkcjonowania ludzkiego organizmu. Jest sktadni-
kiem ponad 300 enzymow i pelni wiele istotnych biologicznie
funkcji: wplywa na synteze hormonéw i biatek, warunkuje
stabilno$¢ bton komérkowych, wykazuje wlasciwosci antyok-
sydacyjne, funkcjonuje w ustroju jako czgsteczka sygnalowa.
W literaturze od lat zwraca si¢ réwniez uwage na fundamen-
talng role cynku w utrzymaniu homeostazy jelitowej [45].

Niedobory cynku moga zwigksza¢ ryzyko infekeji prze-
wodu pokarmowego, a takze powodowa¢ biegunke [45].
Obnizone stezenie cynku w surowicy oraz blonie §luzowej
jelita grubego czesto obserwuje sie¢ m.in. u 0séb z chorobg
Lesniowskiego-Crohna oraz chroniczng biegunka. Co inte-
resujace, suplementacja cynku ma potwierdzong skuteczno$¢
wleczeniu biegunki [46]. Szereg danych wskazuje rowniez, iz
zaréwno suplementacja cynku, jak i jego niedobor wptywaja
na funkcje bariery nablonkowej [47-52].

Przeprowadzono badanie, ktérym objeto dzieci choru-
jace na czerwonke bakteryjnga. Przez miesigc podawano
im octan cynku (15 mg/kg dziennie), co doprowadzito do
zwiekszonego wydalania mannitolu oraz poprawy stosunku
laktulozy do mannitolu w moczu, wskazujac na istotng po-
prawe funkcji barierowych w grupie poddanej interwencji
z cynkiem [47]. Korzystny wplyw suplementacji cynku na
funkcje bariery jelitowej wykazano takze w badaniu, ktore-
mu poddano pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
w okresie remisji. W tym przypadku suplementacja siarczanu
cynku przez okres 8 tygodni znaczaco poprawita funkcje
barierowe oceniane poprzez stosunek laktulozy do mannitolu
w moczu [48].

Formga cynku, o ktdérej warto wspomnie¢ w kontekscie
wsparcia bariery nablonkowej przewodu pokarmowego, jest
karnozynian cynku. Jest to sztucznie wytwarzana pochodna
karnozyny, w ktdrej cynk i karnozyna potgczone sg ze sobg
w stosunku 1: 1, tworzac strukture polimerowa [49]. W ba-
daniu, ktdére przeprowadzono na zdrowych ochotnikach,
suplementacja karnozynianu cynku zapobiegata wzrostowi
przepuszczalnosci jelitowej indukowanej indometacyng (lek
z grupy NLPZ), czego nie obserwowano w grupie placebo
[50]. W innym z badan, gdzie wzrost przepuszczalnosci jeli-
towej indukowano wysitkiem fizycznym, karnozynian cynku
zwigkszyt opornos¢ nabtonka oraz strukture TJ, a efekt byt
jeszcze bardziej wyrazny, gdy stosowano go w polaczeniu
z siarg bydleca [51].

Na poziomie molekularnym niedobér cynku prowadzi do
zmniejszenia ekspresji okludyny i klaudyny-3, co powoduje
zaburzenia funkcji T] w komoérkach Caco-2 [52]. Co wie-
cej, suplementacja cynku zwigksza przeznablonkowy opor
elektryczny (TEER) oraz indukuje ekspresje klaudyny-2,

klaudyny-7 oraz triceluliny, poprawiajac tym samym funkcje
bariery jelitowej [53].

Gluten

Gluten jest kompleksem bialkowym szeroko rozpowszech-
nionym w zbozach, takich jak pszenica, jeczmien czy zyto,
tworzonym przez prolaminy (m.in. gliadyne) oraz gluteliny.
Ekspozycja na gluten u niektérych oséb moze prowadzi¢ do
rozwoju roznych, niekiedy powaznych stanéw chorobowych.
Najbardziej charakterystyczng choroba glutenozalezng jest
celiakia, dotykajaca nawet 1-1,5% populacji europejskiej [54].

Gléwny proces trawienia glutenu, podobnie jak w przy-
padku innych biatek, odbywa si¢ w zotadku. Nie wszystkie
fragmenty glutenu ulegaja jednak catkowitej hydrolizie en-
zymatycznej. Szczegdélng opornos¢ na dziatanie enzymow
proteolitycznych wykazuja niektére fragmenty gliadyny [55].
Te niestrawione struktury gliadyny tacza sie z receptorem
chemokinowym CXCR3, znajdujagcym sie na powierzch-
ni komorek nablonkowych, a nastepnie za posrednictwem
biatka MyD88 indukujg uwalnianie zonuliny, co skutkuje
zwigkszeniem przepuszczalnosci jelitowej [56].

Zonulina jest biatkiem fizjologicznie wystepujacym w ente-
rocytach jelita cienkiego, uczestniczacym w regulacji funkcji
TJ. Skutkiem biologicznym jej dzialania jest rozluznienie
polaczen $cistych, skutkujace wzmozonym transportem sub-
stancji na drodze miedzykomorkowej [56]. Zonulina wyka-
zuje takze pewne wlasciwosci ochronne, gdyz potencjalnie
moze zapobiegacé bakteryjnej kolonizacji jelita cienkiego
[57]. Czynnikami silnie aktywujacymi uwalnianie zonuliny
s antygeny bakteryjne oraz gluten (gltéwnie gliadyny) [56].

Jezeli spozycie glutenu prowadzi do zwigkszenia przepusz-
czalnosci bariery jelitowej, to zasadne wydaje si¢ pytanie,
czy nie nalezaloby go traktowac jako czynnika potencjalnie
antyzywieniowego. To wlasnie rzekomo negatywny wplyw
glutenu na ludzkie zdrowie jest jedna z gtéwnych przyczyn
obserwowanego w ostatnich latach znacznego wzrostu zain-
teresowania spoleczenstwa dieta bezglutenowa [58].

Pomimo tego, iz indukowany gliadyng wzrost przepusz-
czalno$ci jelitowej obserwuje si¢ zaréwno u oséb z celia-
kia, jak i u 0séb zdrowych, w przypadku oséb zdrowych
wzrost ten jest istotnie nizszy i $cisle regulowany, zas po-
ziom zonuliny szybko powraca do wartosci wyjsciowych
[59]. W nowszym badaniu dokonano podobnych obserwacji,
gdzie ekspozycja na gliadyne wigzala si¢ ze zwigkszeniem
przepuszczalnosci jelitowej zaréwno u pacjentéw z celia-
kig, z nieceliakalng nadwrazliwo$cig na gluten, jak i u oséb
zdrowych [60]. W tym przypadku wzrost przepuszczalnosci
jelitowej u 0s6b zdrowych rowniez byt przemijajacy i zdecy-
dowanie nizszy w poréwnaniu do oséb chorych na celiakie.
W zwiazku z powyzszym nie wydaje si¢, aby konsumpcja
glutenu przez osoby zdrowe mogta wigza¢ sie z jakimikolwiek
negatywnymi konsekwencjami zdrowotnymi.

Nalezy jednak rozwazy¢ potencjalne skutki kliniczne kon-
sumpcji glutenu w jednostkach chorobowych przebiegajg-
cych z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej. Ograniczone
dowody sugeruja, ze dieta bezglutenowa moze przynosi¢
korzys$ci wwybranych chorobach autoimmunologicznych, tj.
cukrzycy typu 1, reumatoidalnym zapaleniu stawdw, stward-
nieniu rozsianym, tuszczycy czy autoimmunologicznym
zapaleniu tarczycy [61]. Nalezy jednak podkresli¢, ze dowody
na dziatanie ochronne diety bezglutenowej w przypadku
tych choréb sa bardzo ograniczone i majg raczej charakter
spekulatywny.
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Alkohol

Etanol (alkohol etylowy) jest latwo dostepna uzywka o wlas-
ciwosciach odurzajacych, ktdra zostata uznana przez Mie-
dzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem (International
Agency for Research on Cancer, IARC) za substancje rako-
tworcza dla ludzi [62]. Alkohol jest réwniez jedng z gtéwnych
przyczyn przewleklych choréb watroby i zgonéw zwigzanych
z watrobg na calym $wiecie [63].

Juz wiele lat temu publikacje sugerowaly, ze zaréwno ostre,
jaki przewlekte spozywanie alkoholu moze zaktdcic¢ funkcjo-
nowanie bariery nablonkowej jelita cienkiego i prowadzi¢ do
zwigkszenia przepuszczalnosci jelitowej [64]. Nowsze bada-
nia réwniez potwierdzily te doniesienia [65, 66]. W jednym
zbadan poziom endotoksyny w osoczu, jednego z posrednich
markeréw przepuszczalnosci jelitowej, byl 5-krotnie wyzszy
ualkoholikéw w poréwnaniu do 0s6b zdrowych z grupy kon-
trolnej [67]. Z kolei G.R. Swanson i wsp. w grupie pacjentow
z nieswoistym zapaleniem jelit wykazali, Ze nawet umiar-
kowane spozycie czerwonego wina przez okres 1 tygodnia
skutkuje zwiekszeniem przepuszczalnosci jelitowej [68]. Co
istotne, toksyczny wplyw etanolu na funkcje bariery jelitowej
wykazuja badania na réznych grupach pacjentéw: abstynen-
tach, alkoholikach czy tez z alkoholowymi chorobami watroby
[69]. Konsekwentnie sugeruje to wiec toksyczny wplyw eta-
nolu i/lub jego metabolitéw na funkcje bariery nablonkowe;.

Chociaz doktadny mechanizm zwigkszonej przepuszczal-
nosci pozostaje w duzej mierze nieznany, wykazano, ze kon-
sumpcja etanolu moze skutkowac bezposrednim uszkodze-
niem komdrek nablonkowych, zmianami w ekspresji biatek
TJ oraz modulacjg skfadu i/lub aktywno$ci mikrobioty jelito-
wej [69]. Wydaje sig, ze kluczowym powodem obserwowanej
dysfunkcji barierowej moze by¢ naptyw komoérek zapalnych
zwigzany z uwalnianiem réznych mediatoréw, tj. cytokin,
reaktywnych form tlenu, leukotrienéw czy histaminy [10, 70].
Czes¢ danych podkresla rowniez istotny udziat produktow
ubocznych metabolizmu etanolu, tj. aldehydu octowego czy
tlenku azotu w calym procesie [10].

Wptlyw wybranych czynnikéw zwigzanych ze stylem
zycia na funkcje bariery jelitowej

Styl zycia jest to zbidr codziennych zachowan, wykonywa-
nych czynnosci, podejmowanych decyzji oraz nawykow. Na
styl zycia, obok sposobu zywienia, skladajg si¢ takie elementy
jak: aktywno$¢ fizyczna, umiejetno$é radzenia sobie ze stre-
sem czy stosowanie uzywek. Odpowiednie zarzadzanie tymi
czynnikami jest determinantg ludzkiego zdrowia, a zmiany
w ich zakresie w sposdb drastyczny moga zmienia¢ sktad
ifunkcje mikrobioty jelitowej oraz wplywaé na integralnosé¢
bariery jelitowej [4, 71].

Stres psychiczny

Dane dotyczace wptywu stresu psychicznego na funkcje ba-
riery jelitowej sa bardzo ograniczone. Wyniki kilku badan na
zwierzetach pokazaly, iz stres psychiczny indukuje nadmierng
przepuszczalno$é jelitows, a autorzy zwracali szczegdlng uwa-
ge na role komorek tucznych w tym procesie [72, 73]. W jed-
nym z badan przeprowadzonych na ludziach u zdrowych
ochotnikéw stres wywolywany wystapieniem publicznym
powodowal wzrost przepuszczalnosci jelitowej wykazany
poprzez zwiekszony stosunek laktulozy do mannitolu w wy-
dalanym moczu [74]. Co wazne, wplyw ten byl obserwowany
tylko u 0s6b z podwyzszonym stezeniem kortyzolu w §linie,
markera aktywacji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Dodatkowo ta sama grupa badaczy wykazala, Ze egzogenna
podaz kortykotropiny (CRH), hormonu zwigzanego z odpo-
wiedzig organizmu na stres, nasladuje te efekty i réwniez skut-
kuje zwiekszonym przenikaniem laktulozy przez nablonek
jelitowy. Co interesujace, indukowane zaréwno egzogennym
CRH, jak i wystapieniem publicznym zwi¢kszenie przepusz-
czalno$ci jelitowej bylo thtumione poprzez wezesniejsze przyj-
mowanie kromoglikanu disodowego, stabilizatora komoérek
tucznych [74].

Aktywnos¢ fizyczna
Zrédlem stresu, zaréwno psychicznego, jak i fizycznego,
moze by¢ réowniez aktywno$¢ fizyczna. Cho¢ regularna
i umiarkowana aktywnos¢ fizyczna przynosi liczne korzy-
$ci zdrowotne oraz zmniejsza ryzyko wielu choréb, wraz ze
wzrostem intensywnosci, czasu trwania oraz czestotliwosdci
wysitkéw fizycznych istotnie wzrasta ryzyko wystapienia
objawdéw zolagdkowo-jelitowych [75]. W rzeczywisto$ci do-
legliwosci ze strony przewodu pokarmowego sg szeroko
rozpowszechnione w grupie zawodowych sportowcow [76].
Intensywny wysitek fizyczny, obok wspomnianego wczes-
niej mechanizmu zwigzanego z wydzielaniem kortyzolu
iaktywacja mastocytow, bedzie powodowal réwniez zmiany
w redystrybucji krwi. Jest to powszechnie obserwowany stan
wsrod sportowcdw, u ktoérych dochodzi do zwiekszonego
przeptywu krwi przez pracujace migénie szkieletowe, uktad
sercowo-plucny czy skore, zas zmniejszonego ukrwienia
narzadéw wewnetrznych w trakcie wykonywanego wysitku
[77]. Przedtuzajace si¢ niedokrwienie narzadéw trzewnych
w wyniku niedotlenienia tkanek, miejscowego wyczerpywa-
nia ATP oraz kwasicy stwarza ryzyko uszkodzen nabtonka
jelitowego [78]. Co wigcej, normalizacja krazenia po zakon-
czonym wysitku moze potencjalnie prowadzi¢ do uszkodze-
nia reperfuzyjnego [78]. Zaréwno wiec niedokrwienie, jak
i pdzniejsza reperfuzja moga skutkowaé uszkodzeniem blony
$luzowej oraz zaburzeniem integralnos$ci bariery jelitowe;.
Liczne badania na sportowcach potwierdzity indukowany
wysitkiem fizycznym wzrost przepuszczalnosci jelitowej
[79]. Podobnych obserwacji dokonano na grupie zotnie-
rzy poddawanych treningowi bojowemu [80]. Interesujace
badanie opublikowali T. Marchbank i wsp., ktérzy ocenili
wplyw 14-dniowej suplementacji siary bydlecej (tac. colo-
strum bovinum) na zalezng od wysitku fizycznego przepusz-
czalnos¢ jelitowa [81]. Cho¢ zwigkszenie przepuszczalnosci
obserwowano zaréwno w grupie interwencyjnej, jak i grupie
placebo, uczestnicy suplementujacy siare bydleca wykazywali
znacznie mniejszy wzrost przepuszczalno$ci w poréwnaniu
do grupy kontrolne;j.

PODSUMOWANIE

1. Dieta oraz styl zycia sg kluczowymi czynnikami $rodo-
wiskowymi wplywajacymi na funkcje bariery jelitowej.
2. Blonnik pokarmowy stanowi zrédto substancji prebiotycz-
nych mogacych na rézne sposoby modulowac¢ strukture
bariery jelitowej, przy czym wydaje si¢, ze produkcja krot-
kotancuchowych kwaséw tluszczowych oraz ich wlasci-
wosci biologiczne pelnig kluczowa role w tym aspekcie.
Odpowiednia podaz blonnika promuje réwniez korzystne
zmiany w mikrobiocie jelitowej oraz zapobiega nadmier-
nej degradacji §luzu przez drobnoustroje, dzigki czemu

wspiera funkcje bariery jelitowe;.
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3. Dieta wysokotluszczowa prowadzi do zmian w skladzie
kwasow zotciowych oraz zmian w skladzie oraz funkcji
mikrobioty jelitowej, ktore sprzyjaja uposledzeniu funkeji
barierowych.

4. Liczne badania kliniczne i eksperymentalne podkreslaja
znaczenie glutaminy jako suplementu diety w utrzymy-
waniu funkcji bariery nablonkowej przewodu pokarmo-
wego oraz w zapobieganiu zwigzanej z tym translokacji
bakteryjnej i endotoksyny, zwlaszcza u pacjentéw w stanie
krytycznym, poddawanych ci¢zkim operacjom.

5. Cynk pelni istotng role w utrzymaniu integralnosci ba-
riery jelitowej, a efekt ten jest przynajmniej cze$ciowo
spowodowany modyfikacjami funkcji potaczen $cistych.
Niedobor cynku zwigksza podatnos¢ nablonka jelitowego
na uszkodzenia, za$ interwencje oparte na jego suplementa-
cji moga wspierac funkcje barierowe i wptywac korzystnie
na przebieg niektdrych schorzen przewodu pokarmowego.

6. Gluten jest czgsteczkg biatkowa wykazujaca zdolnos¢ do
zaburzania funkcji bariery jelitowej poprzez szlak zalezny
od zonuliny. Efekt ten w warunkach fizjologicznych jest
$cisle kontrolowany i prawdopodobnie nie ma istotnego
klinicznie znaczenia w przypadku oséb zdrowych.

7. Etanol oraz produkty jego rozkladu (np. aldehyd octowy)
moga zwiekszaé przepuszczalno$é nablonkows jelita cienkie-
go. Sugeruje sie rézne mechanizmy tego toksycznego wplywu,
cho¢ obecnie doktadny mechanizm pozostaje niejasny.

8. Stres oraz aktywno$¢ fizyczna w wyniku wzmozonej ak-
tywacji osi podwzgorze—przysadka-nadnercza oraz mo-
dulacji aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego
mogg zaburza¢ funkcje bariery jelitowe;.
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