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I Streszczenie
Wprowadzenie. Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) to przewlekta i nieuleczalna choroba zapalna jelit, charakteryzujaca
sie wystepowaniem okreséw zaostrzenia i remisji. Nieodpowiednia dieta moze pogarsza¢ stan odzywienia, potegowac
objawy choroby i skraca¢ czas remisji. Dotychczasowe zalecenia dietetyczne dla pacjentéw dotycza gtéwnie zmniejszenia
spozycia produktéw zaostrzajacych objawy choroby, jak réwniez przeciwdziatania niedozywieniu.
Cel pracy. Przeglad pismiennictwa dotyczacy aktualnego stanu wiedzy na temat mozliwosci zastosowania substancji
biologicznie czynnych we wspomaganiu farmakologicznego leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna.
Stan wiedzy. Niektdre substancje, takie jak: wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT) n-3, glutaminai arginina, probio-
tyki, prebiotykii krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (KKT), moga wykazywac dziatanie przeciwzapalne, przede wszystkim
poprzezregulacje liczebnosci i sktadu fizjologicznej flory bakteryjnej w jelitach i hamowanie ekspresji prozapalnych cytokin.
Chociaz korzystne dziatanie substancji biologicznie czynnych zostato wykazane w wielu badaniach na hodowlach komérko-
wych in vitro i ze zwierzetami doswiadczalnymi, to wyniki badan z udziatem ludzi sa niejednoznaczne. W wiekszosci badan
wykazano jednak, ze substancje te, chociaz stosunkowo rzadko efektywne, sg bezpieczne dla chorych, a ich zastosowanie
nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia dziatari niepozadanych ani pogorszenia stanu pacjentéw.
Podsumowanie. Terapia zwykorzystaniem wyzej wymienionych substancji biologicznie czynnych nie ma obecnie zastoso-
wania w rutynowym leczeniu pacjentéw z ChLC, a wyniki badan nie sg rozstrzygajace. Konieczne sa dalsze badania w celu

oceny skutecznosci WNKT n-3, aminokwasoéw, probiotykéw i prebiotykéw oraz KKT w leczeniu ChLC.
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WPROWADZENIE

Choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC) nalezy do nieswo-
istych choréb zapalnych jelit (NZ]). Jest to pelnos$cienne,
zazwyczaj ziarniniakowe zapalenie, mogace umiejscowic¢
sie w dowolnym odcinku przewodu pokarmowego, od jamy
ustnej az po odbyt. Charakterystyczne dla ChLC jest wyste-
powanie zmian zapalnych naprzemiennie z fragmentami
zdrowymi. Proces zapalny rozpoczyna si¢ w blonie §luzowej
i stopniowo obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu
pokarmowego. Diagnostyka ChLC, zwlaszcza o lokalizacji
w jelicie grubym, wymaga réznicowania z inng zapalna
choroba jelit - wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) [1].

Brak przeprowadzonych badan uniemozliwia okreslenie
doktadnej liczby chorych na ChLC w Polsce. Wedlug da-
nych Krajowego Rejestru Choroby Le$niowskiego-Crohna
[2], w Polsce istnieja 93 osrodki zajmujace si¢ leczeniem tej
choroby. Liczba pacjentéw w rejestrze wynosi 6068.
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Hou i wsp. [3] dokonali analizy badan na temat zwigzku
pomiedzy sktadem diety a ryzykiem zachorowania na NZJ.
Wysokie spozycie nasyconych, jednonienasyconych i wie-
lonienasyconych kwaséw tluszczowych, w tym n-3 i n-6,
a takze miesa, disacharydéw oraz cukréw prostych wiaza-
to si¢ z wyzszym ryzykiem choroby. Odwrotna zaleznos$¢
stwierdzono natomiast przy wysokim spozyciu bfonnika
pokarmowego i owocow [3].

Dieta moze wplywac na ryzyko wystapienia, ale rdwniez
na przebieg choroby Le$niowskiego-Crohna. Riordan i wsp.
[4] stwierdzili, ze zastosowanie przez pacjentéw diety elimi-
nacyjnej, z wykluczeniem produktéw zaostrzajacych objawy
ze strony uktadu pokarmowego, spowodowato wydluzenie
okresu remisji do 7,5 miesigca. W grupie osob leczonych
kortykosteroidami i stosujacych zwyczajng diete okres ten
wynosit §rednio 3,8 miesigca. Najczestszymi pokarmami,
ktére powodowaly niepozadane objawy u chorych w okresie
remisji ChLC, byly zboza, produkty mleczne oraz drozdze
[4]. Dzieki zastosowaniu diety ubogiej w produkty zawiera-
jace zdolne do fermentacji: oligo-, di- i monosacharydy oraz
poliole (FODMARP - fermentable, oligo-, di-, monosaccharides
and polyols) u 52 pacjentéw z ChLC po 3-6 miesigcach wy-
stapilo ztagodzenie objawdéw choroby w 56% przypadkéw [5].
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Levenstein i wsp. [6] nie wykazali natomiast, aby die-
ta ubogoresztkowa, z ograniczeniem zawartoséci btonnika
i innych sktadnikéw nietrawionych w calosci w przewodzie
pokarmowym, wplyneta, w poréwnaniu ze zwyczajowa
dieta, na przebieg ChLC. Nie stwierdzono znaczacych réz-
nic w wystepowaniu objawdw choroby i w ogélnym stanie
zdrowia pomiedzy osobami stosujacymi diete ze znacznym
ograniczeniem takich produktéw jak: roéliny straczkowe,
produkty pelnoziarniste, orzechy oraz owoce i warzywa
(z wylaczeniem dojrzatych bananéw i ziemniakéw), a grupa
kontrolna bez obostrzen dietetycznych [6].

Do tej pory nie powstal jeden ogdlnie przyjety schemat
postepowania dietetycznego u 0s6b z ChLC. Czesto metody
leczenia tej choroby rdznia si¢ miedzy sobg w poszczegdlnych
krajach. Zalecenia towarzystw zywieniowych i gastroente-
rologicznych skupiajg si¢ gléwnie na monitorowaniu stanu
odzywienia pacjenta, wykluczeniu z diety produktéw draz-
nigcych przewéd pokarmowy oraz zastosowaniu leczenia
zywieniowego w okresie zaostrzenia choroby [7, 8, 9].

Celem pracy byl przeglad pi$miennictwa dotyczacego
aktualnego stanu wiedzy na temat mozliwosci zastosowania
substancji biologicznie czynnych, takich jak: wielonienasyco-
ne kwasy thuszczowe n-3, glutamina, probiotyki i prebiotyki
oraz krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, we wspomaganiu
farmakologicznego leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna.

DLUGOLANCUCHOWE KWASY TLUSZCZOWE N-3

Dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe
(WNKT) z szeregu n-3, tj. kwas eikozapentaenowy (EPA,
20:5) i kwas dokozaheksaenowy (DHA, 22:6), moga powsta-
waé w organizmie czlowieka z kwasu a-linolenowego, badz
tez s3 dostarczone z dietg. Zrédtem kwasu a-linolenowego
sa przede wszystkim olej Iniany i rzepakowy, natomiast
zrédlem EPA i DHA - tluste ryby morskie, w szczegdlnosci:
tosos, tunczyk, halibut, pstrag, $ledz, makrela i sardynka.
Zawarto$¢ kwasow ttuszczowych n-3 przewyzsza w tych pro-
duktach spozywczych zawarto$¢ kwaséw n-6. WNKT n-3 sg
niezbedne do prawidlowego wzrostu i rozwoju organizmoéw,
a takze wykazuja dziatanie przeciwzapalne, przeciwmiazdzy-
cowe, przeciwzakrzepowe i antynowotworowe. Zbyt wysoki
stosunek WNKT n-6 do n-3 w diecie jest czynnikiem ryzyka
rozwoju wielu choréb [10].

Wykazano, ze przeciwzapalne dziatanie diugotanicucho-
wych kwaséw tluszczowych moze wynika¢ z hamowania
syntezy prozapalnych cytokin, zmniejszenia syntezy me-
tabolitow kwasu arachidonowego (n-6), hamowania che-
motaksji neutrofiléw, regulacji ekspresji genéw zwigzanych
z indukowaniem reakgji zapalnej [11, 12, 13, 14]. Pomimo
udowodnionych wlasciwosci przeciwzapalnych WNKT n-3,
wyniki badan dotyczacych ich wplywu na ryzyko wystapie-
nia i rozwo6j ChLC u ludzi nie s3 jednoznaczne.

W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie wsrdéd dzieci
z nowo rozpoznang chorobg Lesniowskiego-Crohna zaob-
serwowano ochronne dzialanie spozywania kwasow ttusz-
czowych n-3. Wysoki stosunek podazy kwasow ttuszczowych
n-3 do n-6 byl ponadto zwigzany ze zmniejszonym ryzykiem
wystapienia ChLC [15].

W japoniskim badaniu wykazano natomiast dodatnig kore-
lacje miedzy ryzykiem zachorowania na ChLC a spozyciem
ryb, jak réwniez wysoka podaza kwaséw ttuszczowych n-3
w diecie [16]. Podobne wyniki, odnoszace si¢ do spozycia

WNKT ogdtem oraz n-3 i n-6, otrzymano w analizie 19
badan dotyczacych wplywu czynnikéw zywieniowych na
ryzyko rozwoju NZJ [3].

W badaniu przeprowadzonym przez Lorenza-Meyera
i wsp. [17] zbadano wplyw podazy kwaséw ttuszczowych
n-3 (5g dziennie) na utrzymanie remisji u chorych z ChLC.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic, pomiedzy
grupg badang i grupg kontrolna otrzymujaca placebo, wlicz-
bie 0séb, u ktorych w ciagu roku pojawilo si¢ zaostrzenie
choroby [17].

Dieta chorych w okresie remisji ChLC byla suplemen-
towana kwasami tluszczowymi n-3 i przeciwutleniaczami
przez 3 miesiace. Po okresie suplementacji zaréwno w tkance
tluszczowej, jak i we frakcji fosfolipidowej osocza stwierdzo-
no wigksza zawarto$¢ kwasow ttuszczowych EPA i DHA
oraz zmniejszenie zawarto$ci kwasu arachidonowego (n-6).
Zaobserwowano takze zmiany w profilu prekursoréw eikoza-
noidow, ktére mogg prowadzi¢ do powstawania metabolitow
niewykazujacych dzialania prozapalnego [18].

Pozytywnych efektéw zastosowania kwaséw ttuszczowych
n-3 u pacjentéw w okresie remisji ChLC nie stwierdzono
w randomizowanych badaniach European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition (EPIC-1 i EPIC-2)
z zastosowaniem podwojnie $lepej proby placebo, ktore miaty
miejsce w Kanadzie, Europie, Izraelu i Stanach Zjednoczo-
nych w latach 2003-2007. W obu tych badaniach wzieto
udzial facznie 753 pacjentow [19].

W badaniu przeprowadzonym przez Uchiyama i wsp.
[20] z udziatem chorych z nowo rozpoznanym NZJ, wdro-
zenie diety bogatej w kwasy tltuszczowe n-3 spowodowato
znaczgcy wzrost stosunku kwaséw n-3 do n-6 w blonach
erytrocytow. W badaniu zastosowano ponadto interwencje
dietetyczng u pacjentéw w okresie remisji, trwajaca 12-18
miesiecy. U 0séb z utrzymujaca sie remisja NZJ stosunek
n-3 do n-6 byt znaczaco wyzszy niz u chorych z nawrotem
choroby. Stwierdzono jednocze$nie obnizenie tego stosunku
u pacjentéw, u ktérych nastapito zaostrzenie objawéw cho-
roby po rozpoczeciu badania [20].

Metaanaliza badan dotyczacych bezpieczenstwa i sku-
tecznosci kwasow tluszczowych n-3 w utrzymaniu remisji
choroby Les$niowskiego-Crohna zostala przeprowadzona
przez Lev-Tziona i wsp. [21] w roku 2014, jako uaktualnienie
poprzedniej metaanalizy Turnera i wsp. [22] 22009 roku. Pod
uwage wzieto badania przeprowadzone do listopada 2013
roku. Do metaanalizy zakwalifikowanych zostalo 6 randomi-
zowanych badan, w ktérych tacznie wzieto udzial 1039 pacjen-
tow z ChLC. Stwierdzono nieznaczne korzysci z zastosowania
kwaséw n-3 w utrzymaniu remisji ChLC. W badaniach nie
wykazano powaznych dzialan niepozadanych, poza biegunka
i objawami ze strony gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. Prowadzi to do wniosku, ze kwasy ttuszczowe n-3 sa
stosunkowo bezpieczne, ale prawdopodobnie nieefektywne
w utrzymaniu remisji choroby Le$niowskiego-Crohna [21].

AMINOKWASY

Glutamina nalezy do aminokwaséw endogennych. W stanie
zapalnym zapotrzebowanie na glutamine wyraznie jednak
wzrasta, co doprowadzilo do przeprowadzenia wielu badan
na temat mechanizméw dzialania i mozliwo$ci zastosowania
glutaminy wleczeniu chordb zapalnych, w tym nieswoistych
zapalen jelit [23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30].
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Wykazano, ze glutamina moze regulowa¢ odpowiedz im-
munologiczng i hamowaé rozwdj stanu zapalnego w jelicie
cienkim poprzez ograniczenie produkeji cytokin prozapal-
nych IL-6iIL-8 w przewodzie pokarmowym czlowieka [23,
24].Jest ona zrédlem energii dla komorek §luzéwki jelita oraz
prekursorem glutationu, ktéry ma dzialanie antyoksydacyj-
ne. Niewystarczajaca ilo§¢ glutaminy w §luzéwece jelit powo-
duje aktywacje proceséw oksydacyjnych i apoptoze komorek.
W badaniach na ludzkich komérkach nowotworowych jelita
grubego stwierdzono, Ze glutamina hamuje apoptoze komo-
rek indukowanag przez receptor dla liganda powiagzanego
z czynnikiem martwicy nowotworéw (TRAIL) oraz przez
czynnik martwicy nowotworéw (TNFa) i interferon gamma
(IFNy) [25]. Glutamina zwigksza réwniez produkcje biatek
szoku cieplnego w komdrkach nablonkowych, ktére sg istot-
nym czynnikiem adaptacyjnym jelita podczas choroby [26].

Lecleire i wsp. [27] zbadali wplyw glutaminy i argininy
na produkgcje cytokin prozapalnych w tkankach pobranych
z jelita grubego pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Croh-
na. Zapotrzebowanie organizmu na arginine, podobnie jak
na glutamine, wzrasta w stanach katabolizmu. Otrzyma-
ne tkanki byty inkubowane przez 18 godzin w obecnosci
aminokwaséw w dawce fizjologicznej lub farmakologiczne;j.
Wykazano nizszg produkcje TNF«, IL-1f3, IL-8, and IL-6,
a takze zmniejszenie ekspresji MAPK p-38 i NF-xB p65
w tkankach inkubowanych z wysoka zawarto$cia zaréwno
glutaminy (10 mmol/L), jak i argininy (2 mmol/L). Wysokie
stezenie glutaminy i niskie stezenie argininy podczas inku-
bacji spowodowalo obnizenie produkgji cytokin IL-6 i IL-8
ispadek ekspresji NF-kB p65 w tkankach, natomiast wysokie
stezenie argininy i niskie stezenie glutaminy nie spowodo-
walo istotnych zmian w produkcji cytokin i tlenku azotu
(NO). NF-xB i MAPK p-38 biora udzial w modyfikowaniu
odpowiedzi immunologicznej i ekspresji genéw, a ich regu-
lacja moze by¢ przyczyna zahamowania produkeji cytokin
prozapalnych u pacjentéw z ChLC [27].

Den Hond i wsp. [28] przeprowadzili badanie na temat
wplywu doustnej suplementacji glutaming na zmniejszenie
przepuszczalnosci jelit u pacjentéw z ChLC. Nie stwierdzono
znaczgcego wplywu glutaminy na unormowanie zwiekszone;j
przepuszczalnosci sluzéwki jelit, poprawe stanu odzywienia
chorych, spadek aktywnosci choroby czy zmniejszenie ste-
zenia bialka C-reaktywnego [28].

W badaniach przeprowadzonych z udziatem dzieci z ChLC
przez Akobenga i wsp. [29], réwniez nie potwierdzono ko-
rzysci z zastosowania glutaminy w leczeniu tej choroby.
Pomiedzy grupa, ktéra otrzymywata diete polimeryczng
wzbogacong w glutamine, a grupg kontrolng, otrzymuja-
ca standardowy diete polimeryczng, nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w liczbie pacjentéw, u ktérych
uzyskano remisje. Roznic pomiedzy grupami nie wykazano
takze w badaniach laboratoryjnych okreslajacych aktywnos¢
choroby. W grupie 0séb otrzymujacych diete standardowa
stwierdzono natomiast polepszenie wskaznika PCDAI (Pe-
diatric Crohn’s Disease Activity Index) [29].

Zastosowanie zywienia pozajelitowego z dodatkiem gluta-
miny u pacjentéw z ciezkim zaostrzeniem choroby Le$niow-
skiego-Crohna nie spowodowalo polepszenia stanu chorych
w poréwnaniu z grupg kontrolng, otrzymujaca standardowe
zywienie pozajelitowe. W badaniu wzieta udzial niewielka
liczba chorych (24 osoby), w tym 19 pacjentéw z ChLC i 5
pacjentéw z WZJG. Nie stwierdzono réznic w osoczowym
stezeniu glutaminy, przepuszczalnosci §luzéwki jelita ani

aktywnoséci choroby pomiedzy obiema grupami chorych.
Podobna liczba pacjentéw w obu grupach (41% vs 25%)
wymagala interwencji chirurgicznej mimo zastosowanego
leczenia zywieniowego. Wyniki badania wskazujg na brak
korzysci z zastosowania glutaminy w catkowitym zywieniu
pozajelitowym u chorych z NZJ [30].

Wsrdd preparatéw do zywienia enteralnego w ChLC
znajduja si¢ mieszanki wzbogacone w arginine oraz glu-
tamine. Zastosowanie aminokwaséw nie zostalo jednak
uwzglednione w zaleceniach ESPEN (European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism), dotyczacych zywienia
enteralnego, jako przynoszace rzeczywiste korzysci chorym
z aktywng ChLC [9].

PREBIOTYKI I PROBIOTYKI

W badaniach z udziatem zwierzat doswiadczalnych wyka-
zano, ze NZJ nie rozwijaja si¢ w sterylnych warunkach [31].
Uktfad immunologiczny zwigzany ze §luzéwka przewodu
pokarmowego ma za zadanie odrdznia¢ patogeny szkodliwe
od fizjologicznej flory bakteryjnej. Jego zdolnos¢ rozpozna-
wania obcych antygenéw odbywa sie miedzy innymi za
posrednictwem bialek receptorowych, do ktdérych nalezg
receptory typu TLR (toll-podobne). Receptory TLR biorg
udzial w rozpoznawaniu bakteryjnych peptydoglikandw,
flagellin i lipopolisacharydéw oraz wirusowych i bakte-
ryjnych kwaséw nukleinowych. Ich aktywacja powoduje
wzmozong produkeje cytokin prozapalnych [32]. Antyge-
nem bakteryjnym, ktéry moze odgrywac najwieksza role
w patogenezie ChLC sa flagelliny. Wykazano, ze poziom
przeciwcial przeciwko flagellinom w osoczu chorych na
ChLC byl podwyzszony [33].

Sktad mikroflory pacjentéw z choroba Lesniowskiego-
-Crohna réznit si¢ od flory bakteryjnej wystepujacej u oséb
zdrowych. W tkankach pobranych z jelita chorych wykazano
zwiekszong zawarto$¢ bakterii z grupy Proteobacteria oraz
Bacterioidetes oraz zmniejszong liczbe bakterii z rodzaju
Clostridium. Nie stwierdzono natomiast réznic w sktadzie
bakterii pomiedzy tkankami zdrowymi i tkankami z to-
czacym si¢ procesem zapalnym pobranymi od tych samych
pacjentéw. Prowadzi to do wniosku, ze mikroflora bakteryjna
nie moze by¢ czynnikiem wystarczajacym do rozwoju stanu
zapalnego [34].

Probiotyki to Zywe drobnoustroje, ktére po podaniu w od-
powiednich ilo$ciach pozytywnie oddzialuja na gospodarza.
Zrédlem probiotykéw mogg by¢ zaréwno produkty zywnos-
ciowe, leki, jak i suplementy diety. Do mikroorganizméw
najczesciej wykorzystywanych jako probiotyki nalezg bak-
terie z rodzaju: Lactobacillus, Bifidobacterium i Bacillus,
Escherichia coli oraz drozdze Sacharomyces cerevisiaceae.
Skladniki pokarmowe nieulegajace trawieniu w przewo-
dzie pokarmowym gospodarza, ktére moga stymulowac
wzrost i aktywno$¢ korzystnych bakterii w jelicie grubym,
nazywane s prebiotykami. Do najbardziej znanych prebio-
tykow nalezg: inulina, maltodekstryny, fruktooligosacharydy
i galaktooligosacharydy. Ich naturalnym Zrédlem sa m.in.:
banany, czosnek, cykoria, cebula, pszenica i miéd. Synbio-
tyki to produkty bedace zrodtem zaréwno probiotykédw, jak
i prebiotykow [35].

Guslandi i wsp. [36] wykazali, ze u pacjentéow z ChLC
w okresie remisji, zazywanie mesalazyny w polaczeniu z pre-
paratem Saccharomyces boulardii spowodowalo mniejsza
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liczbe nawrotéw choroby w poréwnaniu z grupa kontrolna,
ktéra otrzymywala sama mesalazyne. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Lindsay i wsp. [37] suplementacja fruktooligo-
sacharydami wplyneta na zmniejszenie aktywnosci choroby
Les$niowskiego-Crohna poprzez poprawe funkcjonowania
komorek dendrytycznych $luzdwki jelit i zwiekszenie po-
pulacji bifidobakterii.

Zastosowanie synbiotyku u 10 pacjentdw z zaostrzeniem
ChLC, uktérych terapia prednizolonem i aminosalicylanami
byta nieefektywna, zmniejszylo nasilenie choroby. Przyjmo-
wany przez chorych preparat skfadal sie z prebiotyku - babki
plesznik, a takze probiotyku, w ktérego sktad wchodzity
przede wszystkim bakterie z rodzaju Bifidobacterium i Lac-
tobacillus. Pacjenci mogli sami dostosowa¢ dawki preparatu,
ktére spozywali. Srednie spozycie probiotyku przez wszyst-
kich pacjentéw wyniosto 4,5 x 10'* CFU dziennie, przy czym
6 pacjentéw zazywalo ponadto 7,9 g dziennie babki plesz-
nik. Czas trwania badania wyniost §rednio 13 miesiecy, po
ktérych u 7 pacjentéw stwierdzono polepszenie klinicznego
obrazu choroby. U dwdch 0s6b mozna bylo przerwacé lecze-
nie prednizolonem, a u kolejnych czterech zmniejszy¢ jego
dawki. Nie zaobserwowano efektow ubocznych stosowania
synbiotyku u badanych pacjentéw [38].

Nie we wszystkich badaniach uzyskano jednak tak pomysl-
ne rezultaty. Nie wykazano, aby zastosowanie preparatu Lac-
tobacillus GG u pacjentéw po operacyjnym usunieciu zajetego
przez chorobe odcinka przewodu pokarmowego zmniejszyto
czesto$¢ ponownego wystapienia zmian chorobowych [39].
Réwniez Schultz i wsp. [40] nie stwierdzili, aby podawanie
preparatu Lactobacillus GG spowodowalo u pacjentéw korzy-
$ciw zakresie indukcji i utrzymania remisji choroby. Rando-
mizowane badanie z podwdjnie §lepg proba przeprowadzone
przez Bousvarosa i wsp. [41] polegalo na dodaniu preparatu
Lactobacillus GG do standardowej terapii dzieci w okresie re-
misji ChLC. Celem badania byto wykazanie, czy zastosowanie
probiotyku moze mie¢ wplyw na wydluzenie czasu remisji
u chorych. Pomimo dobrej tolerancji terapii z dodatkiem
probiotyku przez chorych, nie stwierdzono, aby spozywanie
preparatu Lactobacillus GG wywieralo korzystny wplyw na
wydluzenie u nich okresu remisji, w poréwnaniu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo [41]. Brak skutecznosci prepa-
ratu Lactobacillus johnsonii w zapobieganiu potwierdzonych
endoskopowo nawrotéw ChLC u pacjentéw po usunieciu
zajetego przez chorobe odcinka przewodu pokarmowego
wykazano réwniez w badaniu GETAID [42].

KROTKOLANCUCHOWE KWASY TLUSZCZOWE

Krotkotancuchowe kwasy tluszczowe (KKT) sa koncowymi
produktami fermentacji bakteryjnej polisacharydéw $cian
komoérkowych i ich pochodnych, skrobi opornej oraz oligo-
sacharydow, ktdre dostaja si¢ do jelita grubego po przejsciu
przez jelito cienkie. Gléwnymi krétkotancuchowymi kwa-
sami ttuszczowymi w jelicie ludzkim sg: kwas octowy, kwas
propionowy i kwas mastowy. Funkcja KKT jest regulowanie
jelitowych proceséw wchianiania i metabolizmu. Maglany sg
gltéwnym substratem energetycznym dla kolonocytéw [43].
Maslany moga wykazywac dzialanie przeciwzapalne po-
przez zmniejszanie ekspresji cytokin prozapalnych wskutek
hamowania NF-kB. Zaobserwowano korzysci wynikajace
z zastosowania kwasu mastowego w leczeniu zapalenia jelita
grubego wywolanego u szczuréw doswiadczalnych [44].

Komorki nabltonkowe Caco-2 i komorki $luzéwki okrezni-
cy pobrane od pacjentéw z aktywna choroba Lesniowskiego-
-Crohna poddano dziataniu lipopolisacharydéw Escherichii
Coli w obecnoséci maslanéw. Lipopolisacharydy spowodowaty
wzrost stezenia wolnych rodnikéw tlenowych, zwiekszyly
ekspresje NF-kB i wywotaly odpowiedz zapalng. Masdlany
wykazaly dzialanie hamujgce ekspresje NF-kB i cytokin
prozapalnych. Swiadczy to o ich zdolno$ci do hamowania
procesu zapalnego, indukowanego przezlipopolisacharydy E.
coli, poprzez regulowanie wewnatrzkomoérkowych procesow
oksydacyjnych [45].

Zrédlem krétkotanicuchowych kwaséw ttuszczowych
moga by¢ fruktooligosacharydy, zaliczane do prebiotykdw.
W badaniach z udziatem zwierzat do§wiadczalnych wykaza-
no, ze oprocz zwiekszania w jelitach populacji korzystnych
bakterii z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium, krot-
kotancuchowe fruktooligosacharydy powodowaly wzrost
produkcji KKT. Zastosowanie krétkotancuchowych fruktoo-
ligosacharyddw u szczuréw z zapaleniem jelita grubego przy-
czynilo si¢ do zmniejszenia stanu zapalnego i zmniejszylto
stopien uszkodzenia jelita [46]. Do innych prebiotykow, ktére
moga efektywnie zwieksza¢ poziom krétkotancuchowych
kwasow ttuszczowych w jelicie grubym, naleza galaktooli-
gosacharydy [47].

Skuteczno$¢ krétkotancuchowych kwasow ttuszczowych
w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna nie jest udo-
wodniona w badaniach z udzialem ludzi. Ponadto spozycie
duzychilosci bfonnika, ktéry stanowi istotne zrodto substra-
tow do produkeji KKT, jest niezalecane pacjentom w okresie
zaostrzenia ChLC, poniewaz moze powodowac zaostrzenie
objawéw choroby [8]. Badania dotyczace zastosowania KKT
w innej chorobie zapalnej jelit — wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego - daly jednak obiecujace rezultaty [48, 49], co
sklania do przeprowadzenia dalszych badan na temat moz-
liwosci zastosowania KKT w leczeniu nieswoistych choréb
zapalnych jelit.

PODSUMOWANIE

Zastosowanie substancji biologicznie czynnych jako wspo-
maganie farmakologicznej terapii ChLC nie zostato jak
do tej pory wiaczone do standardéw leczenia tej choroby.
Chociaz w badaniach przeprowadzonych na hodowlach ko-
morkowych in vitro i z udziatem zwierzat doswiadczalnych
wykazano przeciwzapalne wlagciwosci wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych (WNKT) n-3, sa one prawdopodob-
nie nieefektywne w terapii oséb z ChLC. Zapotrzebowanie
na glutamine w organizmie wzrasta w stanie katabolizmu.
Mimo dobrych rezultatow osiaganych w czeéci badan, inne
nie wykazaly korzystnego wplywu suplementacji glutami-
ng na stan odzywienia chorych i zmniejszenie aktywnosci
ChLC. Mikroflora przewodu pokarmowego chorych z ChLC
réznisi¢ od sktadu flory bakteryjnej os6b zdrowych. W przy-
padku cze$ci badan terapia z uzyciem prebiotykéw stymu-
lujacych wzrost korzystnych bakterii w jelitach oraz zywych
bakterii probiotycznych spowodowala spadek aktywnosci
choroby i polepszenie stanu pacjentéw. W innych badaniach
nie potwierdzono jednak korzystnego dziatania probiotykow
i prebiotykéw w leczeniu ChLC. Krétkotancuchowe kwasy
tluszczowe (KKT) sg zrodlem energii dla kolonocytéw i moga
regulowac procesy metaboliczne zachodzace wjelitach. Brak
jest jednak danych uzasadniajacych mozliwo$¢ wdrozenia
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KKT do terapii pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna.
W wigkszosci badan nie wykazano niepozadanego oddzia-
tywania wyzej wymienionych substancji na stan odzywienia
pacjentéw i aktywno$¢ choroby. Terapia z ich zastosowaniem
wydaje si¢ wiec stosunkowo bezpieczna. Przeprowadzenie
dalszych badan dotyczacych wptywu WNKT n-3, gluta-
miny, probiotykéw i prebiotykéw oraz KKT na przebieg
choroby jest konieczne, aby mozna byto rozwazy¢ mozliwos¢
wlaczenia tych substancji do standardowego postepowania
leczniczego w chorobie Le$niowskiego-Crohna.
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Potential possibilities of using selected biologically-active
substances in supporting pharmacological treatment of
Crohn’s Disease — Review of trial results

I Abstract

Introduction. Crohn’s Disease (CD) is a chronic and incurable, inflammatory bowel disease, that is characterized by periods
of remissions and relapses. An improper diet may impair nutritional status, exacerbate the symptoms and shorten the
duration of remission. The to-date dietary recommendations for the patients concern mainly the reduction of intake of the
products that exacerbate the symptoms, as well as combating malnutrition.

Objective. Review of the literature concerning the possibility of using certain biologically- active substances in supporting
pharmacological treatment of Crohn’s Disease.

Scientific knowledge. Certain substances, such as polyunsaturated fatty acids n-3, glutamine, probiotics, prebiotics and
short-chain fatty acids may exhibit anti-inflammatory properties, primarily by regulating the number and composition of
physiological gut microflora and inhibiting the expression of proinflammatory cytokines. Although the beneficial effects of
using biologically-active substances have been confirmed in many in vitro and in vivo animal studies, the results of studies
in humans are unclear. However, in most studies it has been revealed that those substances, despite their ineffectiveness,
are probably safe and their use is not associated with an increased risk of side effects or exacerbation of patient>s condition.
Conclusion. Therapy with the above-mentioned substances is not used for treatment Crohn'’s Disease and the results of
studies are inconclusive. Therefore, other studies with polyunsaturated fatty acids n-3, glutamine, probiotics, prebiotics and
short-chain fatty acids are needed in order to determine their effectiveness on the treatment of Crohn’s Disease.

1 Key words
Crohn'’s Disease, polyunsaturated fatty acids n-3, glutamine, probiotics, prebiotics, short-chain fatty acids
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