
International) – preparat na bazie wycią-
gów z kory drzew. W podsumowaniu na-
leży dodać, że jak na razie walka z zaraże-
niem jest trudna i często nie daje oczeki-
wanych efektów.

Badacze włoscy (18) zainteresowali się 
zastosowaniem tymolu przy zwalczaniu 
nosemozy. Z dotychczasowych badań wy-
nika, że pomaga on ograniczać zarażenie, 
jednak, aby uzyskać bardziej precyzyjne 
dane, potrzebne są dalsze badania.
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Zarzucanie treści do żołądka i przełyku: 
problem u człowieka i zwierząt

Krzysztof Romański

z Pracowni Fizjologii Klinicznej Katedry Biostruktury i Fizjologii Zwierząt Wydziału 
Medycyny Weterynaryjnej we Wrocławiu

Opisując zaburzenia związane z obec-
nością nadmiaru żółci i kwasów żół-

ciowych w przewodzie pokarmowym (1), 
wspomniano o jej patologicznym działa-
niu na żołądek i przełyk, jeśli będzie ona 
zarzucana (refl uks) z dwunastnicy do żo-
łądka, a nawet do przełyku. Zarzucanie żół-
ci do żołądka zwane refl uksem dwunast-
niczo-żołądkowym (duodenogastric refl ux 
– DGR), zdaje się ewidentnie szkodliwe, 
zwłaszcza dla błony śluzowej, a z uwagi na 
możliwy alkaliczny charakter zarzucanej 
treści jest niekiedy refl uksem zasadowym. 
Była to jednak tylko skromna wzmianka, 
gdyż całe to zagadnienie jest znacznie szer-
sze i bardziej złożone.

W przewodzie pokarmowym przepływ 
treści, a więc także wydzielanych do świa-
tła soków trawiennych, może być jedno- 
lub dwukierunkowy. W górnych odcin-
kach przewodu pokarmowego, tj. w prze-
łyku, żołądku czy dwunastnicy, przepływ 
ten jest zwykle jednokierunkowy z pewny-
mi wyjątkami. Występująca w normalnych 

warunkach perystaltyka przypuszczalnie 
może czasem przesuwać wstecznie zawar-
tość dwunastnicy do żołądka (skurcze an-
typerystaltyczne), co można nazwać fi zjo-
logicznym refl uksem dwunastniczo-żołąd-
kowym (2). Zjawisko to może się znacznie 
nasilać w stanach patologicznych (3). Pro-
ces ten powoduje, że zawartość dwunast-
nicy, tj. przede wszystkim mieszanina żół-
ci i soku trzustkowego, w różnych propor-
cjach, jest zarzucana częściej i w większej 
ilości do żołądka i taki stan możemy na-
zwać patologicznym refl uksem żołądko-
wo-dwunastniczym. Zarzucana do żołądka 
treść dwunastnicy miesza się z kolei z tre-
ścią żołądka, zwłaszcza z sokiem żołądko-
wym i taka mieszanina może być zarzuca-
na nawet do końcowego odcinka przełyku. 
Zatem refl uksowi dwunastniczo-żołądko-
wemu towarzyszy wówczas refl uks żołąd-
kowo-przełykowy (gastroesophageal re-
fl ux-GER albo gastro-oesophageal refl ux 
– GOR), który może też występować sa-
modzielnie. W przypadku występowania 

obu refl uksów równocześnie mamy do czy-
nienia z refl uksem dwunastniczo-żołądko-
wo-przełykowym (duodenogastroesopha-
geal refl ux – DGER; 4, 5). W sytuacji gdy 
cofająca się treść wywołuje zmiany patolo-
giczne manifestujące się konkretnymi obja-
wami, mamy już do czynienia np. z choro-
bą refl uksową żołądkowo-przełykową (ga-
stroesophageal refl ux disease, GERD lub 
gastroesophageal refl ux disease, GORD), 
zwaną też chorobą refl uksową przełyku 
(6, 7). Nazwa choroby podkreśla w sposób 
szczególny występowanie zmian w prze-
łyku, które pojawiają się najczęściej i są 
też zarazem najbardziej charakterystycz-
ne. Toteż nazwy refl uks żołądkowo-prze-
łykowy lub choroba refl uksowa przełyku 
są najbardziej rozpowszechnione. Wyda-
je się więc, że zarzucanie treści dwunast-
nicy, a zwłaszcza żółci do żołądka i prze-
łyku w tym stanie nie występuje, jednakże 
nie jest to prawdą (8, 9, 10, 11).

Transport treści „to and from” w gór-
nych odcinkach przewodu pokarmowego 
i procesy sekrecyjno-motoryczne z tym 
związane obejmują gruczoły ślinowe, prze-
łyk wraz z przyległymi zwieraczami, żołą-
dek, w tym tzw. pompę żołądkową, inne 
gruczoły wydzielające soki trawienne, jak 
trzustka i wątroba, odźwiernik, dwunast-
nicę, włączając tzw. pompę dwunastniczą, 
a także pęcherzyk żółciowy (4). W nor-
malnych warunkach struktury te współ-
pracują harmonijnie i nie dochodzi do 
uszkodzeń błony śluzowej. Dysfunkcja 
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lub uszkodzenie ogniw tego łańcucha za-
burza istniejącą fi zjologiczną równowagę, 
co prowadzić może do wystąpienia zmian 
czynnościowych i strukturalnych. Niekie-
dy trudno uznać czy mamy do czynienia 
z refl uksem, czy już z chorobą refl ukso-
wą, gdyż granica pomiędzy nimi może być 
dość płynna. Do zmian czynnościowych 
zaliczyć można objawy zapalenia przeły-
ku i żołądka, uczucie pieczenia w żołądku, 
nudności, wymioty, bóle klatki piersiowej 
i okolicy nadżołądkowej, odłykanie, uczu-
cie pełności w okolicy żołądka (4, 12). Do-
chodzą do tego zmiany czynności moto-
rycznej opisane poniżej.

Do zmian strukturalnych należy zaliczyć 
głównie zapalenie przełyku i żołądka, wrzo-
dy żołądka i przełyku, bliznowatość przeły-
ku, występowanie tzw. przełyku Barretta, 
chorobę nowotworową żołądka i przełyku 
(4, 12, 13). Oprócz objawów czynnościo-
wych i zmian w rejonie żołądka i przeły-
ku należy wymienić także te, które poja-
wiać się mogą w innych okolicach czy na-
rządach. Są to zaburzenia w rejonie jamy 
ustnej i górnego odcinka przełyku wraz ze 
zwieraczem, polegające na zaburzeniach 
połykania. Mogą one występować wskutek 

rozwoju zwężenia jako następstwa zmian 
zapalnych albo zakaźnego zapalenia prze-
łyku (6). Ponadto pojawia się pieczenie czy 
inne nieprzyjemne odczucia w tej okolicy 
związane głównie z odłykaniem treści oraz 
paradontoza czy uszkodzenia szkliwa zę-
bowego. Jednakże pojawiać się mogą tak-
że objawy ze strony układu oddechowego, 
które mogą być powodowane podobnymi 
przyczynami. Do tych objawów należą: wy-
ciek z nosa, sapanie, charczenie, chrypka, 
kaszel, przekrwienie i objawy zastoinowe 
w klatce piersiowej (14,15,16). Może się też 
rozwijać astma, zapalenie oskrzeli i płuc. 
Różnorodność objawów może być jeszcze 
większa ze względu na obszar narażony na 
zmiany, a mianowicie: oprócz – jak wspo-
mniano – górnego odcinka przewodu po-
karmowego (jama ustna, gardło, zwieracz 
gardła zwany u człowieka górnym zwiera-
czem przełyku, górny odcinek przełyku) 
także jama nosowa, zatoki nosowe, krtań, 
trąbka słuchowa (Eustachiusza), ucho środ-
kowe i, oczywiście, całe drzewo oskrzelo-
we wraz z płucami (17, 18).

Refl uks dwunastniczo-żołądkowo-
przełykowy u człowieka i psa

Zasadniczo opisywane zaburzenia wystę-
pują u obu wspomnianych w śródtytule 
gatunków (choć nie są wykluczone także 
u innych), stąd można się spodziewać, że 
przyczyny i patogeneza mogą być bardzo 
podobne. Opisywana dysfunkcja jest kom-
pleksowa i może być określana w sposób 
pełny jako refl uks dwunastniczo-żołądko-
wo-przełykowy (4, 5, 17, 19, 20, 21). Jed-
nakże sam refl uks może stanowić jedynie 
przyczynę, a zarazem także objaw szer-
szego zespołu zaburzeń, stąd refl uks dwu-
nastniczo-żołądkowo-przełykowy, jeśli nie 
występuje samodzielnie, stanowi element 
choroby refl uksowej (21, 22). Niezależnie 
od podobieństw, podstawową różnicą po-
między postrzeganiem opisywanego zjawi-
ska u człowieka i zwierząt wydaje się róż-
ne rozłożenie akcentów związane z epide-
miologią i diagnozowaniem tego zespołu. 
Podczas gdy u człowieka występuje głów-
nie wspominany refl uks żołądkowo-prze-
łykowy i GERD (GORD; 23), u zwierząt, 
zwłaszcza u psa mówi się przede wszyst-
kim o refl uksie dwunastniczo-żołądkowym 
lub żołądkowo-dwunastniczym, co w tym 
wypadku jest tylko synonimem (24). Róż-
nice w postrzeganiu tego zespołu pomię-
dzy człowiekiem i psem są powodowane 
zwłaszcza częstotliwością diagnozowa-
nych przypadków klinicznych i związany-
mi z tym trudnościami w leczeniu. Nie bez 
znaczenia u człowieka są liczne powikła-
nia dotyczące przełyku, jamy ustnej i ukła-
du oddechowego. Niezależnie od tego, za-
równo u człowieka jak i u psa zagadnienie 
może być potraktowane fragmentarycznie 

i wówczas jest odpowiednio opisywane 
i analizowane.

Refl uks dwunastniczo-żołądkowy

Zarzucanie treści dwunastniczej do żołąd-
ka jest u człowieka i psa zjawiskiem fi zjolo-
gicznym, jeśli występuje sporadycznie i nie 
jest związane z zaburzeniami czynnościo-
wymi lub występowaniem zmian struktu-
ralnych w tym rejonie (25, 26). O ile u czło-
wieka zjawisko to występuje zarówno na 
czczo, jak też po posiłku, o tyle u zdrowych 
psów obserwowano go raczej w okresie 
międzytrawiennym, aczkolwiek też nie za-
wsze (27). Nie ustalono dokładnie czy nie-
nasilone (fi zjologiczne) zarzucanie treści 
z dwunastnicy do żołądka stanowi przy-
czynę występowania tam zmian i zabu-
rzeń, jednakże od bardzo dawna wiązano 
u człowieka występowanie refl uksu z zapa-
leniami żołądka przebiegającymi z alkaliza-
cją jego treści (28). Nasilone występowanie 
refl uksu obserwuje się także u pacjentów 
z wrzodami żołądka, zapaleniem przeły-
ku i niestrawnością na tle kamicy żółcio-
wej (29), przy czym nie zawsze wiadomo 
co jest przyczyną, a co skutkiem. Ponad-
to uważa się, że refl uks dwunastniczo-żo-
łądkowy odgrywa istotną rolę w rozwo-
ju raka żołądka i przełyku (28), przy czym 
owrzodzenie żołądka może stanowić etap 
przejściowy, czyli poprzedzać proces kar-
cynogenezy (30). Zwraca się także uwagę 
(np. u psów) na rolę opisywanego refl uksu 
nie tylko w zapaleniach żołądka, ale tak-
że w występowaniu wymiotów (27). Inną 
grupą przyczyn występowania refl uksu są 
zabiegi operacyjne, zwłaszcza na żołąd-
ku i dwunastnicy (27, 28). W wyniku po-
jawiania się refl uksu bariera śluzówkowa 
żołądka jest nadwerężona lub uszkodzona 
pod wpływem żółci, a zwłaszcza kwasów 
żółciowych, enzymów soku trzustkowe-
go oraz nieprawidłowych produktów bło-
ny śluzowej żołądka wytwarzanych na sku-
tek jej uszkodzenia (28). Obecność kwasu 
solnego i pepsyny pogarsza jeszcze sytu-
ację. Jak wiadomo, żółć może być zarzuca-
na nawet do przełyku (16, 19, 20), co może 
wywoływać dalsze komplikacje.

Refl uks żołądkowo-przełykowy

Jest spowodowany zarzucaniem treści żo-
łądka nierzadko zmieszanej z treścią dwu-
nastnicy, do przełyku. Dyskutowana jest 
szkodliwość szczególnie dwóch składni-
ków refl uksatu: kwasu solnego i kwasów 
żółciowych. Nie można wykluczyć także 
patogennego działania pepsyny. Wystę-
powanie tego refl uksu często prowadzi 
do powstania choroby refl uksowej prze-
łyku (6, 23, 28, 29). Jest to problem istot-
ny, zwłaszcza u człowieka, ale występuje 
także u zwierząt (31). Ponadto psy mogą 

The duodenogastroesophageal refl ux: problem 
in man and animals

Romański K., Clinical Physiology Unit, Department 
of Animal Biostructure and Physiology, Faculty 
of Veterinary Medicine, Wroclaw University of 
Environmental and Life Sciences, Wrocław

Duodeno-gastric refl ux occurs in normal conditions 
in man and animals during the intergogestive and 
digestive state, and is called “physiological refl ux”. 
However, its incidence can be markedly increased 
thus producing various disturbances. Similar situa-
tion is with gastroesophageal refl ux. When the nor-
mal structure and function of the gastroesophageal 
region in abnormal the external symptoms occur 
and such situation is called gastroesophageal refl ux 
disease (GERD). Disturbed motor activity is consid-
ered as the primary reason for this syndrom and then 
the chain reaction takes place. The development of 
GERD can bring to the gastritis, oesophagitis, gastric 
and oesophageal ulceration, carcinogenesis, Barrett’s 
oesophagus. The refl uxate can reach the upper part 
of the oesophagus, oral cavity and the whole respi-
ratory system. Pathogenesis of the refl ux arrival has 
not been entirely elucidated. Diagnosis and treatment 
can be diffi  cult. There are several promising methods 
useful for the studies on the mechanism of the re-
fl ux development and it seems likely that more stud-
ies utilizing the combined methodology can provide 
more information enabling to understand further the 
character of this phenomenon.

Keywords: duodenogastric refl ux, gastro-esophageal 
refl ux, gastro-esophageal refl ux disease, man, dog.
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służyć jako model doświadczalny w tym 
zakresie (32).

Rola żółci w patogenezie refl uksu 
i choroby refl uksowej

Spośród składników treści dwunastniczej 
zarzucanej do żołądka i przełyku najwięcej 
uwagi poświęca się żółci, a w szczególno-
ści dwóm jej składnikom: kwasom żółcio-
wym, które odpowiadają za zmiany struk-
tury i funkcji żołądka i przełyku (11) oraz 
barwnikom żółciowym, które mają zna-
czenie diagnostyczne (9, 33). Kwasy żół-
ciowe są substancjami o właściwościach 
detergentowych, które opisano już wcze-
śniej (34). Ich cechą charakterystyczną 
jest możliwość uszkadzania błon komór-
kowych (35, 36) oraz niszczenie zakoń-
czeń nerwowych w jelicie (37). Stanowi to 
przyczynę istotnych uszkodzeń błony ślu-
zowej jelita (zwłaszcza enterocytów), jeśli 
kwasy żółciowe znajdą się w wysokim stę-
żeniu w pustym jelicie (38, 39). W świetle 
żołądka kwasy żółciowe mogą się groma-
dzić w komórkach błony śluzowej, co po-
woduje ich uszkodzenie (40). Jednakże nie 
wszystkie kwasy żółciowe mają zdolność 
jednakowego uszkadzania błony śluzowej 
żołądka, co jest także zależne od śródżo-
łądkowego pH. Wiadomo, że destrukcyjna 
działalność kwasów żółciowych jest szcze-
gólnie wyraźna przy pH bliskim obojętne-
go (41), co dotyczy zwłaszcza ich niesko-
niugowanych form (42). Kwasy żółciowe 
docierające w większej ilości do żołądka 
z krwią, np. w przebiegu żółtaczki mecha-
nicznej, również uszkadzają błonę śluzo-
wą, prowadząc do powstania owrzodzeń 
(43, 44). Wydaje się też oczywiste, że kwa-
sy żółciowe mogą odpowiadać lub współ-
odpowiadać za występowanie raka żołąd-
ka, co zdaje się jednak wątpliwe przy nie-
nasilonych refl uksach. Zbadano to także 
na eksperymantalnym modelu zwierzęcym 
(45). Mechanizm karcynogennego dzia-
łania kwasów żółciowych w żołądku wy-
daje się podobny do tego w jelicie (46, 47, 
48, 49), a zagadnienia te opisano pokrót-
ce już wcześniej (50). Zarzucanie żółci do 
żołądka może być dość obfi te, skoro żółć 
może z żołądka cofać się aż do przełyku, 
co stwierdza się niekiedy nie tylko u czło-
wieka (51, 52), lecz także u zwierząt (53, 
54). Wydaje się to powodem alkalizacji tre-
ści, ale nie ma pewności, w jakim stopniu 
odpowiadają za to kwasy żółciowe (55, 56, 
57). Dwudziestoczterogodzinna rejestracja 
śródżołądkowego pH wydaje się użyteczna 
w diagnozowaniu refl uksu dwunastniczo-
żołądkowego (58). Zarzucanie kwasów żół-
ciowych do żołądka może hamować zaka-
żenie Helicobacter pylori w początkowym 
stadium refl uksu (59). Jednakże nie ma to 
większego znaczenia w rozwoju choroby 
wrzodowej żołądka. Zarzucanie żółci do 

przełyku wydaje się powodować stan za-
palny i rozrost błony śluzowej, co może 
być związane m.in. ze wzrostem ekspresji 
cyklooksygenazy 2 uczestniczącej w pro-
cesie zapalenia i karcynogenezy (60, 61). 
Następnie pojawiają się zmiany w mikro-
krążeniu (62) i zmiany o charakterze mu-
tagennym prowadzące już bezpośrednio 
do rozwoju choroby nowotworowej (na-
czyniakorak) oraz do rozwoju tzw. przeły-
ku Barretta (8, 13, 22, 30, 63, 64). Na pato-
genną rolę kwasów żółciowych w chorobie 
refl uksowej wskazuje częściowo skutecz-
ny pozytywny efekt odprowadzania żółci 
z jelita (65, 66). Odwrotnego efektu należy 
spodziewać się po cholecystektomii, która 
powoduje wzrost napływu żółci do dwu-
nastnicy w okresie międzyposiłkowym. 
Wielu autorów wskazuje właśnie na nasi-
lenie refl uksu dwunastniczo-żołądkowego 
w tych warunkach (67, 68) lub na wzrost 
zawartości żółci w żołądku po cholecy-
stektomii (69). Jednakże nie wszyscy au-
torzy potwierdzają tego rodzaju obserwa-
cje (70, 71). Pomimo tego uważa się raczej, 
że cholecystektomia zwiększa ryzyko po-
wstania raka w przewodzie pokarmowym 
(72). Zatem, choć nie ma absolutnie prze-
konywających dowodów na wywoływanie 
opisywanych zmian przez kwasy żółciowe, 
wskazuje na to szereg dowodów pośred-
nich. Niewiele jednak wiadomo na temat 
współdziałania kwasów żółciowych z in-
nymi patogennymi czynnikami wywołu-
jącymi chorobe refl uksową.

Rola motoryki przewodu pokarmowego 
w patogenezie refl uksu i choroby 
refl uksowej

Refl uks jest w istocie zjawiskiem moto-
rycznym, gdyż może przypuszczalnie za-
chodzić m.in. dzięki pojawianiu się migru-
jących skurczów antyperystaltycznych lub 
dzięki innym zjawiskom motorycznym. 
Niekiedy może się on pojawiać przy wy-
tworzeniu się odwróconego gradientu ci-
śnień w świetle przewodu pokarmowego 
tak, że treść dwunastnicy lub żołądka cofa 
się z rejonu o wyższym ciśnieniu do rejonu 
o ciśnieniu niższym. Kolejna możliwość to 
relaksacja stosownego zwieracza umożli-
wiająca w miarę swobodny przepływ tre-
ści. Podczas gdy pierwszy mechanizm czę-
ściej leży u podstaw powstawania refl uk-
su dwunastniczo-żołądkowego, różnice 
ciśnień i rola zwieracza wydają się domi-
nować przy powstawaniu refl uksu żołąd-
kowo-przełykowego. Należy tu wyraźnie 
stwierdzić, że bez odpowiedniej motory-
ki usposabiającej do powstania każdego 
refl uksu nie mógłby on się pojawić choć-
by dlatego, że zamknięty zwieracz unie-
możliwiłby zarzucanie treści wstecz. Po-
nadto brak odpowiedniej różnicy ciśnień 
zapobiegałby niezależnie cofanie się treści 

żołądka czy dwunastnicy do odcinków po-
przedzających.

Refl uks dwunastniczo-żołądkowy

W normalnych warunkach grupy poten-
cjałów czynościowych, które bezpośrednio 
poprzedzają skurcze, są sprzężone z falami 
wolnymi migrującymi z żołądka do dwu-
nastnicy przez odźwiernik wraz ze skur-
czami. Zatem w zasadzie nie ma sprzyja-
jących warunków do powstawania refl uk-
su dwunastniczo-żołądkowego (73), lecz 
mimo to wiadomo, że do niego dochodzi. 
Mogą występować trzy grupy przyczyn po-
jawiania się tego refl uksu (12). Po pierwsze, 
może się zmniejszać częstotliwość skur-
czów perystaltycznych, po drugie – może 
się zmniejszać ich siła, a po trzecie – mogą 
występować zmiany, nieprawidłowości lub 
zaburzenia czynności zwieracza odźwierni-
ka. Wykazano u człowieka i psa, że refl uks 
dwunastniczo-żołądkowy w warunkach fi -
zjologicznych i w okresie międzytrawien-
nym jest najbardziej nasilony podczas fazy 
2 wędrującego kompleksu motorycznego 
(MMC), czyli wówczas, gdy aktywność 
skurczowa rejonu jamy odźwiernikowej, 
odźwiernika i dwunastnicy jest najbardziej 
nieregularna (74, 75). Wyniki tych badań 
sugerują, że dwie główne przyczyny mo-
toryczne mogą być odpowiedzialne za wy-
stępowanie tego zjawiska. Pierwsza z nich 
to zmiany motoryki odźwiernika. Badania 
nad współzależnością pomiędzy napięciem 
odźwiernika i związanym z nim oporem 
przepływu żołądkowo-dwunastniczego 
nie wskazywały na istotną rolę odźwier-
nika w pojawianiu się refl uksu żołądko-
wo-dwunastniczego w okresie międzytra-
wiennym (76). Z innych badań natomiast 
wynikało, że zarzucanie treści dwunastni-
czej do żołądka mogło zachodzić w czasie 
skurczu dwunastnicy zanim odźwiernik za-
mknął się całkowicie (77). Po cholecystek-
tomii stwierdzano częstsze rozluźnianie się 
odźwiernika, co stanowiło przypuszczalną 
przyczynę występowania nasilonego refl uk-
su (69). Stwierdzano także, iż pojawianiu 
się tego zjawiska towarzyszyło zwolnienie 
tempa opróżniania żołądka (78). Wiado-
mo, że jest ono związane z funkcjonowa-
niem odźwiernika, a z tej i z innych przy-
czyn niektórzy autorzy podtrzymują opinię 
o znaczącej roli odźwiernika w opisywanym 
zakresie (8). Jednakże, biorąc pod uwagę 
znaną możliwość pojawiania się w dwu-
nastnicy skurczów antyperystaltycznych, 
zachodzących zarówno w warunkach cał-
kowicie prawidłowych, jak też np. w czasie 
zrywań wymiotnych i wymiotów (27, 79), 
co dokładniej opisano już wcześniej (80), 
niektórzy badacze sugerują, że migrujące 
wstecznie skurcze mogą mieć tu znacze-
nie (81). Byłaby to zarazem druga zasadni-
cza grupa przyczyn występowania refl uksu 
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dwunastniczo-żołądkowego. Wprawdzie 
nie wykazano bezpośrednio wpływu kwa-
sów żółciowych na pojawianie się skur-
czów antyperystaltycznych w dwunastni-
cy, ale może to zdarzać się za pośrednic-
twem układu cholinergicznego (79, 82, 83). 
Do innych mechanizmów regulacyjnych 
mogących przyczyniać się do pojawiania 
się aktywności motorycznej usposabiają-
cej do pojawiania się lub nasilania opisy-
wanego refl uksu można zaliczyć obniżanie 
wydzielania somatostatyny w tym okresie 
(84) spowodowanego, być może, uszko-
dzeniem komórek D (obecne m.in. w żo-
łądku komórki endokrynne serii APUD, 
wydzielające somatostatynę), a także ko-
mórek G (obecne głównie w żołądku ko-
mórki endokrynne serii APUD, wydziela-
jące gastrynę) w żołądku (85). Natomiast 
liczba komórek wydzielających serotoni-
nę (komórki enterochromafi nowe) może 
wzrastać. Hamowanie uwalniania somato-
statyny może wzmagać wydzielanie soków 
trawiennych, a także ułatwiać rozpoczyna-
nie się fazy 3 MMC z rejonu żołądkowo-
dwunastniczego. Doświadczalne stosowa-
nie aspiryny i prostaglandyny E2 hamowało 
aktywność motoryczną dalszej części żo-
łądka, co z kolei powodowało wzrost czę-
stotliwości pojawiania się refl uksu, pomimo 
hamowania fazy 3 MMC w żołądku i dwu-
nastnicy (86). Wyniki te minimalizują zna-
czenie fazy 3 MMC w powstawaniu fi zjo-
logicznego refl uksu. Jednakże w nowszych 
badaniach u człowieka stwierdza się wy-
raźnie, że refl uks dwunastniczo-żołądko-
wy pojawia się najczęściej pod koniec fazy 
3 MMC, w którym to okresie pojawiają się 
(w obrębie tej fazy) skurcze antyperystal-
tyczne cofające treść dwunastnicy do żo-
łądka (2). Taka opinia jest także podtrzy-
mywana obecnie (3). Stosowanie procedur 
chirurgicznych mających na celu wyelimi-
nowanie nasilonego refl uksu żołądkowo-
dwunastniczego przynosi zmienne rezul-
taty (65, 87, 88, 89).

Refl uks żołądkowo-przełykowy

Jak wspomniano, wydaje się, że aktywność 
motoryczna ma znaczenie w powstawaniu 
również i tego refl uksu. Opisywany refl uks 
pojawia się wtedy, gdy ciśnienie w żołądku 
przewyższa ciśnienie w przełyku, a równo-
cześnie zwieracz wpustu, zwanego u czło-
wieka dolnym zwieraczem przełyku, ule-
ga rozluźnieniu. Sytuacja taka może wystę-
pować zarówno wtedy, gdy pojawiające się 
skurcze antyperystaltyczne (w przypadku 
refl uksu żołądkowo-dwunastniczego zdarza 
się to zwłaszcza przy wymiotach, zrywa-
niach wymiotnych czy nawet nudnościach, 
gdyż nie scharakteryzowano odpowiednio 
roli fazy 3 MMC w tym odcinku przewo-
du pokarmowego, a więc nie ma podstaw 
do stwierdzenia, że może ona przyczyniać 

się do powstawania tego refl uksu). Zmiany 
w opróżnianiu żołądka wydają się stanowić 
mniej istotną przyczynę występowania re-
fl uksu żołądkowo-przełykowego w porów-
naniu do refl uksu dwunastniczo-żołądko-
wego (21). Jednakże zaburzenie motoryki 
zwieracza wpustu jest uważane za ważną 
przyczynę pojawiania się tej anomalii (7, 
8, 10, 54, 90). Uważa się bowiem, iż przej-
ściowe relaksacje dolnego zwieracza prze-
łyku u człowieka wywoływane stymulacją 
żołądkowych mechanoreceptorów stano-
wiących początek włókien dośrodkowych 
nerwu błędnego są podstawową przyczyną 
nieszczelności ułatwiających powrót treści 
żołądkowej do przełyku, zwłaszcza w cza-
sie wzrostu ciśnienia śródżołądkowego (63, 
91). Motorykę przełyku może także hamo-
wać żółć zarzucana często do tego narzą-
du w czasie występowania refl uksu (92). 
Refl uks żołądkowo-przełykowy może po-
jawiać się także wskutek stosowania znie-
czulenia ogólnego, co zauważono u psów 
(54, 93, 94, 95). Liczne środki znieczulają-
ce, jak też atropina, obniżają bowiem na-
pięcie zwieracza wpustu. Jednakże istnieją 
dane na temat odwrotnego działania atro-
piny (7). Dotyczy to także metokloprami-
du (54) oraz środków prokinetycznych, ta-
kich jak duże dawki cizapridu (42). Farma-
kologiczne hamowanie wydzielania kwasu 
solnego w żołądku jest również bardzo tu 
polecane w terapii, choć nie ma jedno-
znacznych danych wskazujących na dzia-
łanie modulujące aktywność motoryczną. 
Podawanie agonistów receptora GABA 
(B) obniża natomiast relaksacje zwieracza 
(42, 52, 96, 97). Natomiast stymulacja re-
ceptora GABA (A) wywiera efekt odwrot-
ny (98). Leczenie chirurgiczne nie zawsze 
jest skuteczne (42, 99, 100). Nie wyklucza 
się innych przyczyn pojawiania się refl uk-
su żołądkowo-dwunastniczego (10). Jedną 
z nich może być przepuklina rozworu prze-
łykowego (w obrębie przepony) wpływają-
ca na zmianę ciśnień (53, 101).

Choroba refl uksowa przełyku ma miej-
sce wówczas, gdy występujący już refl uks 
żołądkowo-przełykowy wywołuje konkret-
ne objawy lub komplikacje (102). Chorobie 
tej poświęca się, zwłaszcza w medycynie 
człowieka, wiele uwagi (102, 103, 104) i dla-
tego występowaniu samego refl uksu żołąd-
kowo-przełykowemu poświęca się obecnie 
więcej uwagi, aniżeli pojawianiu się refl uk-
su dwunastniczo-żołądkowego, choć istnie-
ją między nimi funkcjonalne i strukturalne 
podobieństwa i wpółzależności.

Możliwości i perspektywy w zakresie 
postępu dotyczącego refl uksu i choroby 
refl uksowej

Jak wynika jasno z powyższego opisu, pa-
togeneza omawianych tu refl uksów nie jest 
dobrze poznana. Jedną z przyczyn stanowią 

wyrywkowe z konieczności badania, któ-
re nie dostarczają pełnych danych, które 
by pozwoliły zrozumieć ciąg zdarzeń za-
chodzący przy pojawianiu się danego re-
fl uksu, a tym samym poznać mechanizm 
i dociec przyczyn. Równoczesne zasto-
sowanie 3–4 metod badawczych powin-
no dostarczyć jeszcze cenniejszych, uzu-
pełniających danych na ten temat. Meto-
dy te to np. pozwalające ocenić charakter 
aktywności motorycznej odcinków dane-
go rejonu, i połączone z analizą przepły-
wu treści i funkcją zwieraczy. Zwłaszcza 
szersze wykorzystanie ultrasonografi i jako 
metody nieinwazyjnej (105) w połączeniu 
z monitorowaniem np. pH powinny przy-
nieść postęp. Metoda Bilitec, wewnątrzna-
rządowa impedancja czy kapsuła Bravo do 
monitorowania pH stanowią cenne uzupeł-
nienie tych metod (9), zwłaszcza jeśli będą 
kojarzone z odpowiednią rejestracją ak-
tywności motorycznej. Refl uksy są to zja-
wiska często prowadzące do stanu zagro-
żenia życia pacjenta, jeśli o w porę nie za-
stosuje się odpowiedniego postępowania, 
które i tak nie zawsze jest w pełni skutecz-
ne. Tym szybciej powinno być ono wdra-
żane, ale precyzyjna diagnostyka tych za-
burzeń nie zawsze jest łatwa.
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W 2009 r. międzynarodowy zespół 300 
badaczy z 25 krajów doniósł o zse-

kwencjonowaniu genomu bydła (Bos tau-
rus). Wyniki badań zostały opublikowane 
w tygodniku Science z 24 kwietnia 2009 r. 
(1). Wzorcem gatunku była krowa rasy he-
reford nazywająca się Dominnete 01449. 
Badania trwały 6 lat i kosztowały 53 mln 
dolarów. Okazało się, że genom bydła skła-
da się z 3 mld par zasad. Zawiera on ponad 
22 tys. genów, spośród których 14 tys. jest 
takich samych, jak u wszystkich gatunków 
ssaków. Około 80% genów bydła jest takich 
samych, jak u człowieka. Bydło ma też około 
tysiąc genów występujących u psów i gry-
zoni, ale nieobecnych u człowieka.

Warto się zastanowić nad znaczeniem 
tej informacji w codziennej praktyce ho-
dowlanej. Czy informacja ta już dzisiaj 
może w sposób praktyczny przyczynić się 
do poprawy cech użytkowych bydła, a je-
śli tak, to jak praktycznie korzystać z tej 
wiedzy. Teoria genetyki populacji zakła-
da, że cechy użytkowe zwierzęcia są uwa-
runkowane działaniem wielu hipotetycz-
nych genów o sumujących się efektach. 
Informacja genetyczna zawarta jest w ge-
nach rozmieszczonych na 30 chromoso-
mach, zapisana za pomocą 3 mld nukle-
otydów stanowiących swoisty kod. Kodo-
wi temu dzisiaj jeszcze trudno przypisać 
precyzyjnie funkcję, określić jego początek 
i koniec, odczytując tym samym zawartą 
w nim informację.

Obecnie stosowana jest, między inny-
mi w selekcji bydła, metoda obliczeniowa 
BLUP (best linear unbiased prediction), 
co oznacza najbliższą liniową nieobciążo-
ną predykcję (2). Metoda ta pozwala ob-
liczyć wartość hodowlaną na podstawie 
wyników oceny wartości użytkowej skory-
gowanych o wpływ środowiska, w którym 
żyje zwierzę. Ogromny postęp, jaki nastą-
pił w ostatnich kilkudziesięciu latach, za-
kładając, że ta tradycyjna metoda oceny 
oparta jest tak naprawdę o sumę przecięt-
nych genów, których liczby, poszczegól-
nych efektów i lokalizacji nie znamy, może 
budzić podziw dla ludzi, którzy wprowa-
dzili ją w życie we wczesnych latach dzie-
więćdziesiątych ubiegłego wieku. Dzisiejsze 

programy genetycznego doskonalenia by-
dła mlecznego w wielu krajach zakładają, 
że ocena wartości hodowlanej prowadzo-
na jest właśnie tą metodą i przeprowadza-
na jest co najmniej dwa, a zwykle trzy razy 
do roku, dla podlegających ocenie warto-
ści użytkowej cech produkcji mleka, cech 
typu i budowy oraz cech funkcjonalnych. 
Zwykle wartości te przedstawiane są w po-
staci indeksu selekcyjnego, który służy jako 
podstawowe narzędzie do bezpośrednie-
go porównywania buhajów i krów, szere-
gowania ich w formie rankingu, a dla pro-
wadzących program stanowi kryterium 
selekcyjne.

Obecnie formuła polskiego indeksu ho-
dowlanego dla rasy polskiej holsztyńsko-
fryzyjskiej wygląda następująco: 

PF = 0,5 x PI_PROD + 0,3 x PI_POKR + 
0,1 x PI_PŁOD + 0,1 x WH_KSOM

Gdzie: 
PF – produkcja, funkcjonalność,
PI_PROD – podindeks produkcyjny,
PI_POKR – podindeks pokrojowy,
PI_PŁOD – podindeks płodności,
WH_KSOM – wartość hodowlana 

dla zawartości komórek somatycznych 
w  mleku.

Podstawą selekcji krów i buhajów jest 
wybór zwierząt o najwyższej wartości ho-
dowlanej przeznaczonych do dalszej ho-
dowli, czyli często o najwyższych indeksach 
dla danej cechy. Ocena wartości hodowla-
nej jest dokonywana co najmniej dwa razy 
w roku, a jej wyniki są wykorzystywane do 
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Genomowa wartość hodowlana 
nowym narzędziem w doskonaleniu 
bydła mlecznego

Jarosław Jędraszczyk

z Małopolskiego Centrum Biotechnologii Sp. z o.o. w Krasnem

Genomic enhanced estimation breeding 
value – a new tool for improving dairy cattle 
quality

Jędraszczyk J., The Malopolskie Biotechnology 
Centre Ltd.

Traditionally used programs for breeding estimation 
(estimated breeding value, EBV) are based on the se-
lection index. These programs are accurate and reli-
able but time and costs consuming. Bovine genome 
has been sequenced in 2009. Basing on the acquired 
information, Marker Assisted Selection (MAS), in cat-
tle breeding program was prepared. It can be applied 
either for bull calves for testing program or for heif-
ers for fl ushing. Genotyping of young animals has 
the best accuracy within the population regardless 
from the age, sex, pedigree or from progeny per-
formance. It was assumed that genomic enhanced 
estimation breeding value (GEBV) is 20-35% more 
accurate than the traditional evaluation. The combi-
nation of both methods may additionally increase 
the reliability of 5-10%. The aim of this article was 
to present the concept of currently introduced pro-
grams of cattle breeding.

Keywords: genomic estimation, breeding value, 
cattle.
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