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1 UvoD

Gastrointestinalny trakt tvori podstatni cast’ ludského imunitného systému a
predstavuje komplexny systém, ktorého ¢innost’ sa Vv priebehu zivota vyrazne ovplyviiuje.
ZloZenie prijimanej potravy, nadmerné uzivanie antibiotik, prijem probiotik, vitaminov ¢i
inych lie¢iv, a rovnako hygiena, environmentalne prostredie a mnohé dalsie faktory
vyznamnym sposobom pdsobia na gastrointestindlny imunitny systém. Tieto pozitivne
a negativne vplyvy moézu mat dopad na vznik a vyvoj Sirokého spektra chordb, ¢i uz
S gastrointestinalnym systémom suvisiacich alebo nie. Vel'’kému mnoZstvo patoldgii by sa

pritom dalo predist’ spravne vyvazenym zlozenim potravy a zdravou ¢revnou mikrobiotou.

Obrovské mnozstvo a diverzita ¢revného mikrobidomu sa vyznamnym spdsobom
podiel'a na Sirokom spektre procesov prebiehajucich v 'udskom tele, ajeho ulohe
V organizme sa Vv sucasnosti pripisuje ¢oraz vacsia dolezitost’. Jednou z kIa¢ovych tloh
¢revnych baktérii je reguldcia imunitného systému — najma jeho vrodenych Struktur a
mechanizmov. Jeho dalekosiahle U¢inky dokazu dokonca ovplyvnit vyvoj mozgu,
produkciu neurotransmiterov a d’alSich metabolickych latok, ktorych cielom je entericky
nervovy systém a samotny mozog. Funkcia ¢revného mikrobiému sa da 'ahko pozmenit
prijmom zdravej vyzivy, probiotik a prebiotik. Bohaty a pestry ¢revny mikrobiom je

predpokladom homeostazy v organizme a celkového zdravia ¢loveka.



2 CIELE PRACE

Formou literarnej reSerSe spracovat prehl'ad sucasnych znalosti o vztahu
gastrointestindlneho traktu a regiondlneho imunitného systému a ich vplyvu na homeostazu

a celkové zdravie ¢loveka.
Opisat’ a podat’ informécie o:

anatomii a fyzioldgii gastrointestindlneho traktu,
ulohach prirodzenej ¢revnej mikroflory,

Specifikach vrodenej a adaptivnej slizni¢nej imunity gastrointestinalneho traktu,

YV V V VY

faktoroch, ktoré pozitivne a negativne ovplyviiuju Cinnost’ gastrointestinalneho
traktu a jeho imunitného systému,
» patologickych stavoch, predovsetkym vo vztahu k regionalnemu imunitnému

systému gastrointestinalneho traktu.



3 LITERARNY PREHLAD

3.1 ANATOMIA A FYZIOLOGIA GASTROINTESTINALNEHO TRAKTU

Dizka gastrointestinalneho traktu zdravého dospelého ¢loveka, zadinajic od tstneho
otvoru a konc¢iac po andlny otvor, je priblizne 8 metrov. Deli sa na horny a dolny
gastrointestindlny trakt. Horny gastrointestinalny trakt zac¢ina od ust a zahfna pazerak
a zaludok. Pazerdk je svalova trubica, ktora peristaltickymi pohybmi posuva potravu d’alej
do 7aludka, s ktorym sa spaja v mieste srdcového zvieraca (cardiac sphincter). Zaltdok je
svalovy vak zodpovedajici za mechanické spracovanie potravy a chemické travenie
predovsetkym bielkovin. Stahmi svaloviny Zalido¢nych stien sa potrava postiva smerom
do dolnej Casti gastrointestinalneho traktu cez pyloricky zviera¢ (pyloric sphincter). Dolny
gastrointestinalny trakt je rozdeleny na tenké a hrubé ¢revo zakoncené analnym otvorom
(Williams, 2012). Ked’Zze horny gastrointestinalny trakt nema vela lymfatického tkaniva
a zaroven je velmi malo prestudovany, d’alej sa budem zameriavat hlavne na ¢revné

segmenty traktu (Mowat a Agace, 2014).

3.1.1 Tenké ¢revo

Tenké cCrevo (intestinum tenue) je trubicovity organ cicavcov spajajuci zaludok
s hrubym ¢revom. Je zloZené z troch Casti: dvanastnika (duodenum), la¢nika (jejunum)
a bedrovnika (ileum) (Petrovicky, 2001). K Zaludku najbliz8§i dvanastnik predstavuje
najkrat§iu Cast’ tenkého creva aje miestom vstupu traviacich enzymov a Stiav
produkovanych v pankrease, peceni a zI¢niku (Williams, 2012). Stena celej traviacej
trubice je tvorena, smerom od dutiny ¢reva, Styrmi vrstvami: sliznicou (tunica mucosa),
podslizni¢énym vizivom (submucosa), vonkaj$ou svalovou vrstvou (muscularis externa)
a povrchovou vonkajSou vrstvou (tunica serosa), ktora je stcastou visceralneho listu

peritonea.

Sliznica tenkého Creva sa sklada z epitelu, sliznicného véziva a slizni¢nej svaloviny
(Marieb a Mallat, 2005). Epitel je tvoreny jednou vrstvou cylindrickych buniek
s resorpénou funkciou. Na celom povrchu sliznice sa nachadzaju drobné $tihle prstovité
vybezky — €érevné Kklky (villi intestinales), ktoré su vysoké 0,3 — 1 mm. Pritomnost’ klkov

rapidne zvacsuje povrch na vstrebavanie nutrientov. Na 1 mm sliznice pripada 10 — 40 klkov



(Petrovicky, 2001). Plocha povrchu kazdého klku sa dalej zvidcSuje pritomnostou
mikroklkov, ktoré sa tvoria mnohonasobnym skladanim apikalnej membrany na bunkach
crevného epitelu (Williams, 2012).

Funkciu crevného epitelu sprostredkovavaji Styri  diferencované typy buniek:
enterocyty, enteroendokrinné bunky, poharikové bunky a Panethove bunky. Vyskyt

tychto buniek sa 1i8i v rdmci rozdielnych segmentov ¢reva.

» Enterocyty tvoria vac¢Sinu povrchu cylindrického epitelu a st zodpovedné za
absorpciu zivin z potravy a za sekréciu niektorych hydrolytickych enzymov.

* Enteroendokrinne bunky reprezentuju mali Cast’ buniek (< 1 %) v epiteli.
Kontroluju fyziologiu criev vylu€ovanim réznych hormonov vratane serotoninu,
sekretinu, substancie P a d’alsich.

* Pocet poharikovych buniek sa zvySuje od proximalneho po distalne ¢revo a ich
funkciou je produkovat’ ochranny glykoprotein — mucin.

= Panethove bunky sa nachadzaju v najnizsej Casti Lieberkithnovych krypt tenkého
¢reva. Sekretuji antimikrobidlne latky (lyzozymi, defenziny), ktoré chrania
organizmus pred moznymi patogénmi, ahraji zasadnti ulohu pri kontrole
mikrobialneho prostredia c¢reva (Barker akol.,, 2008). Dysregulacia funkcie

Panethovych buniek zvysuje nachylnost’ na zapalové choroby Criev.

Vsetky uvedené bunky su pravidelne obnovované multipotentnymi kmefovymi
bunkami, ktoré sa nachadzaju v invaginaciach znamych ako Lieberkiihnove Krypty.
S vynimkou Panethovych buniek, ktoré sa pohybuju smerom nadol k zakladni krypty, sa
novovytvorené epitelidlne bunky pohybuji ako po eskalatore od spodnej Casti krypty aZ ku

Spicke klka. Odtial’ su po 4 az 5 diloch vytlagené (Mowat a Agace, 2014).

Pod epitelom sliznice sa nachadza vrstva slizni¢ného viziva — lamina propria, kde je
ulozena vécsina lymfatického tkaniva viazaného na mukozu (MALT — Mucosa Associated
Limphoid Tissue), ktoré zabranuje prenikaniu baktérii a inych mikroorganizmov do
traviacej trubice (Marieb a Mallat, 2005). Ide o organizovany systém, ktory je miestom
indukcie imunitnych reakcii (Hotejsi a kol., 2017).

Dalsiu &ast’ sliznice tvori vrstva slizni¢nej svaloviny — muscularis mucosae, ktora lezi
pod lamina propriou. Je to tenka vrstva hladkej svaloviny umoznujica lokalny pohyb
sliznice (Marieb a Mallat, 2005).



Z vonkajsej strany je sliznica tenkého ¢reva obalena podslizni¢nym vazivom, ktoré je
tvorené hustym vézivom s krvnymi a lymfatickymi cievami a zvazkami nervovych vlakien.
St tu uloZzené malé sliznicné Zlazy s velkym mnoZstvom plazmatickych buniek
produkujucich protilatky, biele krvinky rézneho typu a tukové bunky.

Svalovu vrstvu sliznice tvori prevazne hladka svalovina, ktora je motoricky inervovana

sympatickymi a parasympatickymi nervami (Dylevsky, 2009).
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Obr. 1: Stavba ¢revnej sliznice (prevzaté z: Mowat a Agace, 2014)

3.1.1.1 Peyerove plaky

Crevné lymfatické tkanivo (GALT), pozostavajiice z izolovanych a agregovanych
lymfoidnych folikulov, je jednym z najvéac¢Sich lymfoidnych organov, ktoré obsahuje az
70 % imunocytov v tele. Agregované lymfoidné folikuly, nazyvané aj Peyerove plaky (PP),
st charakteristické pre sliznicu tenkého creva, predovsetkym pre ileum (vid Obr. 2).
Nachadzaja sa pozdiz celého tenkého &reva a ich poéet stiipa smerom k anusu. Obsahuji
hlavne folikuldrne dendritické bunky, B lymfocyty, makrofdgy a menSie mnoZstvo
T lymfocytov. PP st obklopené folikulmi asociovanym epitelom (FAE - Follicle

Associated Epithelium) obsahujicim $pecializované M bunky. Tieto M bunky st schopné
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transportovat’ rozne antigény a baktérie z ¢revnej dutiny smerom k zakladnym imunitnym
bunkam, ktoré zaktivuju alebo potlacia imunitni odpoved’. M6zZeme ich teda povazovat za
akysi imunitny senzor creva.

Postnatalny vyvoj PP povodne Studoval J. S. Cornes, ktory v roku 1965 uviedol, Ze
pocet PP vrcholi v 15 az 25 roku Zivota, pricom dosahuje az 240 PP, a nasledne pocas Zivota
klesa (Jung a kol., 2010). Iné Studie naznacuju, ze u dospelych l'udi sa v ¢reve vyskytuje od
30 do 40 Peyerovych plakov. M6zeme teda povedat, ze velkost a mnozstvo plakov nie st
statické a ich pocet mdze narast’ v dosledku zvySenej stimulacie antigénom pocas skorého
fetalneho obdobia a puberty (Heel a kol., 1997).

Peyerove plaky boli pomenované podl'a vyznamného §vajCiarskeho patoldoga Johann

Conrad Peyera, ktory ich podrobne opisal v 17. storoc¢i (Jung a kol., 2010).

Obr. 2: Peyerove plaky v distalnom ileu pozorované u 20-roéného muza pocas

ileokolonoskopie (prevzaté z: Jung a kol., 2010)

3.1.2 Hrubé ¢revo

Hrubé ¢revo je poslednd Gast traviacej trubice s dizkou asi 1,5 m. Prebieha tu
vstrebavanie vody, zostatkovych vitaminov a mineralnych latok. Tazko stravitelné zbytky
potravy  sa  zahustuji  aodchadzaji  koneénikom von ztela  (Hlinkova,
Nemcova a kol., 2015). Okrem toho predstavuje hrubé ¢revo hlavny rezervoar pre biliony
komenzalnych baktérii, ktoré ¢revo obyvaju a su nevyhnutné pre zdravie organizmu
(Mowat a Agace, 2014). Sliznica hrubého ¢reva neobsahuje Ziadne klky ani riasy

anevylucuju sa tu ziadne traviace enzymy (Marieb a Mallat, 2005). Obsah tenkého ¢reva
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prechadza do hrubého Creva cez ileocekalnu chlopnu, v blizkosti ktorej je umiestnené slepé
¢revo (coecum). Zo slepého creva vystupuje slepo zakonceny tubularny ttvar apendix
s dizkou 8 — 10 cm (Hlinkova, Nemcova a kol., 2015). Stalu polohu ma iba zaciatok
apendixu, pri¢om pohyblivy koniec moze zasahovat’ do akejkol'vek Casti brusnej dutiny
(Petrovicky, 2001). Apendix sluzi ako imunitny orgéan, ked’ze obsahuje obrovské mnozstvo
lymfatického tkaniva. Pre zivot ¢loveka vSak nie je zdsadny, aV pripade chirurgického
odstranenia nepredstavuje jeho absencia vazne zdravotné nasledky. V porovnani

S preziivavcami maju l'udia slepé crevo ovel'a mensie, z vacSej Casti nahradené apendixom.

Hrubé ¢revo sa d’alej sklada zo vzostupného tra¢nika (colon ascendens), prieéneho
tra¢nika (colon transversum), zostupného tra¢nika (colon descendens) a esovitej kl'u¢ky
(colon sigmoideum) (Williams, 2012). Vnutorné prostredie hrubého ¢reva je pokryté
hlienom, ktory prispieva k ochrane organizmu pred toxickymi latkami z potravy. Hlien
chrani sliznicu pred natravenim enzymami pochadzajiicimi z tenkého Creva, a taktiez pred
toxickymi u¢inkami latok vznikajacich pracou hnilobnych a kvasnych baktérii osidl'ujacich
¢revo. Poslednou castou gastrointestinalneho traktu je komeénik (rectum) zakonceny

analnym otvorom (Petrovicky, 2001).

3.1.3 Inervacia gastrointestinalneho traktu

Subor neurdénov v stendch gastrointestindlneho traktu, ktory tvori ,mozog creva“
amodze fungovat’ nezdvisle od centrdlneho nervového systému sa nazyva entericky
nervovy systém (ENS). Tento systém riadi motilitu, exokrinni a endokrinnu
sekréciu, mikrocirkulaciu gastrointestinalneho traktu, a takisto aj reguldciu imunitnych
a zapalovych procesov. V poslednom desatro¢i viedli vel’ké pokroky v chapani fungovania
enterického nervového systému k va¢siemu uznaniu jeho vyznamu v klinickej medicine.

Entericky nervovy systém sa velmi podobd centrdlnemu nervovému systému
(Goyal a Hirano, 1996). Obsahuje priblizne 200 — 600 milidbnov neurénov rozmiestnenych
v tisickach malych ganglii (Furness a kol., 2014). ENS mozno povazovat za vytesnenu ¢ast
centralneho nervového systému, ktorda snim udrziava kontakt prostrednictvom
sympatickych a parasympatickych, aferentnych a eferentnych neurénov. Teld nervovych
buniek st zoskupené do malych ganglii prepojenych nervovymi zvidzkami a tvoriacich dva
hlavné plexy: myentericky, tzv. Auerbachov, a submukézny, tzv. Meissnerov. Enterické

ganglia pozostavaju z tesne zlozenych tiel nervovych buniek a gliovych buniek aich



vybezkov. Produkuju interleukiny a exprimuju antigény MHC II. triedy ako reakciu na
stimulaciu cytokinmi. To nasvedcuje tlohe enterickych ganglii pri modulacii zépalovych

procesov Vv ¢reve (Goyal a Hirano, 1996).

3.1.4 Crevny mikrobiém

Nasa ¢revna mikroflora predstavuje komplexny ekosystém s obrovskou diverzitou.
Odhaduje sa, Ze viac ako 500 — 1000 druhov baktérii, priblizne 10 buniek, Zije v érevach
cicavcov (Mowat a Agace, 2014). Ide o takmer rovnaké mnozstvo ako pocet vsetkych
buniek v l'udskom tele. Priblizne 600 000 génov mikrobiomu sa nachadza v 'udskom
traviacom trakte, ¢o je o 30— krat viac ako pocet vSetkych génov I'udského genomu (Abbas
akol., 2016). Geneticka informacia mikrobiéomu je pre kazdého ¢loveka unikatna a da sa
prirovnat’ k jedine¢nosti odtlacku prsta (Kohout a kol., 2021). ZloZzenie mikrobioty sa
U kazdého z nas individualne lisi a stabilizuje sa po prvych 2 — 3 rokoch zivota (Tlaskalova-
Hogenova a kol., 2019). U dospelych dominuji baktérie dvoch kmenov: gramnegativne

Bacteriodetes a grampozitivne Firmicutes (Clarke a kol., 2014).

Telu vlastna mikrobiota prispieva k mnohym fyziologickym procesom ako je napriklad
travenie, produkcia zivin a vitaminov, tvorba aminokyselin a metabolizmus cholesterolu.
Omnoho kIai¢ovejsou tlohou mikrobiomu je ochrana svojho hostitel'a pred kolonizaciou
patogénmi, rozvoj crevného lymfatického tkaniva (GALT) areguliacia imunitného
systému (Ahluwalia a kol., 2017). Primarna kolonizacia je organizovana. Najprv dominuja
Specifické aerobné druhy, ktoré nasleduju anaerobné druhy baktérii. Naasovanie a zloZenie
tychto mikrobidlnych druhov je ovplyvnené matkou (vaginalny porod/cisarky rez,
kojenie/umelé mlieko a genetické faktory) a zivotnym prostredim (hygiena) (Baumgart a
Carding, 2007). Charakter mikrobioty sa v jednotlivych ¢astiach gastrointestinalneho traktu
meni. V zalidku urcuje charakter zalidoénej mikroflory Helicobacter, v proximalnej Casti
traktu sa javi ako dominantny druh Streptococcus a v hrubom c¢reve sa nachadzaju takmer
%, vSetkych buniek mikrobioty ¢loveka. VSeobecne sa za funkénu fyziologicktl mikrofléru
povazuje mikroflora s vysokou diverzitou. Ked'ze je ale kazda mikroflora jedinecna, je

tazké popisat’ univerzalny zdravy mikrobiom.

Zlozenie a funkcia ¢revnej mikrobioty sa da pozitivne ovplyvnit’ uZivanim prebiotik
a probiotik alebo ich synergicky podsobiacou kombinaciou — synbiotik. Probiotika

predstavuju Specifické zivé organizmy, ktoré ak st poddvané v primeranych mnozstvach,
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poskytuju tzitok pre hostitel'a. Patria sem napriklad baktéric mlie¢neho kvasenia ako
Lactobacilly, Bifidobacterie, Enterococcus, Streptococcus alebo kvasinky (Saccharomyces
boulardii). Prebiotika predstavuju pre T'udsky organizmus ¢asto nestravite'nu potravinovu
zlozku, ktora indukuje rast a ¢innost’ prospesnych ¢revnych mikroorganizmov. Patria sem
oligosacharidy materského mlieka, galaktooligosacharidy, fruktooligosacharidy a vlaknina.
Baktérie hrubého ¢reva dokazu tieto nestravené substraty fermentovat’ a produkovat’ mastné

kyseliny s kratkym retazcom ako je acetat, propionat a butyrat (Kohout a kol., 2021).

Ked’ze je ¢revo nasou najvacsou branou do molekularneho sveta, ukazuje sa, ze rozne
zlozky potravy priamo interaguju s vyvijajucim sa mozgom a vyvolavaju funkéné zmeny
v zrelom mozgu. Vyvoj zdravého a funkéného mozgu zavisi od klIucovych pre-
a postnatalnych udalosti, ktoré ovplyviiuji environmentalne podnety, ako st molekularne
signaly z ¢reva. Tieto podnety pochadzaju z velkej Casti z ¢revného mikrobiomu. To
nasvedcuje jeho ulohe pri riadeni vyvojovych procesov v mozgu, ktoré maji v konecnom
dosledku dlhodobé dosledky na zdravie jedinca. Nové dokazy takisto naznacuju
komunikaciu medzi ¢revom a mozgom pri uzkostiach, depresii a poruchach autistického
spektra. V sucasnosti sa skima aj vplyv ¢revnej mikrobioty na neurodegenerativne choroby

a schizofréniu (Sharon a kol., 2016).

Dolezitost” mikrobioty bola preukazana Stidiami S mikrobioticky sterilnymi (germfree)
a gnotobiotickymi (zamerne osidlenymi) modelovymi zvieratami. ,,Germfree® zvieracie
modely bez ¢revnych baktérii vykazovali rozsiahle defekty vo vyvoji GALT, zhorSeny
vyvoj a dozrievanie izolovanych lymfoidnych folikulov (ILF), pozmenené vrstvy
epitelovych buniek s defektnou expresiou antimikrobialnych peptidov, znizeny pocet
slizni€nych IgA protilatok, ktoré produkujii plazmatické bunky, a takisto znizeny pocet
CD4+ T lymfocytov v lamina propria. Vsetky tieto abnormality zvySuju nachylnost’

k patogénom a narusaji ¢revni homeostazu (Ahluwalia a kol., 2017).

Coraz viac dokazov naznacuje, Ze zmeny Vv zloZeni alebo funkcii ¢revnej mikroflory
vyvolané r6znymi mechanizmami, hraju ddlezitt tlohu pri vzniku metabolickych poruch
ako su napriklad obezita, diabetes 2. typu, ochorenia pecene, rakovina a neurologické

poruchy (Suriano a kol., 2020).



3.1.4.1 Crevny mikrobiém ako komplexny endokrinny organ

Okrem priameho pdsobenia na ¢revnt sliznicu ma ¢revna mikroflora a jej metabolické
produkty dosah aj na distalne organy a systémy prostrednictvom krvného obehu. Na rozdiel
od inych endokrinnych orgénov, ktoré vylucuja jeden pripadne niekol’ko malo humoralnych
latok, ¢revnd mikroflora mé potencial na produkciu stovky produktov. Z morfologického
a biochemického hladiska ide teda o ovela heterogennejsi endokrinny organ ako
ktorykol'vek iny V tele ¢loveka. Ciel'om tychto metabolickych latok je okrem miestneho
enterického nervového systému (ENS) aj mozog. Mikrobiota dokaze produkovat
neurotransmitery centralneho nervového systému. Napriklad kyselina gama-
aminomaslova (GABA), najdolezitejsi inhibi¢ny prenasac, je produkovana laktobacilmi.
Iné kmene baktérii dokazu produkovat’ monoaminy, ako je dopamin, serotonin alebo
noradrenalin (Clarke a kol., 2014). Z tychto dovodov sa ¢revny mikrobiém niekedy nazyva
aj ,,druhy mozog* (Kinova Sepova a kol., 2017). Na rozdiel od inych endokrinnych organov
disponuje c¢revna mikrofléra vyraznou plasticitou a moze sa dramaticky a rychlo

modifikovat’ v reakcii na zmenu stravy ¢i prijem probiotickych liec¢iv (Clarke a kol., 2014).

3.2 MECHANIZMY CREVNEJ IMUNITY

Imunitny systém v ¢reve zaist'uje efektivnu obranu obrovského rozsahu, ktory povrch
Creva predstavuje, priCom zasadnym spdsobom ovplyviiuje aj systémovi imunitu
organizmu (Zavoral, 2021). Neustale je konfrontovany velkym mnoZstvom antigénov a
musi zabranit’ Sireniu a proliferacii potencidlne Skodlivych reagencii, no zarovenn chranit’
vitalne $truktiry ¢reva pred imunitne sprostredkovanou desStrukciou (Schenk a Mueller,
2008). Tato ¢revna homeostaza je riadena prisnou regulaciou a spolupracou imunitnych
mechanizmov dvoch zakladnych kategorii: vrodenych (nespecifickych) a adaptivnych
(ziskanych). Obe kategérie zahriuji bunkovi zlozku, tvoreni réznymi typmi buniek,
a protilatkovu (humoralnu) zlozku, ktora reprezentuju sekre¢né molekuly. Hoci maju tieto
zlozky rozdielne funkcie, navzijom su prepojené, ateda komponenty vrodeného

imunitného systému ovplyviuji adaptivny imunitny systém a naopak (Mayer a kol., 2017).

Cytokiny predstavuju zékladné regulatory imunitného systému, ktoré produkuju

leukocyty a iné bunky. Posobia podobne ako hormény a zabezpecuju komunikaciu medzi

10



bunkami imunitného systému, a ostatnymi tkanivami organizmu prostrednictvom
Specifickych receptorov (Hofejsi a Bartinkova, 2009). Ide o proteiny s nizkou molekulovou
hmotnost'ou, ktoré vieme rozdelit’ podl'a réznych kritérii, napr. podl'a Struktury alebo podl'a
toho, ¢i je ich uc¢inok pro- alebo protizapalovy (Slaby a kol., 2015). Medzi zakladné
cytokiny patria: interleukiny (IL), interferony (IFN), chemokiny, transformujuce
rastové faktory (TGF), faktory stimulujice kolonie (CSF), faktory nekrotizujuce
nadory (TNF) a iné (Hofejsi a Barttnkova, 2009).

Cytokiny rovnako predstavuju hlavné mediatory pri udrziavani ¢revnej homeostazy,
vyvoji  lymfoidného tkaniva a indukcii audrziavani imunitnych odpovedi.
V gastrointestinalnom trakte si produkované roznymi typmi buniek vratane epitelovych

buniek, endotelovych buniek a lymfocytov, ktoré¢ v GALT migruju alebo su rezidentné.

(Williams, 2012)

3.2.1 Vrodené imunitné mechanizmy gastrointestinalneho traktu

Vrodeny imunitny systém poskytuje prvu liniu imunologickej obrany proti infekciam.
Molekuly vrodeného imunitného systému su fylogeneticky konzervované a
zaroven somaticky exprimované a poskytuju Siroké spektrum ochrany. Vrodeny imunitny
systétm nedisponuje na rozdiel od adaptivneho systému imunologickou pamaéitou
a neposkytuje ani dlhotrvajicu ochranu proti patogénom. Funkcie vrodenej imunity s
roznorodé¢ azahfilaju najmi odstranenie patogénov prostrednictvom fagocytdzy
a cytotoxicity, aaktivaciu adaptivneho imunitného systému syntézou cytokinov

a prezentaciou antigénov T lymfocytom (Williams, 2012).

3.2.1.1 Fyziologické obranné zlozky vrodenej imunity

Epitelové bunky vystielajice tenké ahrubé crevo s podstatnou sucastou
gastrointestinalnej vrodenej imunity. R6znymi sposobmi prispievajui k bariérovej funkecii
¢revnej sliznice. Existuje niekolko typov tychto epitelovych buniek, pricom vSetky
pochadzaju zo spolo¢ného prekurzora — kmenovej bunky. Patria tu poharikové bunky
vylu€ujice hlien — mucin, ktoré sa nachadzaju na vrchu ¢revnych klkov; antibakteridlne
Panethove bunky a M bunky odoberajuce antigén, lokalizované v S$pecialnych

kupolovych strukturach prekryvajicich lymfoidné tkanivd. M bunky sa vyznacuju relativne
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kratkymi a nepravidelnymi mikrozdhybmi a velkymi fenestraciami v ich membranach
vylepSujicimi vychytdvanie antigénov z lumenu creva. Exprimuji rdzne povrchové
molekuly, ktoré viazu potencidlne mikrobialne Struktury, transportuju ich cez epitelidlnu
bariéru a exocytdzou predkladaju zédkladnym antigén prezentujucim bunkdm (APC) alebo

B lymfocytom.

Zakladné imunitné bunky vrodenej imunity v gastrointestinalnom trakte su dendritické
bunky, makrofagy a intraepitelialne lymfocyty. Tie sa mozu podielat na stimulacii
efektorovych T lymfocytov alebo indukeii regulaénych T lymfocytov (Treg) potlacajicich
imunitu K potravinovym antigénom a komenzalnym baktériam. Dendritické bunky v lamina
propria st najuéinnejSie bunky prezentujuce antigén (APC). Rovnako ako M bunky,
vychytavaji a spracovavaju proteinové antigény z mikrobov, ktoré porusili epitelidlnu
bariéru a transportuju tieto antigény lymfatickymi cievami do mezenterickych lymfatickych
uzlin (Abbas akol., 2016). Tieto pohltené a spracované antigény nasledne dendritické
bunky vystavuji vo vidzbe s MHC molekulou na svojom povrchu, kde ich deteguju
Specifické receptory T lymfocytov (Hofejsi a kol., 2017). Okrem MHC molekuly st na
spravnu  stimuldciu T lymfocytov dolezit¢é aj kostimulacné signaly povrchovych
koreceptorov T lymfocytov (CD28 a CD4/CD8) a rovnako dendritickych buniek (B7)
(Abbas a kol., 2016).

Komplex: MHC-Ag-TCR

4
ligand B-7 ; CD28-kostimulaéni molekulg

cD4 A receptor
MHC koreceptor . T lymfocytu
glykoprotein antigen (TCR)

Obr. 3: Interakcia APC s T lymfocytom
(prevzaté z: Vrana a kol., 2011)
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Pril'ahlé epitelové bunky st pohromade drzané proteinmi a tvoria tesné spoje, tzv.
tight junction, ktoré blokuju prechod mikrobov do lamina propria. Okrem toho epitelové
bunky produkuju antimikrobialne latky, vratane defenzinov. Defenziny maju smrtel'ne
toxické ucinky na mikrdby tym, Ze sa vnoria do ich vonkajsich fosfolipidovych membran
a sposobia stratu ich integrity. V tenkom c¢reve st hlavnymi defenzinmi a-defenziny,

vratane I'udského defenzinu 5 (HD5) a HD6, ktoré su produkované Panethovymi bunkami.

Slizni¢nd bariéra ¢reva prechddza premenami a chemickymi zmenami v reakcii na r6zne
environmentalne a imunitné signaly, Co v pripade potreby umoznuje rychle zvySenie
funkcie slizni¢nej bariéry (Abbas a kol., 2016). Hlienové sekréty poharikovych buniek
tvoria fyzicku viskdzno-elastickl bariéru, ktora brani patogénom dostat’ sa do kontaktu
s epitelidlnou vystelkou gastrointestindlneho traktu. Taktiez chrénia pred traviacimi
enzymami luminalneho prostredia a ul'ah¢uja prechod potravy (La Fata a kol., 2018). Ide o
glykozylované proteiny, tzv. muciny, Ktoré tvoria vrstvu s hrabkou od 300 do 700 um.
Viacsina baktérii sa nachadza len na povrchu tejto hlienovej vrstvy ado kontaktu
s epitelidlnymi bunkami tenkého creva prichadza iba skrze Spicky klkov siahajicimi
k hornej ¢asti hlienovej vrstvy. Mucin je nepretrzite produkovany poharikovymi bunkami
a submukoznymi zl'azami, ktoré dokazu sekretovat’ niekol’ko litrov hlienu denne (Abbas

akol., 2016).

3.2.1.2 Receptory vrodenej imunity

Bunky lokalizované na sliznici ¢reva, konkrétne epitelové bunky, dendritické bunky,
makrofagy a vrodené lymfoidné bunky su schopné vyvolat’ zapalové a antivirusové reakcie
(Abbas a kol., 2016). Iniciacia tychto vrodenych imunitnych reakcii v ¢reve je sptistana
PRR receptormi (PRRs — Pattern Recognition Receptors). Tie sltzia ako senzory na
vychytavanie exogénnych antigénov patogénneho pévodu (PAMPs — Pathogen Associated
Molecular Patterns) z ¢revného lumenu (Kawai a Akira, 2010). PRRs nie s exprimované
len na vonkajsej bunkovej membrane, ale aj na intracelularnych membranach bunkovych
organel a v cytoplazme. Membranovo viazané PRRs a PRRS v cytoplazme s v podstate
zlozené z domén rozpoznavajlcich ligand, intermediarnych domén a domén efektorovych.
Aktivovanim tychto receptorov prostrednictvom ligandu dochadza k uvolfiovaniu

cytokinov, chemokinov, hormoénov a rastovych faktorov. Indukuje sa tvorba chronického
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zépalu, imunitné zabijanie prostrednictvom NK buniek, odstranenie mitvych alebo

zmutovanych buniek fagocytoézou (Li a Wu, 2021).

Najviac Studované PRRS su tzv. Toll-like receptory (TLR). TLR su transmembranové
proteiny I. typu sektodoménami obsahujucimi na leucin bohaté opakovania, ktoré
sprostredktivaju rozpoznanie PAMPs (Kawai a Akira, 2010). Receptorova molekula ma
zvycajne dve funkcie, jedna je Specificky sa viazat’ na ligand a druhd je prenasat’ signal.
Zodpovedajuca signalna transdukcia potom zosilni G¢inok antipatogénnej infekcie tak, ze
sa aktivuja prislusné imunitné bunky adojde k vyluCovaniu rbéznych zapalovych
a antivirusovych faktorov (Li a Wu, 2021).

Doteraz bolo u c¢loveka identifikovanych 10 funkénych typov TLR. PAMPs
rozpoznavané prostrednictvom TLR zahfnaja lipidy, lipoproteiny, proteiny a nukleové

kyseliny odvodené zo $irokého spektra mikrobov, ako su baktérie, virusy, parazity a huby

(Kawai a Akira, 2010).

3.2.2 Adaptivne imunitné mechanizmy gastrointestinalneho traktu

Rozvoj reakcii adaptivnej imunity je podstatne pomals§ia Vv porovnani s reakciou
vrodeného imunitného systému. B a T lymfocyty predstavuji kl'ic¢ovych hracov adaptivne;j
imunity a uplatiuju efektivnejSie imunitné mechanizmy tym, Ze na svojom povrchu maju
Specifické antigénne receptory. Konkrétne B lymfocyty BCR (B cell receptor)
a T lymfocyty TCR (T cell receptor). B lymfocyty produkujt v ramci adaptivnej imunity
protilatky, zatial ¢o T lymfocyty prispievaju bunkovo sprostredkovanou imunitou
prostrednictvom pomocnych CD4+ T buniek a cytotoxickych CD8+ T buniek.
B lymfocyty odlisuju Specifické antigény cez BCR, zatial ¢o T lymfocyty ich dokazu
rozoznat iba ak su antigény vo vézba s antigén prezentujucou bunkou (APC) (Azad a kol.,
2018).

Adaptivne imunitné reakcie v ¢reve su teda iniciované skupinami lymfocytov a antigén
prezentujucimi bunkami (predovsetkym dendritickymi bunkami a makrofagmi), ktoré sa
uzko spojené so slizni€nou vystelkou creva a mezenterickymi lymfatickymi uzlinami.
Naivné lymfocyty st v tychto miestach priamo vystavené antigénom, pricom sa diferencuju
na efektorové bunky. Toto lymfatické tkanivo ¢reva susediace so slizniénym epitelom sa
Casto oznacuje ako GALT (Gut Associated Lymphoid Tissues). Najvyznamnej$imi

Struktirami GALT st Peyerove plaky. Peyerove plaky maju Struktiru lymfoidnych
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folikulov so zarodo¢nymi centrami obsahujicimi B lymfocyty, pomocné T lymfocyty,
dendritické bunky a makrofagy. Zarodo¢né centrd lymfoidnych folikulov st obklopené
B lymfocytmi produkujucimi IgM a IgD protilatky. Celkovo je pomer B a T lymfocytov
Vv GALT asi 5x vyssi ako v inych lymfatickych tkanivach (Abbas a kol., 2016).

Jednou z ciest dodania antigénu z lumenu ¢reva do GALT je pomocou $pecializovanych
buniek ¢revného epitelu nazyvanych M (microfold) bunky. Niektoré mikroby sa vSak
vyvinuli tak, ze tieto M bunky vyuzivaju ako invazivnu cestu cez sliznicné bariéry.

Prikladom je baktéria Salmonella typhi, ktora spdsobuje brusny tyfus.

Dal$ou cestou dodania antigénu do GALT je prostrednictvom dendritickych buniek,
ktoré dokazu vmedzerit' svoje dendritické vybezky medzi ¢revné epitelové bunky a

%¢

,ochutnavat™ tak luminalny obsah. Aj napriek vy¢nievajucim dendritom medzi epitelovymi
bunkami zachovavaju integritu epitelovej bariéry tym, ze produkuju rovnaké spojovacie
proteiny ako epitelové bunky. Odobraté antigény nasledne d’alej postivaji mobilnejSim
dendritickym bunkam v lamina propria, ktoré migruji do mezenterickych lymfatickych

uzlin (Abbas a kol., 2016).

V mezenterialnych lymfatickych uzlinach sa zhromazd’uji antigény prenasané lymfou
z tenkého a hrubého ¢reva. Predstavuju miesto diferenciacie efektorovych a regulacnych
T lymfocytov, ktoré sa potom vracaju spiat’ do lamina propria. Taktiez tu dochadza
k diferenciacii B lymfocytov na plazmatické bunky vylucujuce IgA protilatky. Migraciu
a usadzovanie lymfocytov cirkulujicich v krvi spat’” do lamina propria zabezpecuju ich
integrinové a chemokinové receptory. Tento proces riadenej migracie lymfocytov sa nazyva
homing. Lamina propria predstavuje miesto gastrointestinalnych adaptivnych imunitnych
reakcii, ked’ze sa tu zhromazd’uju distribuované efektorové lymfocyty, dendritické bunky
a makrofagy (Abbas a kol., 2016).
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3.2.2.1 Protilatkova imunita gastrointestinalneho traktu

Hlavnou tulohou humoralnej imunity v gastrointestindlnom trakte je neutralizovat
mikréby V ¢revnom lumene, priCom je tato funkcia sprostredkovana hlavne IgA
protilatkami produkovanymi v lamina propria, ktoré st do lumenu transportované cez
slizni¢ny epitel. MenSie mnozstva IgM a IgG protilatok sa tiez vylucuji do lumenu.
V lumene sa protilatky viazu na mikrdby a toxiny a neutralizuji ich tym, Ze im brania

naviazat’ sa na hostitel'ské bunky (Abbas a kol., 2016).

IgA protilatky su v ¢reve produkované vo vidcSich mnoZstvach ako ktorykol'vek ini
izotyp protilatok. Odhaduje sa, ze normalny 70 kg dospely ¢lovek vyprodukuje 2 g IgA
protilatok denne, ¢o predstavuje 60 % az 70 % celkovej protilatkovej produkcie. Ked’Ze sa
ale syntéza IgA odohrava hlavne v sliznicnom lymfoidnom tkanive, tento izotyp tvori mene;j
ako jednu Stvrtinu protilatok v krvnej plazme. Jedine¢né vlastnosti ¢revného prostredia
viedli k selektivnemu vyvoju buniek vylucujucich IgA protilatky. Tie zostavaju
Vv gastrointestinalnom trakte, a ak sa dostant do krvného obehu vratia sa spiat’ do lamina

propria criev. Vysledkom je, ze plazmatické bunky produkujice IgA sa efektivne hromadia
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vedla epitelu, ktory vychytdva vyluCované protilatky a transportuje ich do c¢revného

lumenu.

Sekretované IgA protilatky st transportované cez epitelové bunky do ¢revného lumenu
pomocou Fc receptoru nazyvaného tiez poly-lg receptor (vid’ Obr. 5). Ide o0 integralny
membranovy glykoprotein, ktory je syntetizovany slizniénymi epitelovymi bunkami a je
exprimovany na bazalnom a lateralnom povrchu epitelovych buniek. Jeho produkcia sa
dokaze zvysit' zapalovymi stimulmi (Abbas a kol., 2016). IgA protilatky produkované
plazmatickymi bunkami st vo forme dimeru, ktory drzi pokope J retazec. Ten je
kovalentne viazany disulfidovymi vizbami na Fc region tazkych retazcov dvoch molekul
IgA. Slizni¢né plazmatické bunky produkuju Jretazec viac ako plazmatické bunky
Vv neslizniénych tkanivach, priCom sérové IgA st zvycajne monoméry bez J ret'azca (Pabst

a Slack, 2020).

Dimery IgA sa viazu v lamina propria na poly-1g receptor prostrednictvom J retazca.
Komplex receptor — protilatka sa endocytozou dostava do epitelialnej bunky a fazuje s jej
apikalnou membranou. Poly-Ig receptor je tu nasledne proteolyticky Stiepeny, ponechané
st v8ak jeho transmembranové a cytoplazmatické domény, ktoré su pripojené k epitelovej
bunke a extracelularna doména receptoru nestica molekulu IgA sa uvoliiuje do lumenu
¢reva. Tento proces transportu IgA protilatok sa nazyva transcytéza. OdStiepend Cast’
poly-Ig receptora, tzv. sekreény fragment, zostava spojeny s dimerom IgA. Predpoklada
sa, ze tento sekreény fragment chrani IgA dimery pred proteolyzou bakterialnymi

proteazami pritomnymi v lumene ¢reva (Abbas a kol., 2016).

U Fudi existuju dva izotypy IgA a ich relativny pomer sa pozdiz ¢reva lisi. Vicsina
plazmatickych buniek nachadzajucich sa v dvanastniku a la¢niku produkuje izotyp IgA1.
Podiel buniek produkujicich IgA?2 sa postupne zvysSuje z ~ 25 % Vv tenkom ¢reve na viac
ako 60 % v hrubom ¢reve. Pozoruhodné je, Ze obvykli dominanciu IgA1 v tenkom ¢éreve je
moZzné zvratit’ nadmernym rastom crevnych baktérii. Kratka pantova oblast’ IgA2 ich robi
odolnejsimi voci bakteridlnym protedzam v porovnani s IgAl. Taktiez umoznuje IgA2

viazat’ vel'ké Castice, ako st napriklad bakterialne polysacharidy (Mowat a Agace, 2014).
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Obr. 5: Transport IgA protilatok z lamina propria do lumenu cez epitelialne bunky
(prevzaté z: Abbas a kol., 2016)

3.2.2.2 T lymfocytmi sprostredkovana imunitna odpoved’

T lymfocyty sa nachadzaju v ¢revnej epitelovej vrstve, Peyerovych plakoch
arozptylene v lamina propria (Abbas akol., 2016). Na svojom povrchu obsahuju az
niekol’ko desiatok tisic unikatnych klondlne identickych TCR (T cell receptor). Podl'a typu
povrchovych receptorov (ich peptidovych retazcov) delime T bunky na af (~ 95 %) a yd
(~ 5 %). Podl'a typu povrchovej koreceptorovej molekuly d’alej delime T lymfocyty na
cytotoxické Tc lymfocyty, taktiez ozna¢ované ako CD8+ bunky, ked’Ze nesti koreceptor
CD8, apomocné Th lymfocyty, oznatované ako CD4+, ked’Zze nesu koreceptor CD4.
T lymfocyty st aktivované prostrednictvom APC buniek, a to predovSetkym dendritickymi
bunkami a makrofagmi, ktoré T lymfocytom predkladaju antigénové fragmenty vo vézbe
na MHC molekulu (Hofejsi a Barttnkova, 2009). V ¢revnej sliznici sa vyskytuju tieto

zakladné typy T lymfocytov:

= Intraepitelidlne lymfocyty (IEL) st Specifické sliznicné T lymfocyty, ktoré su
sucast'ou epitelovej vrstvy, kde leZzia medzi enterocytami (vid’ Obr. 4). Na priblizne 10
epitelovych buniek ¢revnej sliznice pripadd 1 bunka IEL. Intraepitelidlne lymfocyty
mozu niest’ af}, yo a tiez atypické aa povrchové receptory, a obsahuju bud’ koreceptory
CD8 alebo CD4. Vyznamne sa podielaju predovsetkym na imunitnej tolerancii ¢revne;j
sliznice voci obrovskému mnozstvu potencialnych antigénov v potrave a komenzalnym

¢revnym baktériam produkciou IL-10 a TGF-p (Ma akol., 2020). Narusenim tejto
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regulacie vznikaji zapalové ochorenia criev (IBD), napriklad Crohnova choroba

(Williams, 2012).

Klasické cytotoxické Tc, resp. CD8+ lymfocyty sa nachadzaju predovsetkym v lamina
propria. Ich zakladnou funkciou je usmrcovanie buniek napadnutych patogénom alebo
buniek poskodenych nadorovou mutaciou. CD8+ T lymfocyty rozpoznavaju antigén
naviazany na MHC glykoproteiny I. triedy. Proces usmrcovania prebieha formou
bunkovej smrti, tzv. apoptozy (Abbas a kol., 2016).

Pomocné Th, resp. CD4+ lymfocyty sa rovnako nachadzaju predovsetkym v lamina
propria (Abbas a kol., 2016). Na rozdiel od T lymfocytov, Th lymfocyty rozpoznavaja
antigén naviazany na MHC glykoproteiny II. triedy (Hofejsi a Bartinkova, 2009). Podl'a
funkcie a spektra produkovanych cytokinov rozliSujeme rozne efektorové populacie
pomocnych T lymfocytov, ktorych diferenciaciu z naivnych lymfocytov indukuja

dendritické bunky prezentujuce antigény vV mezenterickych lymfatickych uzlinach:

o Bunky Th17 zohravaju $pecialnu tilohu pri udrzani funkcie slizni¢nej epitelialnej
bariéry produkciou dvoch signifikantnych cytokinov IL-17 a IL-22. Receptory pre
obe tieto cytokiny s exprimované na ¢revnych epitelialnych bunkach a indukuju
expresiu proteinov potrebnych pre funkciu Crevnej bariéry ako su muciny
a B-defenziny, ktoré chrania epitel pred poSkodenym vyvolanym mikrobmi (Abbas
a kol., 2016).

o Bunky Th2 sa uplatiuju hlavne pri obrane proti extracelularnym patogénom.
Aktivuji humoralnu imunitu zaloZzeni na protilatkach, funkciu B lymfocytov,
eozinofilov a zirnych buniek. Produkuja $iroké spektrum cytokinov, ako IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 a IL-13, ktoré roznym spdsobom posiliiuju funkciu bariérovej imunity.

Povazuju sa tieZ za bunky podporujuce rast a Sirenie nadorov (Bauer a kol., 2018).

o Bunky Thl st v zdravej lamina propria vel'mi zriedkavé, v porovnani s bunkami
Th2 a Th17. Ich pocet sa vSak zvysuje pri zapalovych ochoreniach traviaceho traktu
(Abbas akol.,, 2016). Ich hlavnou tulohou je podpora aktivity makrofagov
a cytotoxickych CD8+ T lymfocytov. Produkujt najma IL-2 a IFN-y, ale tiez IL-10
a TGFp (Bauer a kol., 2018).
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Vdaka vel’kému mnozstvu antigénnej stimulacie su T bunky nachadzajuce sa v GALT
pod prisnou regulaciou, aby sazamedzilo vzniku zapalovych reakcii proti vlastnym
komenzalnym baktéridm a neSkodnym potravinovym antigénom a zachovala sa ¢revna

homeostaza. Existuje niekol’ko mechanizmov na zachovanie homeostazy T buniek v ¢reve:

» Prvy sa spolieha na epitelialnu bariéru, ktora brani vstupu mikrobom do lamina propria
a k lymfoidnym folikulom.

» Druhy stibor mechanizmov sa tyka produkcie CD4+ regula¢nych T lymfocytov, ktoré
produkuju protizapalové cytokiny ako IL-10 a TGF-B a transkripény faktor FoxP3
(Williams, 2012).

Regulaéné T lymfocyty (Treg) predstavuju heterogénnu skupinu lymfocytov, ktoré sa
na slizniciach podiel’aju na udrzani periférnej tolerancie, prevencii autoimunitnych ochoreni
a zamedzeni vzniku chronickych zapalovych ochoreni (Vignali a kol., 2008). Potlacaju
delenie efektorovych T lymfocytov, aktivitu dendritickych buniek a produkciu alergickych
IgE protilatok (Zhang akol., 2014). Z funkéného hladiska mozno rézne potencialne

supresivne mechanizmy pouzivané Treg zaradit’ do Styroch spdsobov ucinku:

1. Supresia inhibi¢nymi cytokinmi

2. Supresia cytolyzou

3. Supresia metabolickou disrupciou
4

Modulacia dozrievania a funkcie dendritickych buniek

Na druhej strane vSak Treg blokuji prirodzenu protinddorovi imunitu a prispievaju tak
k tvorbe nadorov. KI'icovy pokrok v analyze Treg priniesla identifikacia transkripéného
faktora FOXP3 (forkhead box P3), ktory je potrebny na vyvoj, funkciu a preZivanie Treg
(Vignali a kol., 2008). Treg mo6Zu niest’ na svojom povrchu receptory aff alebo y3. Pritomné

st spravidla koreceptorové molekuly CD4, ale mézu byt’ aj CD8. RozliSujeme dva zakladné
typy Treg:

A. Prirodzené nTreg reprezentuji najvacsiu skupinu Treg. Okrem koreceptora
CD4 je pre nich typicky aj koreceptor CD25. Vyznacuju sa tiez expresiou
FOXP3 asekréciou IL-10 a TGF-B. Maji zastipenie hlavne pri alergén-
Specifickych imunitnych reakciach. Vyvijaju sa Vv tymuse, pricom vznikaja

v désledku pozitivnej odpovede na telu vlastné antigény (Zhang a kol., 2014).
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B. Indukované iTreg sa na rozdiel od nTreg vyskytuja v periférnych slizniciach,
predovsetkym traviaceho traktu. Na svojom povrchu nemaji koreceptor CD25
(Zhang a kol., 2014). Pdsobia podobnymi supresivnymi G¢inkami ako nTreg.
Pomahaju tlmit’ imunitné reakcie a obmedzuju ich Skodlivé imunopatologické

vplyvy (Hofejsi a kol., 2017).

3.3 IMUNOLOGICKA TOLERANCIA

V organizme, a obzvlast' v ¢reve, sa nachadza velky pocet Castic, ktoré musi imunitny
systém vyhodnotit’ a spravne proti nim zareagovat. Na to vyuZziva obrovské mnoZstvo
antigénne Specifickych receptorov T a B lymfocytov, ktoré maji enormnu diverzitu
V rozpoznavani antigénov, vysoku antigénova Specifickost’, silnu efektorovi aktivitu
a dlhotrvajicu imunologickti paméat (Sakaguchi akol., 2008). Kazdy jedinec nesie
v zarodo¢nej DNA relativne malé mnoZzstvo génov kodujlicich antigénové receptory.
V priebehu kazdého delenia lymfocytov v primérnych lymfatickych orgédnoch, dochédza
Vv procesoch preskupovania génovych segmentov, spojovacej variability a alelickej exkluzii
k rekombinacii zarodo¢nej DNA, ¢im sa vyrazne zvySuje jej variabilita. Tato nahodne
rekombinovand DNA koéduje ndhodne Specifické receptory, ktoré nesu na svojom povrchu
lymfocyty. Ked’ze ide o ndhodné rekombinécie vytvarajliice vel’ky a roznorody repertoar
receptorov, ktoré nie st ovplyvnené cudzimi alebo telu vlastnymi Casticami, je relativne
vysokd pravdepodobnost’ vzniku autoreaktivnych lymfocytarnych klonov, ktoré

rozpoznavaju vlastné antigény (autoantigény) (Abbas a kol., 2016).

Mechanizmy imunologickej tolerancie sa vyvinuli, aby predchadzali reakciam proti
vlastnym bunkam. Prostrednictvom nich dochadza k eliminacii alebo inaktivacii
lymfocytov, ktoré exprimuji vysokoafinitné receptory pre vlastné antigény. Autotolerancia
moze byt indukovand u nezrelych (naivnych) autoreaktivnych lymfocytov v generativnych
lymfatickych organoch, ateda ide o centralnu toleranciu, alebo u zrelych lymfocytov

Vv periférnych miestach, ¢o predstavuje periférnu toleranciu (Hogquist a kol., 2005).

3.3.1 Centralna tolerancia T lymfocytov

Centralna tolerancia nastdva pocas $tadia dozrievania T lymfocytov v tymuse. Pokial

reaguju na vlastné antigény, mdze to viest’ U autoreaktivneho T lymfocytu bud’ k apoptdze
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alebo k nahradeniu samovolne reagujuceho receptora. Z niektorych autoreaktivnych
lymfocytov CD4+ linie sa moézu vyvinut' regulaéné T lymfocyty, ktoré tlmia imunitné
reakcie proti antigénu, ktory sami rozpoznavaju (Sakaguchi a kol., 2008). Antigény, ktoré
sa vV tymuse nachadzaju st vacsinou telu vlastné a nie cudzie vstupujice z vonkajSicho
prostredia. Tie su vychytavané a odvadzané do periférnych lymfatickych organov ako su
slezina a lymfatické uzliny. V tymuse sa prezentuju v tele vSadepritomné antigény, ktoré
bunky na mieste exprimuju alebo st privadzané krvou. Mechanizmus umoziujuci
exprimovat’ mnohé proteinové antigény rdznych periférnych tkaniv je pod kontrolou
transkripéného faktoru AIRE (autoimmune regulator) (Kyewski a Feuerer, 2014). Mutacie
v géne AIRE st pri¢inou multiorganovych autoimunitnych ochoreni, kedy sa vlastné
antigény nezobrazuju v tymuse a T lymfocyty Specifické pre tieto antigény unikaju delécii,

dozrievaju a vstupuju do periférie, kde napadaju ciel'ové tkaniva (Bruserud a kol., 2016).

3.3.2 Periférna tolerancia T lymfocytov

Centralna tolerancia vSak nie je dokonald a mnohé samovolné lymfocyty dozrievaju.
Preto su potrebné mechanizmy periférnej tolerancie, aby sa zabranilo aktivacii tychto

potencidlne nebezpecnych lymfocytov. Mechanizmy periférnej tolerancie su:

* Anergia (funk¢na nereakcia) — je vysledkom nevyvazenej stimulacie TCR
receptorov v dosledku chybania kostimula¢ného signalu. Samovol'ne reagujice
lymfocyty nie st usmrtené, ale takisto nereaguju ani na Specificky antigén.

= Supresia — potlacanie autoreaktivnych reakcii prostrednictvom regulacnych
T lymfocytov.

» Delécia — bunkova smrt’ (Xing a Hogquist, 2012).

3.3.3 Centralna tolerancia B lymfocytov

Centralna tolerancia B lymfocytov nastdva pocas ich maturacie v kostnej dreni, kedy su
nezrelé lymfocyty rozpozndvajlice autoantigény s vysokou afinitou odstrdnené alebo
dochadza k uprave Specifickosti receptora (BCR). Osud lymfocytu zavisi od sily véizby
BCR — antigén. Vizba s vysokou afinitou k autoantigénu vedie k Gprave receptora alebo
k delécii lymfocytu, zatial Co stredna vidzbova afinita umoznuje bunkam prezit

a pokracovat’ na perifériu (Tobon a kol., 2013).
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Centralna tolerancia sa povazuje za prvy kontrolny bod, zdsadny pre vytvorenie
repertoaru naivnych B lymfocytov, ktoré nesi BCR reaktivne iba na telu cudzie antigény.
Dalej sa naivné B lymfocyty diferencuji v slezine na zrelé, kde prichadzaju do kontaktu
s vonkaj$imi antigénmi. Hlavnymi mechanizmami, ktoré sprostredkavaju centralnu
toleranciu vyvijajucich sa autoreaktivnych B buniek s klonalna delécia, anergia a aprava
receptorov. Tie dokazu eliminovat’ priblizne 90 % samovol'ne reagujucich B lymfocytov
(Gururajan a kol., 2014). Uprava receptorov sa povazuje za hlavny mechanizmus centrélnej
tolerancie B lymfocytov a spociva v iniciacii novej rekombinacie génov V aJ pre vznik

nového ne-autoreaktivneho BCR (Nemazee, 2017).

3.3.4 Periférna tolerancia B lymfocytov

B lymfocyty, ktoré uspesne presli centralnou toleranciou, opusStaju kostnii dren
a pokracuju vo svojom vyvoji na periférii. Tu podliechaju periférnej tolerancii na zaklade
Specifickosti BCR asily signalu (Gururajan akol., 2014). Ak zrel¢ B lymfocyty
rozpoznavaju autoantigény v periférnych tkanivach bez ucasti pomocnych T lymfocytov,
tieto bunky moézu byt funkéne inaktivované anergickymi mechanizmami alebo st
odstdené k apoptoze (Tobon akol., 2013). B lymfocyty inaktivované anergickymi
mechanizmami, kedy prestavaju reagovat’ na d’alsiu stimulaciu, vyzaduju na svoje prezitie
vyssie hladiny rastového faktora BAFF ako normalne B bunky. Vysledkom je ich skratena

zivotnost’ a rychlejsia eliminacia v porovnani so zdravymi bunkami (Abbas a kol., 2016).

3.4 FAKTORY OVPLYVNUJUCE CINNOST GASTROINTESTINALNEHO
TRAKTU A REGIONALNEHO IMUNITNEHO SYSTEMU

3.4.1 Probiotika

Integrita epitelovej bariéry je dolezita pre oddelenie vonkajsieho prostredia ¢reva a jeho
potencialnych patogénov od imunitného systému gastrointestinalneho traktu. Integritu
epitelu zabezpe€uju multiproteinové komplexy definované ako tight junction (TJ). Tie sa
nachadzaji na apikalnej strane postrannych stien enterocytov —a pozostavaju
Z transmembranovych proteinov, ktoré extraceluldrne interaguji so susednymi proteinmi

TJ aintracelularne sa spajaji s bunkovym cytoskeletom (vid’ Obr. 6). Ked’ sa pozmeni
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expresia alebo lokalizacia TJ proteinov, dochadza k naruseniu nepriepustnosti epitelovej
bariéry a vyvija sa stav presakujuceho ¢reva. Tento stav je zodpovedny za rozvoj mnohych
patologickych stavov ako su zapalové ochorenia traviaceho traktu (IBD), syndrém
drazdivého céreva (IBS) a celiakia, pricom vsetky s charakteristické trvalym zapalom

a poskodenim tkaniva (Lee, 2015).

Outer mucus

Inner mucus

@mﬁhm% ;ltnfmi;:im%gm

Lamina Propria
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Obr. 6: Integrita intestinalnej epitelovej bariéry (prevzaté z: Chelakkot a kol., 2018)

Ukazuje sa, ze viaceré zlozky potravy, rovnako aj probiotika, dokazu regulovat
expresiu TJ proteinov. Bolo preukazané, Ze probiotikum Esterichia coli Nissle 1917 (EcN)
zvysuje génovu expresiu TJ proteinu ZO-1 v ¢revnych epitelovych bunkach. Upregulacia
tohto proteinu zvysuje stabilitu a efektivnost’ ¢revnej epitelovej bariéry. Vlastnosti bariéry
ovplyvituje aj probiotikum Lactobacillus rhamnosus GG, ktoré zamedzuje
enterohemoragickym infekciam spdsobenymi Esterichia coli O157:H7. Epitelové bunky
Vv spolupraci s tymto probiotikom vykazovali vyssiu expresiu proteinu ZO-1, a takisto bola
zachovana distribucia TJ proteinu claudinu-1, pri infikovani patogénom. Rovnako aj druhy
probiotik Lactobacillus casei a Lactobacillus plantarum upreguluji expresiu proteinov
Z0-1, Z0O-2, okludinu a cingulinu — ddlezitych TJ proteinov (La Fata a kol., 2018). Niektoré
Stadie uvadzaju, Ze Crevnd mikrobidlna dysbidza spojena so zvySenim uvolfiovanim ZO

proteinov a naruSenim tight junction, ma vyrazny vplyv na vstup lepkovych proteinov do
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lamina propria, ateda prepuknutiu celiakie (Pecora a kol., 2020). Toto ochorenie bude

podrobnejsie opisané nizsie.

Specifické probiotické bakterialne kultiry dokazu takisto regulovat aj expresiu
ochranného hlienu — mucinu. Spomedzi réznych l'udskych génov mucinu prevladaju
V hrubom ¢reve najmda MUC2 a MUCS3. Baktérie Lactobacillus plantarum 299v zvysuja
expresiu tychto génov, ¢im sa zvySuje sekrécia mucinu a znizuje sa tak moznost’ vizby
patogénov na slizni¢né epitelové bunky. Podobny uc¢inok vykazuji podla stadii aj baktérie

Lactobacillus acidophilus LA a Lactobacillus casei GG.

Tretim mechanizmom, ktorym probiotikd ovplyviiuji regionalny imunitny systém
v ¢reve st antimikrobialne latky. Baktérie Lactobacillus brevis 925A produkuje latku
bakteriocin — brevicin 925A, ktora je G¢inna proti Listeria monocytogenes a Streptococcus

mutans spdsobujicich otravu jedlom a zubny kaz (La Fata a kol., 2018).

3.4.2 Antibiotika

Crevné komenzilne baktérie azmeny vich zlozeni mdzu ovplyviiovat imunitny
systém. Antibiotika sa zdmerne podavaju na elimindciu patogénnych baktérii, avSak ich
Sirokospektralne ucinky rovnako prispievaji ku kvantitativnym aj kvalitativnym
zmenam Vv bakteridlnej mikroflére. Crevnii mikrofléru dokazu ovplyviiovat priamo aj
nepriamo. Antibiotika ako ampicilin, gentamicin, metronidazol, neomycin a vankomycin
nie len Ze priamo znizuju celkovy pocet baktérii, ale tiez dramaticky posuvaju zloZenie
¢revnej mikrobioty. Za normalnych fyziologickych podmienok si mikrobiota udrZiava
homeostaticky stav symbidzou a spoluzavislostou medzi jednotlivymi podskupinami
baktérii. Sekundarne metabolity produkované niektorymi skupinami baktérii méZzu byt
nevyhnutnymi zivinami pre iné druhy. V pripade straty $pecifickych populacii baktérii a
narusenia symbiotickych vztahov méZzu mat’ nahromadené metabolity toxicky vplyv na rast

inych ¢revnych baktérii.

Antibiotika takisto narGiSaju imunitu zmenou bakterialnych metabolitov a signalov
prenasanych z ¢revnej mikroflory k epitelidlnym a imunitnym bunkédm. Antibiotikd mdzu
mat’ vyrazny vplyv na lipidy, zlcové kyseliny a aminokyseliny. Mastné kyseliny s kratkym
retazcom (napr. butyrat), ktoré su produkované baktériami hrubého ¢reva fermenticiou
vlédkniny, maji Siroké uc¢inky na enterocyty. Ovplyviiuji udrziavanie integrity epitelu,

regulaciu produkcie a diferenciacie regulacnych T lymfocytov, modulaciu zapalovych
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a imunitnych odpovedi a predstavuju hlavny zdroj energie pre bunky tvoriace sliznicu
hrubého c¢reva. Eliminécia tychto prospesnych baktérii antibiotikami vedie k redukecii
produkcie mastnych kyselin s kratkym retazcom a nésledne k nizSej frekvencii buniek

Th17 a regula¢nych T lymfocytov (Zhang a Chen, 2019).
Existuje viacero stratégii, ktorymi antibiotika dokazu eliminovat’ bakterialne bunky:

= Narusenie syntézy bakterialnej bunkovej steny. Tuato stratégiu vyuzivaju
p-laktamové antibiotika, ku ktorym patria peniciliny a cefalosporiny.

= Inhibicia biosyntézy bielkovin. Tento mechanizmus vyuzivaji napriklad
aminoglykozidové a tetracyklinové antibiotikd, ktoré sa viazu na 30S
podjednotku ribozému, ¢im sa blokuje translicia mRNA do poradia
aminokyselin polypeptidu.

= Inhibicia syntézy DNA. Antibiotikd ako fluorochinoléony blokuji enzymovua
aktivitu bakteridlnych topoizomeraz, konkrétne DNA gyrazy, ktoré st potrebné
na ukoncenie syntézy DNA v bakterialnej bunke.

= Pozmenenie bunkovej membrany. Mechanizmus spociva v naruseni
bariérovej funkcie cytoplazmatickej membrany baktérie vdzbou na jej lipidové
a proteinové Struktiry. Tuto stratégiu vyuzivaju polymyxinové antibiotika

(Naveed a kol., 2020).

3.4.3 Vitaminy

Vitaminy st organické zluCeniny, ktoré organizmus prijima v stopovych mnozstvach
v strave, ked’ze si ich nedokaze v dostato¢nej kvantite nasyntetizovat. Vitaminy a ich
metabolity st nevyhnutné pre velké mnoZstvo fyziologickych procesov a plnia rdzne
funkcie ako hormoény a antioxidanty. Okrem toho zohravaju dolezitti ulohu v procesoch
adaptivnej a vrodenej imunity (Mora akol., 2008). V nasledujicich podkapitolach su
Opisané tri vitaminy — vitamin D, C a A, priCom hlavne vitaminom A a D sa vdaka

nedavnym objavom pripisuju mnohostranné interakcie s imunitnym systémom.

3.4.3.1 Vitamin D

V tukoch rozpustny vitamin D je syntetizovany v koZi procesom zdvislym na UV

ziareni. Alternativne ho mozno prijat’ v strave alebo vo vitaminovych doplnkoch. Vitamin
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D3 (VD3) predstavuje fyziologicky najpodstatnejSiu formu vitaminu D. VD3 sa v peceni
premiena na 25-dihydroxyvitamin D3 (kalcidiol), ¢o je hlavna cirkulujica forma VD3.
Nakoniec sa metabolizuje v oblickach na fyziologicky aktivnejsi kalcitriol. Okrem toho
moze byt metabolizovany aj bunkami imunitného systému (Mora a kol., 2008). Vitamin D
byva tradi¢ne chapany ako latka podporujica homeostazu vapnika a zdravie kosti. Taktiez
bola preukazana suvislost medzi nizkou hladinou vitaminu D a nachylnost'ou

k bakterialnym a virusovym infekciam (Koky a Bolerazska, 2020).

Bunky imunitného systému ako aktivované CD4+ a CD8+ T lymfocyty, B lymfocyty,
neutrofily, antigén prezentujuce bunky (makrofagy a dendritické bunky) obsahuju na
svojom povrchu receptory pre vitamin D (VDR). Zatial’ ¢o, naivné T lymfocyty vykazuju
len velmi nizke hladiny VDR, tento receptor je hojne pritomny v efektorovych
T lymfocytoch. V ramci vrodeného imunitného systému vitamin D3 zosiliiuje
antimikrobialny u¢inok monocytov a makrofagov, a takisto zintenziviiuje chemotaxiu
a fagocytozu makrofagov (Baeke akol., 2010). Kalcitriol dokaze pozmenit funkciu
a morfologiu dendritickych buniek (DC) indukovanim nezrelého stavu a zvySenim
tolerancie. Nezrelé DC su charakteristické zniZzenou prezentaciou antigénu sprevadzanou
nizSou sekréciou prozapalového IL-12, ale na druhej strane zvySenou produkciou
tolerogénneho interleukinu IL-10. Kalcitriol rovnako inhibuje toll-like receptory na

monocytoch.

Vitamin D vyznamnym spdsobom zasahuje aj do riadenia adaptivnej imunity. Na
B lymfocyty kalcitriol pdsobi antiproliferaénymi G¢inkami ako je inhibicia diferenciacie,
iniciacia apoptdzy a znizena produkcia protilatok. Tato kontrola aktivacie a proliferacie
B lymfocytov je vyznamna v autoimunitnych ochoreniach, ked’Ze autoreaktivne protilatky
hraji hlavnii ulohu v patofyziologii autoimunity. V zasade vitamin D modifikuje
prozapalovy stav imunitného systému na viac tolerujuci. Kalcitriol potlaca proliferaciu
pomocnych T lymfocytov, atakisto pozmienia produkciu ich cytokinov. Konkrétne sa
inhibuje sekrécia prozapalovych Thl a naopak podporuje produkcia protizapalovych Th2
buniek (Prietl a kol., 2013).

3.4.3.2 Vitamin C

Vitamin C, tieZ zndmy ako kyselina askorbova, je vo vode rozpustny vitamin

a antioxidant. Syntetizuje sa v peCeni prostrednictvom enzymu L-gulonolaktonoxidaza,
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ktora ale nie je dostaCujuca, a preto sa musi prijimat’ v potrave (Jafari a kol., 2019).
Vitamin C predstavuje kofaktor pre enzymy hydroxyldzy a monooxygenazy a l'udsky
organizmus ho vyuziva na syntézu zdkladnych zlucenin ako st kolagén, L-karnitin
a neurotransmitery. Ako silny antioxidant neutralizuje volné radikaly a zniZuje riziko
zépalu anachylnost na choroby. Vitamin C rovnako chrani pred muticiami DNA

vyvolanymi oxida¢nym stresom.

Kyselina askorbova je znama svojimi u¢inkami na posilnenie imunity. Vyznamny vplyv
ma na funkcie vrodeného a adaptivneho imunitného systému. Dokaze stimulovat’ migraciu
fagocytujucich buniek do miest infekcie a podporuje adekvatnu imunitnii odpoved’ proti
patogénom bez toho, aby doslo k nadmernému poskodeniu vlastnych buniek organizmu
(Carr aMaggini, 2017). Fagocytujice leukocyty vyluCuju neSpecifické toxiny -
superoxidové radikaly, kyselinu chlornu a peroxinitrity ako odpoved’ na invaziu patogénov.
Tieto vol'né radikaly kyslika ni¢ia patogény, ale rovnako poskodzuju aj vlastné leukocyty.

Vitamin C dokaZze chranit’ bunky leukocytov pred oxida¢nym stresom.

Rovnako poméha udrziavat’ integritu epitelialnej bariéry v gastrointestinalnom trakte,
pozitivne moduluje ¢revni mikrobiotu a podporuje aktivitu NK buniek, ktorych funkcia
s vekom klesa. Obzvlast’ v lymfocytoch je vitamin C hojne koncentrovany. Zaroven sa zistil
jeho efekt podporujuci proliferaciu T lymfocytov, pricom posuva rovnovahu medzi Th2
a Thl bunkami v prospech Thl buniek a cytokinov nimi produkujucich. Vysledkom je

zosilnenie protivirusovych cytotoxickych mechanizmov.

V ramci adaptivnej imunity moze dlhodobejsie podavanie vyssich davok vitaminu C
(1000 mg pocas 75 dni) sposobit zvySenie hladin protilatok IgG poskytujucich
dlhotrvajiicu ochranu v krvnom obehu; IgA, ktoré chrania pred infekciami prevaZzne na
povrchu sliznic respira¢ného a traviaceho traktu algM, ktoré predstavuji prvy
imunoglobulin objavujuci sa v Krvi ako odpoved’ na potencialnu hrozbu patogénom (Jafari

akol., 2019).

3.4.3.3 Vitamin A

Vitamin A je Vtukoch rozpustny vitamin vyskytujuci sa vo formach retinolu
(vitamin Al), retinalu a kyseliny retinovej, ktora ma najvyssiu biologicku aktivitu (Huang
akol., 2018). Patri k latkam s antioxida¢nymi a antikarcinogénnymi u¢inkami. Zdrojom

vitaminu A je potrava zivoc¢isneho pdvodu, z rastlinnej potravy je organizmus zadsobovany
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provitaminmi — karotenoidami (najméa f-karoten), ktoré sa naslednym rozstiepenim menia

na aktivne formy vitaminu A.

Vitamin A zasahuje do mnozstva pochodov v organizme. Zcastiuje sa na procesoch
videnia, zasahuje do syntézy bielkovin, nukleovych kyselin a lipoproteinov, ovplyviiuje
diferencidciu a dozrievanie pohlavnych buniek audrzuje funkcny stav sliznic (Hlubik,
2001). Konkrétne hra kl'ucova ulohu pri morfologickej tvorbe epitelu, diferenciacii
a funkénom dozrievani epitelovych buniek. Je neoddeliteI'nou stcastou hlienovej vrstvy
dychacieho a traviaceho traktu. Podporuje sekréciu mucinu a zlepsuje funkcie vrodenej

imunity (Huang a kol., 2018).

Rovnako ovplyviiuje aj viaceré aspekty adaptivnej imunity. Najmi kyselina retinova
ovplyviiuje vel’ké mnozstvo imunitnych mechanizmov. Vplyv ma na modulaciu rovnovahy
Thl a Th2 lymfocytov. Ukazuje sa, Ze jej nedostatok koreluje so znizenou imunitnou
odpovedou Th2 buniek, anaopak suplementacia vitaminom A blokuje produkciu
cytokinov prozapalovymi Thl bunkami. Cytokiny produkované Th1 a Th2 bunkami, okrem
iného, rozdielne vplyvaju na zmenu tried protilatok produkovanych B lymfocytmi. IFNy
produkovany Thl lymfocytmi podporuje zmenu produkcie protilatok na IgG2a a 1gG3,
zatial' ¢o IL-4 produkovany Th2 lymfocytmi podporuje produkciu IgG1 a IgE a potlaca
tvorbu 1gG2b a 19gG3. Kyselina retinova takisto zvySuje produkciu IgA protilatok v Creve,
pricom na hladinu protilatok v sére vplyv nema. Rovnako zosiliiuje indukciu regulaénych
T lymfocytov a potlaca diferenciaciu prozapalovych Th17 buniek, ¢im tlmi zapalové
procesy Vcéreve aspolu sjej analogmi moze predstavovat’ uzitoénu stratégiu proti

chronickym zapalovym ochoreniam (Mora a kol., 2008).

3.5 PATOLOGIA GASTROINTESTINALNEHO TRAKTU A REGIONALNEHO
IMUNITNEHO SYSTEMU

3.5.1 Patolégie sposobené poruchami imunitnych mechanizmov

Vzhl'adom na mnoZstvo imunitnych buniek a ich neustélu aktivitu v ¢revnej sliznici nie
je prekvapujuce, ze existuje vela crevnych ochoreni suvisiacich s abnormalnymi

imunitnymi odpoved’ami. Tieto ochorenia su vo vSeobecnosti spdsobené neregulovanymi
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reakciami na komenzalne ¢revné baktérie a vlastné antigény (autoimunita) alebo na

potravinové antigény (alergie) (Abbas a kol., 2016).

3.5.1.1 Autoimunita a alergie

Podstatou autoimunitnych ochoreni je patologicka reakcia na vnutorny, teda telu vlastny
antigén — autoantigén. Na druhej strane alergia, je definovana ako patologicky prehnana
imunitnd odpoved’ na vonkajsi alergén. Obe je vSak mozné charakterizovat’ terminom
precitlivenosti, kedy dochadza k nadmernej imunologickej reakcii na vonkajsie alebo
vnutorné antigény, pricom vysledkom je poskodenie tkaniv alebo organov pripadne ich
zhorSena funkcia (Barttiikova a kol., 2009). Podl'a mechanizmu uc¢inku rozliSujeme Styri

zakladné typy hypersenzitivity:

= Hypersenzitivita 1. typu predstavuje =zaklad alergickych ochoreni. Je
sprostredkovana aktivaciou IgE protilatok zavislych na Th lymfocytoch, ktoré su
namierené proti neSkodnym potravinovym a environmentalnym antigénom. IgE
protilatky aktivuji zirne bunky a bazofily vdzbou na ich povrchové receptory.

» Hypersenzitivita Il. typu je sprostredkovana na T lymfocytoch nezavislymi
protilatkami IgG a IgM. Tie sa viaZzu na telu vlastné antigény, ako su antigény
pritomné na Cervenych krvinkach, neutrofiloch a krvnych dostickach alebo na
epitelialnych bunkéch Zliaz a sliznic. Ide teda 0 autoimunitné reakcie.

= Hypersenzitivita Ill. typu je charakteristicka tvorbou imunokomplexov s telu
vlastnymi, popripade cudzimi neSkodnymi antigénmi. Imunokomplexy, ktoré sa
usadzuju v tkanivach aktivuji neutrofily a zdpalové reakcie veduce k poSkodeniu
tkaniva.

= Hypersenzitivita IV. typu (tzv. oneskoreny typ) je sprostredkovana pomocnymi
CD4+ T lymfocytmi s naslednou stimulaciou zapalovych reakcii. Prozapalové
cytokiny vyluované aktivovanymi makrofdgmi si namierené proti telu vlastnym aj
cudzim antigénom. Oneskorena hypersenzitivita sposobuje mnohé choroby ako
diabetes mellitus I. typu, roztrusenu sklerézu a reumatickt artritidu (Uzzaman

a Cho, 2012).

Zakladny rozdiel medzi autoimunitou a alergiou spoc¢iva v tom, Ze eliminacia alergénu

vedie k vymiznutiu klinickych priznakov. Autoantigén sa vzh'adom na jeho povahu neda
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eliminovat,, a preto maji autoimunitné ochorenia zvycajne progresivny alebo chronicky
charakter. Vznik a priebeh alergickych a autoimunitnych ochoreni su vzdy podmienené
kombinaciou vnutornych (genetickych) a vonkajSich (environmentalnych) faktorov
(Bartunkova a kol., 2009). Hlavnou pri¢inou vzniku autoimunitnych ochoreni je narusena
regulacia imunologickej tolerancie alebo porucha imunoregula¢nych procesov, ktoré boli
opisané vyssie.

Charakteristickym znakom alergickych ochoreni je produkcia IgE protilatok
B lymfocytmi, ktora je zavisla od pomocnych T lymfocytov produkujucich IL-4. IgE sa
viazu na Fc receptory zirnych buniek, ktoré sa aktivuju a uvolnuja viaceré mediatory ako
histamin a cytokiny. Potravinové alergie predstavuju hypersenzitivne reakcie imunitného
systému na neSkodné antigény jedla, ktoré vedi k uvolneniu mediitorov zo slizni¢nych
zirnych buniek gastrointestinalneho traktu (Abbas a kol., 2016). Dokonca aj malé mnozstvo
Skodlivého jedla mdze vyvolat cely rad symptémov so zavaznymi alebo aj Zivot
ohrozujucimi doésledkami (anafylakticky Sok). K najvyznamnej$im potravinovym
alergénom patria vajcia, mlieko, arasidy, pSenica, ryby, méakkyse a soja. Zaujimavostou je,
ze alergénnost’ moze ovplyvnit' aj sposob pripravy jedla (Sicherer a Sampson, 2010).
Klinické priznaky zahfnaji opuch orofarynxu, zvysenu peristaltiku a sekréciu epitelovych
tekutin, vracanie a hnacku (Abbas a kol., 2016). Naproti tomu petravinové intolerancie st
charakteristické neimunitnymi reakciami, a ¢asto postihuju iba traviaci systém, pri¢om
spOsobujil menej zavazné priznaky. Skonzumovanie malého mnozstva Skodlivej potraviny
nepredstavuje ziadny problém. Pri¢inami intolerancii su napriklad absencia enzymu

potrebného na uplné tradvenie potravy alebo citlivost na pridavné potravinové latky

(siri¢itany) (URL 1).

3.5.1.1.1 Celiakia

Celiakia je autoimunitné ochorenie vyvolané znizenou toleranciou na potraviny
obsahujuce pSeni¢ny lepok (glutén) apribuzné proteiny jaCmena arazi (Stepniak a
Koning, 2006). Celiakia je charakterizovana chronickym zapalom sliznice tenkého Creva,
¢o vedie k atrofii klkov, malabsorbcii aréznym nutriénym deficitom, ktoré vedu

k extraintestinalnym prejavom (Abbas a kol., 2016).
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Lepok a jeho vyznam v patofyziolégii

Lepok je komplexna zmes zasobnych proteinov pSenice nazyvanych gliadiny
a gluteniny. Jedine¢ny charakter lepkovych proteinov prispieva K ich imunogénnym
vlastnostiam. Su extrémne bohaté na aminokyseliny prolin a glutamin. Vd’aka vysokému
obsahu prolinu je lepok odolny voci proteolytickej degradacii v gastrointestinalnom trakte.
Navyse vysoky obsah glutaminu robi zlepku dobry substrat pre enzym tkanivovej
transglutaminazy (tTG). Tento enzym sa neustale exprimuje v lamina propria a uvoliuje
sa pri poskodeni tkaniva. Okrem toho, Ze je znamy svojou tlohou pri oprave tkaniva, moze
tiez premienat’ glutamin na negativne nabitu kyselinu glutdmovu, procesom deaminacie
(Stepniak a Koning, 2006). Takto modifikované gluténové peptidy sa viazu na molekuly
HLA triedy II sérotypy DQ2 a DQ8, ktoré st pritomné na bunkach prezentujicich antigén.
To vedie k zvysenej prezentacii deaminovanych gluténovych peptidov T lymfocytom, ¢im
sa stimuluje imunitny systém. Aktivované T lymfocyty produkuju cytokiny a indukuju
uvolnovanie a aktivaciu matrixovych metaloproteinaz (MMP). MMP su enzymy
podiel’ajuce sa na Stiepeni bielkovin extracelularnej matrix, na modulacii sliznice ¢reva
atvorbe zapalu. Na poSkodeni ¢revného epitelu maju takisto podiel aj intraepitelové
cytotoxické T lymfocyty, ktoré rozpoznavaju zapalové ligandy na povrchu ¢revného epitelu

(Marasco a kol., 2016).

Vplyv ¢revnej mikrobioty

Celiakia je multifaktoridlna porucha, ktorej pri¢inou st okrem genetickych predispozicii
aj environmentalne faktory (Stepniak a Koning, 2006). Kojenie, vyziva dietata hlavne
V prvom roku Zivota, rozsiahlost’ expozicie antibiotikami a vyvoj ¢revného mikrobidlneho
systému maju takisto vplyv na patogenézu celiakie (Fri¢ a kol., 2013). Ako bolo spomenuté
vysSie, zmeny V zloZeni a funkcii CErevného mikrobidmu su spojené s chronickymi
zapalovymi ochoreniami, €0 je pripad aj celiakie. Napokon, u pacientov s pretrvavajicimi
priznakmi a na dlhodobej bezlepkovej diéte bolo preukdzané zmenené zloZenie Crevnej
mikrobioty. Lactobacily a Bifidobacterium spp., ktoré sa u pacientov s celiakiou
V porovnani so zdravymi jedincami vyskytuju v ¢reve V znizenom mnozstve, mézu hrat’
ulohu pri rozklade gluténu a jeho peptidov, ¢im modifikuju imunogénny potencial lepku.
Stadie ukazuju, e prospesné a patogénne baktérie rozkladaju lepok na odlisné truktary,

ktoré maju zniZzenu alebo zvySent imunogenicitu. Konkrétne imunogénne peptidy lepku
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produkované proteazami baktérie Pseudomonas aeruginosa su d’alej degradované a stavaja
sa menej imunogénnymi v pritomnosti skupiny baktérii Lactobacillus. Rovnako sa ukazuje,
ze kmen Bifidobacteria zohrava tlohu pri znizovani priepustnosti ¢revného epitelu
indukovanej lepkom. Tieto zistenia o ¢innosti S$pecifickych bakterialnych kmefiov pri
spracovani lepku by mohli napomoct’ pri lieCeni celiakie suplementaciou probiotik ako

doplnkovej terapie (Pecora a kol., 2020).

Priznaky

Priznaky tohto ochorenia zavisia na genetickej predispozicii, veku, miere poskodenia
¢revnej sliznice a mnozstve prijimaného gluténu v strave. V detstve sa vyskytuji hlavne
symptomy ako hnacka, nadivanie, bolesti brucha a spomaleny vyvoj. V dospelosti su
Castej$Simi priznakmi Unava, slabost, osteopor6za, nizka hladina Zeleza, trombocytoza,
neplodnost’, spontanne potraty, kozné ekzémy, depresia a d’alsie. Traviace tazkosti nemusia

byt vobec pritomné (Packova a kol., 2018).

Terapia

Jedind zatial preukdzatelnd liecba spociva v dodrZiavani bezlepkove) diéty.
Nedodrziavanie tohto obmedzeného stravovania modze viest k omnoho zévaZnejSim
poskodeniam a zdravotnym komplikaciam. Pacienti s celiakiou st nachylnejsi na nadorové
ochorenia orofaryngealnej oblasti, pazerdka, tenkého creva a Non-Hodgkinov lymfém

(Packova a kol., 2018).

3.5.1.2 Zapalové ochorenia Criev

Zapalové ochorenia criev (Inflammatory Bowel Disease, IBD) st heterogénnou
skupinou porutch charakterizovanych chronickym zapalom v tenkom alebo hrubom creve,
ktory je pravdepodobne vysledkom nedostato¢ne regulovanych reakcii na komenzalne
baktérie, U geneticky nachylnych jedincov. Existuju dva hlavné typy IBD, Crohnova
choroba a ulcerézna kolitida (Abbas a kol., 2016). Hlavnym rozdielom medzi tymito

chorobami je isek gastrointestinalneho traktu, ktory postihuju (Williams, 2012).
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Obr. 7: Porovnanie vyskytu Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy v GIS
(prevzaté z: Posedélova, 2012)

3.5.1.2.1 Crohnova choroba

Crohnova choroba je chronické zapalové ochorenie gastrointestindlneho traktu,
ktoré postihuje celti jeho dizku, no prevazne termindlne ileum a hrubé &revo. Moze mat
vplyv na vsetky vrstvy Crevnej steny. Vyskyt a prevalencia tejto choroby je vyssia vo
vyspelych krajinach, aj ked’ sa jej riziko neustale zvySuje vo vacSine regionov sveta (Torres
a kol., 2017). Napriek tomu, Ze je znama uz niekol’ko desiatok rokov, stale nie je objasnena

pric¢ina a mechanizmy jej vzniku (Ambrtizova a kol., 2012).

Rizikové faktory

Crohnova choroba je vysledkom suhry genetickej predispozicie, environmentalnych
faktorov a zmien ¢revnej mikroflory, ¢o vedie k abnormalnym imunitnym odpovediam
a naru$eniu funkcie ¢revnej bariéry. Jednym z najlepsie preskimanych environmentalnych
faktorov je fajéenie, ktoré je spojené s dvojnasobne zvySenim rizikom vzniku Crohnovej
choroby. Expozicia antibiotikami v detstve, znizeny prijem vlakniny, zvySeny prijem
nasytenych tukov a d’alSie faktory takisto zvysuju toto riziko.

Dysbioza ¢revnej mikroflory je d’al§im faktorom Crohnovej choroby, a u pacientov
zahina pokles baktérii skupin Bacteroides a Firmicutes. Rovnako je redukovana aj baktéria
Faecalibacterium prausnitzii, najhojnejsia komenzalna baktéria 'udskej ¢revnej mikrobioty
S protizapalovymi ti¢inkami. Priblizne tretina pacientov s Crohnovou chorobou ma zvysSeny

vyskyt slizni¢nych invazivnych Escherichia coli. Tieto, a mnohé iné skupiny patogénnych
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baktérii prechadzaju cez slizni¢nu bariéru, napadaja Crevné epitelové bunky a prezivaja
a replikuju sa v makrofagoch, ¢im vyvolavaju sekréciu vysokych hladin TNFa veducich

k stimulacii zapalovych reakcii imunity (Torres a kol., 2017).

Patofyziologia

Zapal gastrointestinalneho traktu pri Crohnovej chorobe zahfiia zhorSent funkciu
Crevnej bariéry a dysregulaciu vrodenych a adaptivnych imunitnych reakcii (Roda a kol.,
2020). Poruchy v produkecii slizniénych mucinov, antimikrobidlnych faktorov a defekty v
integrite tight junction narGsaju nepriepustnost’ epitelovej bariéry a sposobuju stav
presakujuceho ¢reva, ¢o podstatne vplyva na vznik Crohnovej choroby
(Torres a kol., 2017).

Dalsim nedostatkom s narufené mechanizmy vrodeného imunitného systému,
konkrétne expresia odlisnych vzorov TLR receptorov slizni¢nych epitelovych buniek. TLR
receptory na povrchu buniek viazu rozlicné bakteridlne znaky. Zdravé epitelové bunky
exprimuju vo vicsej miere TLR3 a TLRS, zatial’ co TLR2 a TLR4 st pritomné v malej
miere. U jedincov postihnutych Crohnovym ochorenim je TLR3 pritomny v mensom
mnozstve, na rozdiel od TLR4, ktorého expresia sa zvySuje. Expresia TLR2 a TLRS ostava
nezmenena (Ambrizova a kol., 2012).

Navyse, dendritické bunky nespravne rozpoznavajiuce komenzalne baktérie, podporuju
proliferaciu Thla Th17 lymfocytov (Baumgart a Carding, 2007). Tym sa zvySuje produkcia
prozapalovych cytokinov, hlavne IFNy produkovaného Thl bunkami aIFNy, TNFa
a prozapalovych interleukinov produkovanych Th17 bunkami. Bunky crevného epitelu
exprimuju receptory pre interleukiny produkované Th17 bunkami, ktoré maji tym padom

vplyv na biologicku funkciu ¢revnej bariéry (Ambrizova a kol., 2012).

Priznaky

Crohnova choroba sa prejavuje intestindlnymi aj extraintestindlnymi symptoémami.
Gastrointestindlne symptoémy zavisia od miesta, rozsahu a zavaznosti postihnutia
(Hendrickson a kol., 2002). Hlavnymi priznakmi st bolesti brucha, hnac¢ka, vracanie, strata
hmotnosti a krv v stolici. Zapalovy proces tohto ochorenia méze vo vaznejsich pripadoch
viest az knezvratnému poskodeniu tkaniva vo forme Crevnej stendzy (zhorSena

priechodnost), fistul (abnormélne spojenie medzi ¢revnou dutinou a inym orgédnom, ¢im sa
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prenasa zapal) alebo intraabdominalnych abscesov, pri ktorych je nevyhnutny chirurgicky
zakrok (Petagna a kol., 2020). K extraintestinalnym priznakom, ktoré sa mézu prejavit’ skor
ako tie gastrointestindlne, patria zvysené teploty az horucky, tnava, artritida, problémy
s pokozkou a o¢ami. Pacienti s Crohnovou chorobou maji vécsie riziko vzniku rakoviny,
tromboz, osteopordzy, anémie, nutricnych deficitov, infekcii a depresie (Veauthier a
Hornecker, 2018).

Liecba

Liecba Crohnovej choroby je individudlna a zavisi od zdvaznosti symptomov a stupna
a miesta postihnutia ¢reva (Hendrickson akol., 2002). Najpouzivanej$imi lieckmi su
kortikosteroidy, imunosupresiva, biologické latky a antiadhézne molekuly. Antibiotika by
sa mali uzivat’ iba na lie¢bu komplikacii, ako st abscesy a fistuly (Torres a kol., 2017).
Ovplyviiovanie mikroflory prostrednictvom stravy, probiotik a prebiotik predstavuje
nadejnit oblast novych terapeutickych cielov. Taktiez je skimana metoda fekalnej
mikrobialnej transplantacie, v ktorej je odobrana stolica zdravého darcu dana chorému
jedincovi za ucelom obnovy mikrobidlneho zloZenia ¢reva. Fekdlna transplantacie je malo
preskimana oblast’ ale predpoklada sa, ze v budiicnosti bude hrat’ délezitu tlohu pri lie¢be

Crohnovej choroby a inych ¢revnych zapalovych ochoreni (Fedorova a Pistl, 2014).

3.5.1.2.2 Ulcerozna kolitida

Ulcerdzna kolitida je neSpecifické chronické zdpalové ochorenie ¢riev, konkrétne Casti
hrubého ¢reva a kone¢nika. Sposobuje povrchovy zapal a ulceraciu (tvorbu vredov) Crevnej
sliznice. Moze sa vyskytnut' kedykol'vek, avSak najCastejSie je diagnostikovana pred
30. rokom Zivota. Presnd pri¢ina vzniku tohto ochorenia je neznama, no predpoklada sa, ze
suvisi s kombinaciou genetickych a environmentalnych faktorov (Head a Jurenka, 2003).
Tie vedt k zmenam v ¢revnej mikroflore a dysregulacii slizniéného imunitného systému,
¢o vedie k rozvoju choroby. Prevalencia je rovnako ako u Crohnovej choroby vyssia vo
vyspelych krajinach, no celosvetovo sa ulcerdzna kolitida vyskytuje CastejSie ako Crohnova

choroba (Feuerstein a kol., 2019).

36



Rizikové faktory

Rizikové faktory ulcerdznej kolitidy st rovnaké ako pri Crohnovej chorobe. Avsak
fajéenie, ktoré sa na vzniku Crohnovej choroby vyznamne podiel’a, ma prekvapivo opacny
charakter pri ulceréznej kolitide (Sartor, 2006). Dalsim faktorom st enterické infekcie,
ktorych vysledkom st zmeny v permeabilite a obrannych mechanizmoch ¢revnej bariéry.
Hlavne Salmonella a Campylobacter sa najcastejsie uvadzaji ako sptstace rozvoja tohto

ochorenia (Feuerstein a kol., 2019).

Patofyziologia

O patogenéze ulcerdznej kolitidy je dostupnych malo informacii. Viaceré stadie vSak
naznacuju, Ze ulcerdzna kolitida sa 1i$i od Crohnovej choroby v profile cytokinov v ¢revnej
sliznici (Hendrickson akol., 2002). Predpoklada sa, Ze dominuju Th2 lymfocyty
vV porovnani s prevladajucimi Thl a Th17 lymfocytmi pri Crohnovej chorobe. Th2
lymfocyty takisto produkuju rozdielne cytokiny a zapalové mediatory (Sartor, 2006). Pri
aktivnej ulcer6znej kolitide je €asto pozorovand rozsirend epitelidlna apoptdza, v zdvaznych
pripadoch az nekrdza, tvoriaca slizni¢né ulceracie, ¢im dochadza k disfunkcii integrity tight

junction (Seidelin a kol., 2013).

Priznaky

NajcastejSimi prejavmi ulcerdznej kolitidy st hnacka a krv v stolici. V zavislosti od
zavaznosti a lokalizacie sa mozu u pacientov vyskytovat’ navySe bolesti brucha, tenezmus
(namahavé vyprazdnovanie) alebo hlien v stolici. V zriedkavych pripadoch sa u dlhodobo
nelieCenych pacientov pred stanovenim diagndézy objavuji aj symptomy ako strata
hmotnosti, horicka a perforacia. Priznaky sa zvycCajne objavuju postupne, aaz u25 %
pripadov méZu extraintestinilne prejavy, zasahujiice najmi kozu, kiby, o a pelet,
predchadzat’ nastupu gastrointestinalnych. Pacienti s ulcer6znou kolitidou maju vicsie

riziko vzniku rakoviny hrubého ¢reva (Feuerstein a kol., 2019).
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Lieéba

Cielom liecby je zlepsit' kvalitu zivota pacienta, dosiahnut’ remisiu bez uzivania
steroidov a minimalizovat’ riziko vzniku rakoviny. Remisia je definovana ako zastavenie
rektalneho krvacania a normalizacia ¢revnych pohybov. Liecba zavisi od zavaznosti,
distribucie, dizky ochorenia, veku pacienta a mimoérevnych prejavov (Gajendran a kol.,
2019). Zakladom liecby su derivaty kyseliny 5-aminosalicylovej (5-ASA). Ak sa stav
nelepsi, pristupuje sa k lie¢be kortikosteroidami. Dal§imi moznostami st imunomodulagna
a biologicka lie¢ba. V klinickej praxi sa takisto vyuZzivaju probiotika — kmen Escherichia
coli Nissle 1917, ktoré pravdepodobne stimuluju slizniéné defenziny a maju analogicky
ucinok ako derivaty 5-ASA. V pripade zlyhania konzervativnej terapie, perforacie alebo

masivneho krvacania sa musi pristapit’ k chirurgickému zakroku (Gabalec, 2009).
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Obr. 8: Poskodenia sliznice ¢reva pri IBD

(prevzaté z: URL 2)
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3.5.2 Infekéné priciny patologickych stavov

Crevné infekcie predstavuju najéastejsie infekéné choroby &loveka (Zavoral, 2021).
Z virusovych infekcii sa najcastejSie vyskytuji infekcie sposobené cytomegalovirusmi,
rotavirusmi  a adenovirusmi. Z bakteridlnych zastupcov st najfrekventovanejSie
Salmonella, Shigella, Campylobacter a Escherichia coli (Jesenak a Banovc¢in, 2014).
V oblastiach s nizkou uroviiou hygieny sa vyskytuju navySe infekcie cholery a tyfusu
(Zavoral, 2021). Vo vSeobecnosti pri gastrointestinalnych infekciach plati, Ze vyssie riziko
extracelularnej bakterialnej infekcie maju jedinci s defektom v humoralnej imunite,
fagocytoze akomplemente (stbor cirkulujucich krvnych bielkovin, ktoré navzijom
spolupracuju pri spistani imunitnych a zapalovych procesov proti telu cudzim latkam,
najmé baktériam a virusom). Osoby s T-bunkovymi imunodeficienciami a pri nedostatku
NK buniek st obzvlast ohrozené virusovymi infekciami (Jesendk a Banovcin, 2014).

V nasledujucej Casti budll opisané vybrané bakteridlne infekcie gastrointestinalneho traktu.

3.5.2.1 Salmoneloza

Salmoneléza predstavuje jedno z najfrekventovanejSich crevnych infekcii, ktoré
najcastejSie  spdsobuje baktéria Salmonella enteritidis amenej casto Salmonella
typhimurium. Tieto baktérie sa bezne vyskytuju v ¢revach domacich a divokych zvierat,
napr. prasiat, holubov, hlodavcov, hydine. K prenosu dochadza skonzumovanim
kontaminovanych potravin, predovSetkym vajec, nedostatocne tepelne spracovaného mésa,
mlie¢nych produktov, ale aj ovocia, zeleniny a vody. Baktérie prechadzaju zaluidkom do
tenkého Creva, kde prilnt k sliznici. Nasledne napadaja epitelové bunky a prechadzaja do
lamina propria, ¢im poskodzuju tkanivo. Salmonely mozu prechadzat’ aj hibsie do ¢revnej
submukézy a lymfatickymi cestami alebo krvou d’alej do organizmu, kde spdsobuju
prechodnu bakteriémiu alebo sepsu. Klinicky obraz zalezi hlavne od infek¢nej davky, stavu
imunity hostitel’a a acidity zaludka, ked’ze baktérie st ni¢ené jeho kyslim pH (Lukas, 2018).
Pri nizkej infek¢énej davke mdze salmoneldza prebiehat aj asymptomaticky (Drnkova,
2019). Najbeznejsimi priznakmi su horticka, hnacka, bolesti brucha a zvracanie, okrem toho
aj slabost, nechutenstvo, bolesti hlavy, kibov a svalov (Lukas, 2018). Lie¢ba je zaloZena

hlavne na dostato¢nom prijme tekutin a mineralov a diétnom rezime (Drnkova, 2019).
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3.5.2.2 Shigeléza (bakteriilna uplavica)

Ide o0 vysoko prenosnu infekciu vyvolani baktériami rodu Shigella, najéastejSie
Shigella sonnei a Shigella flexneri, ale aj Shigella dysenteriae a Shigella boydii. Infekcia sa
prenasa fekalne-oralnou cestou, pricom zdrojom néakazy je chori jedinec (Zavoral, 2021).
Niektoré kmene, obzvlast Shigella dysenteriae, st schopné produkovat’ toxiny
s enterotoxickou a cytotoxickou aktivitou a poskodzovat® ¢revnu sliznicu. Baktérie sa
dostavaju najprv do tenkého Creva, kde ich toxin sposobuje sekre¢nit hnacku. Typické
zmeny vyvolavaji v hrubom ¢reve, kde zapric¢inuju vznik vredov na povrchu sliznice.
Ochorenie je charakteristické vysokymi horti¢ckami, ki€¢ovitymi bolestami brucha, hnackou,
ktora je spocCiatku sekreéna ale neskor sa meni na hnacku s obsahom krvi a hlienu.
V komplikovanych stavoch sa moze objavit' dehydratacia a febrilné zachvaty. Liecba
spociva, ako uvsetkych hnackovych ochoreni, v rehydraticii atprave vnutorného

prostredia (Lukas, 2018).

3.5.2.3 Kampylobakteriéza

Kampylobakteridza je akttne hnackové ochorenie vyvolané baktériou Campylobacter
jejuni, menej ¢asto Campylobacter coli (Zavoral, 2021). Kampylobaktery su pohyblivé
baktérie s bi¢ikmi, ktoré sa obvykle vyskytuji v domécich zvieratach (prasatd, hydina,
ovce, kozy, hlodavce, psi a macky) a k prenosu infekcie na ¢loveka dochadza najcastejSie
konzumaciou nedostato¢ne tepelne spracovaného mésa a kontaminovanym mliekom. Nicia
sa pri pasterizacii, kyslim pH Zaludka, mrazom a vyschnutim. Mechanizmus pdsobenia
baktérii je multifaktoridlny. Ide o invazivne patogény produkujice cytotoxiny
a termolabilné enterotoxiny. Adheruju k sliznici hornej Casti tenkého Creva, kde sa mnozia
v zI¢i. Poskodzujt tkanivo tenkého aj hrubého ¢reva a rovnako spdsobujti zapal a ulceraciu
sliznice. Infekcia ma rozne symptomy, najcastejSie sa vSak prejavuje ako hemoragicka
enterokolitida. Dal$imi Castymi priznakmi st hortcka, zvracanie, bolesti brucha, stolica
s obsahom krvi a hlienu, bolesti hlavy a svalov. Niektori pacienti mézu mat’ vyrazné bolesti
v pravom podbrusku indukujuce zapal apendixu, ktory ale nie je postihnuty. Aj u tejto

bakterialnej infekcii lie¢ba spo¢iva hlavne v dopliani tekutin a mineralov (Lukas, 2018).
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3.5.2.4 Crevné infekcie vyvolané Escherichia coli

Escherichia coli su gramnegativne baktérie z ¢el'ade Enterobacteriaceae. Mnoho tychto
baktérii sa v ¢reve vyskytuje tiplne neskodne a nevyvolava ochorenia, no niektoré typy st
patogénne a spdsobuju extraintestindlne ochorenia a ¢revné infekcie (Lukas, 2018). Podla
ich mechanizmu uG¢inku sa delia do Siestich skupin: enterotoxické (ETEC),
enteropatogénne (EPEC), enteroinvazivne (EIEC), shiga toxin produkujice (STEC),
enteroagregacné (EAEC) a difuzne adherujice (DAEC). Do skupin sa delia podla
bicikového (H) atelového (O) antigénu. Rozdielny mechanizmus uG¢inku jednotlivych

skupin nasledne postihuje aj rozdielne Casti ¢reva (Miri a kol., 2017).

ETEC najcastejsie vyvolavaju cestovatel'ské hna¢kové ochorenia a vyskytuju sa hlavne
Vv rozvojovych krajinach. K prenosu dochadza fekalne-ordlnou cestou, kontaminovanou
vodou a potravinami. Adheruji k stene tenkého <¢reva aprodukuji termolabilné
a termostabilné toxiny. Typickymi priznakmi st sekre¢na hnacka, zvracanie a bolesti

brucha (Lukas, 2018).

STEC spdsobuji najzavaznejSie ochorenia (URL 3). Ich rezervoarom st zvierata,
predovsetkym prezavavce, priCom sa vyskytuji vich traviacom trakte a vylucuju sa
vykalmi. K prenosu na ¢loveka dochadza konzumaciou nedostatoc¢ne tepelne spracovaného
mésa, nepasterizovaného mlieka, kontaminovanou zeleninou, vodou, ¢i kontaktom so
zvieratami. Tieto baktérie produkujii dva typy cytotoxickych Shiga-like toxinov (SLT1
a SLT2), ktoré¢ sa dostavaju do krvného obehu a postihuju endotel malych ciev, ¢o vedie
k tvorbe zrazenin v mikrocirkulacii. Najtypickej§im prejavom tejto infekcie je hemoragicka

enterokolitida s krvavou hnackou a kf¢ovymi bolestami brucha.

EPEC st zname najmé tazkymi hna¢kovymi infekciami novorodencov a kojencov. Ich
mechanizmus pdsobenia v ¢reve nie je celkom jasny. Priznakmi st silné zvracanie, zelena
vodnatd stolica a horucka. Vel'mi rychlo moze dojst’ k dehydratacii, rozvrateniu vnutorného

prostredia a acidobazickej rovnovahy.

EIEC st invazivne patogény napadajuce hrubé ¢revo, na ktorom spdsobuju povrchové
ulceracie. Klinicky obraz sa podoba shigeloze; bezne sa vyskytuje vysoka hortcka, bolesti

brucha, stolica s obsahom krvi a hlienu a tenezmus.

EAEC a DAEC posobia prilnutim k sliznici ¢reva a vyvolavaji vodnaté hnacky,

bolesti brucha a stolicu s obsahom hlienu (Lukas, 2018).
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3.5.2.5 Cholera

Cholera je tazké, ¢asto az zivot ohrozujuce hnackové ochorenie vyvolané baktériou
Vibrio cholerae. K nakaze dochadza hlavne kontaminovanou vodou (Lukas, 2018).
Baktérie prenikaju do steny ¢reva, kde produkuju enterotoxin ovplyviiujtci transport vody
ai6nov (Drnkova, 2019). Mechanizmus U¢inku enterotoxinu (choleratoxinu) spociva
v aktivacii enzymu adenylatcyklazy, ¢o vedie k zvySenim hladindm cAMP v ¢revnych
epitelidlnych bunkach. Cyklicky AMP aktivuje proteinkinazu A, ktora sposobuje otvorenie
ionovych kandlov v membréanach, ¢o nasledne vedie k sekrécii chloridov a bikarbonatov
bunkami ¢revnych krypt a naruseniu absorpcie ¢revnymi klkami (Dirita, 2001). Nasledkom
je vodnatd hnacka a zvracanie, ktoré vedu k rychlej dehydratacii a naslednej tachykardii,
ki¢om a Soku. Pri nedostato¢nej rehydratacii moze dojst’ az k zlyhaniu obli¢iek (Drnkova,
2019). Pacient moze stratit’ 20 — 24 litrov tekutin/24 hodin a K smrti méze dojst uz 6 — 12
hodin od zaciatku ochorenia (Lukas, 2018). V minulosti dehydraticia, a S fiou spojené
komplikécie spdsobovali pri infekcii klasickym biotypom baktérie 10 — 50 % tmrtnost’.
Nakazy v sucasnosti, ktoré vyvolava baktéria biotypu El Tor st miernejSie a Casto
asymptomatické. Vyskytuju sa hlavne endemicky v Indii, rozvojovych krajinach
a v oblastiach so slabymi hygienickymi navykmi. Umrtnost’ sa pohybuje medzi 0— 5 %
v zavislosti od vyspelosti zdravotnictva (Hamplova a kol., 2019). Zakladom liecby cholery
je rehydraticia, ndhrada minerdlov, Uprava hypoglykémie a acidobézickej rovnovahy

(Lukag, 2018).

3.5.2.6 Brusny tyfus

Brusny tyfus je zname ochorenie, ktoré v pred-antibiotickej ére zapri¢inovalo vysoka
umrtnost a zavazné komplikacie (Lukas, 2018). Ide o infekciu vyvolant baktériou
Salmonella typhi, ktora je odolnd vo¢i mrazu a vyschnutiu a dlhodobo preziva vo vode.
Uginne je ni¢ena pasterizaciou a dezinfekciou (Hamplova a kol., 2019). Najrozsirenej$imi
oblastami vyskytu st rozvojové krajiny s nizkou hygienou ako India a juzna Azia. V nasich
podmienkach sa vyskytuje vel'mi vzacne, priCom importované infekcie napadaji prevazne
dospelych. Zdrojom ndkazy je chory clovek vylucujuci salmonely stolicou. Baktérie
salmonely sa dostavaji do tenkého Creva, prechadzajii sliznicou a mnozia sa vo

fagocytujicich makrofdgoch a lymfatickom tkanive Peyerovych plakov. Odtial sa
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roznasaju krvou a lymfou do d’al$ich vnutornych organov. V Peyerovych plakoch dochadza
k vzniku nekroz a vredov, ktoré mozu viest' k perforacii ¢reva. Ochorenie prebieha
niekol’ko tyzdnov a typickymi priznakmi st horucka a bolesti hlavy. K d’al§im priznakom
patria hnacka alebo zapcha, kfce, letargia, hnedy povlak na jazyku a malé ruzové makuly

na hrudniku. Lie¢ba spo¢iva na antibiotickej a symptomatickej terapii (Lukas, 2018).

3.5.3 Psychologické vplyvy na poruchy gastrointestinalneho traktu

Poruchy prijmu potravy (PPP) predstavuju psychické poruchy, ktoré podstatne
ovplyviuju celkovy telesny stav jedinca. Patria k nim obzvlast mentidlna anorexia

a bulimia.

Mentalna anorexia je psychickd porucha, ktorda spociva v nedostato¢nom prijme
potravy a podvyzive. Je charakteristicka skreslenym vnimanim telesnej vahy a vzhladu
a postihuje najméa Zeny medzi 10. az 30. rokom zivota, hlavne v nastupe puberty. Pacientky
si imyselne znizuji hmotnost’ jednak znizovanim prijmu potravy, ale aj zvySovanim
energetického vydaja cviCenim, uzivanim prehanadiel, diuretik a indukciou zvracania

(Zavoral, 2021).

Bulimia je porucha charakteristickd najmd opakujucou sa konzumadciou velkého
mnozstva potravy s naslednou prehnanou kontrolou telesnej hmotnosti vyvolavanim
zvracania, uzivanim prehanadiel a diuretik, hladovkou anadmernym cvicenim
(Krch, 2008). Na rozdiel od anorexie vznika neskor, po 20. roku Zivota a mdze sa
vyskytovat’ aj u muZov. Hmotnost’ pacientov je vic¢Sinou normalna, ¢ast’ vykazuje obezitu

(Zavoral, 2021).

Stucasné poznatky poukazuju na vyznamné ovplyvilovanie jednotlivych kmeiov
¢revného mikrobiéomu diétou. Pacientom trpiacich anorexiou bola preukazand zmena
Vv zlozeni ¢revného mikrobiomu so zvySenym obsahom baktérii kmena Bacteroidetes,
a naopak znizenym obsahom baktérii Firmicutes a znizenym obsahom butyratu v stolici.
Tieto zmeny potom vedu napr. k odliSnej produkcii niektorych neuropeptidov, ¢o nasledne
vplyva na mozgovo-¢revni os. Dosledkami st zmeny néalad, zmeny chuti do jedla,
ovplyvnenie hladiny inzulinu a mnohé d’alsie (Borgo a kol., 2017; van der Wouw a kol.,
2017). Otazne vSak nad’alej ostava, ¢i dysbidza Crevnej mikroflory je pri¢inou alebo

dosledkom ochorenia (Tlaskalova-Hogenova a kol., 2011).
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Poruchy prijmu potravy Casto sprevadzaji gastrointestinalne komplikacie alebo zmeny,
ktoré udrzuju, pripadne zhorSuji symptémy pacientov. Pritomna je hlavne znizena
pohyblivost’ celého gastrointestinalneho traktu. U pacientov trpiacich anorexiou sa
predlzuje prechod potravy tenkym a hrubym ¢revom, pricom porucha motility hrubym
¢revom indukuje zapchu. Na vzniku zapchy sa podiel'a rovnako aj dlhodobé hladovanie
a hormondlna a mineralna nerovnovéaha. Obcas je pritomna aj atrofia ¢i zapal crevnej
sliznice (Papezova, 2018). Dlhodobé a nadmerné uzivanie prehanadiel, ktoré je
upacientov  sPPP  velmi casté, vedie Kmnozstvu neziadicich Gcinkov
Vv gastrointestinalnom trakte aj mimo neho. Paradoxne moze ist’ o zosilnenie zapchy, atrofiu
sliznice s chronickym zapalom a povrchovymi vredmi, krvacanie, ¢i nadmerné mnozstvo
tuku v stolici, v dosledku jej zrychleného priechodu ¢revom. Mimocrevné ucinky
prehanadiel zahfnaju dehydrataciu, znizené koncentracie elektrolytov, alergické reakcie

a opuchy (Niems a kol., 1995).

3.5.4 Obezita

Obezita je vacSinou multifaktoridlne ochorenie, ktoré vznikd dosledkom podsobenia
nutri¢nych, etnickych, genetickych, environmentalnych, metabolickych a behavioralnych
faktorov (Zavoral, 2021). Vznika poruSenim energetickej rovnovahy, kedy energeticky
prijem prevysi energeticky vydaj. Nielen nadmerna konzumacia nezdravych tukov
a sacharidov vedie k vyvoju obezity, ale ukazuje sa, Ze celkovy vysoky energeticky prijem
posobi na hromadenie tuku v organizme (Hainer, 2011). Podl'a WHO sa od roku 1975 do
roku 2016 celosvetova prevalencia deti a dospievajucich vo veku 5 az 19 rokov s nadvahou

alebo obezitou zvysila $tvornasobne zo 4 % na 18 % (URL 4).
Z etiopatogenetického hladiska sa deli obezita do niekol’kych kategorii:

= BeZna obezita — patri tu viac ako 90 % vsetkych obezit,

= Obezita sposobena liekmi,

* Endokrinne podmienena obezita,

* Monogénna obezita — vznika mutaciou v géne,

* Obezita podmienena inymi patogenetickymi faktormi — adenovirusové

infekcie, neprimerana doba spanku atd’. (Hainer, 2011).
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Obezita je znama ako stav chronického zapalu so zvySenymi hladinami cirkulujtcich
prozapalovych markerov. Tento stav je ¢iasto¢ne sposobeny disfunkciou gastrointestinalne;j
bariéry. Ako bolo spomenuté vyssie, €revny mikrobiom hra kIi¢ovu tlohu pri udrziavani
homeostazy ¢revnej bariéry. Nizka diverzita mikroflory, ktora je pri obezite Casto spojena
S nezdravym zivotnym Stylom astravou bohatou na tuk acukor snizkym obsahom
vlakniny, ma vplyv na naruSenie nepriepustnosti ¢revnej bariéry (Cheru a kol., 2019).
Taktiez sa predpoklada, Zze crevnd mikroflora moze ovplyviiovat’ urovenl vyuzitia energie

Z potravy a jej nasledné ukladanie do tukovych zasob (Hainer, 2011).

Tukové tkanivo sa uz dlhSie nepovazuje len za inertné ulozisko tuku S tepelnymi
a mechanicko-izolaénymi vlastnostami, ale je tiez aktivnym endokrinnym orgédnom
a modulatorom imunitnych funkcii (Coelho a kol., 2013). Okrem zrelych tukovych buniek
(adipocytov) obsahuje aj mnozstvo inych buniek, ako pericyty, endotelidlne bunky,
monocyty, makrofagy, pluripotentné kmenové bunky a preadipocyty (Ukropcova a kol.,
2008). Adipocyty sekretuju dolezité cytokiny (adipokiny), jednym z nich je protizapalovy
adiponektin, ktory down-reguluje prozapalové procesy. To vedie K znizeniu hladin IL-8 a
TNF-a a zvyseniu produkcie protizapalového IL-10. Obézny jedinci maju hladiny tohto
adiponektinu vyrazne znizené. Taktiez st pri obezite adipocyty vacsich rozmerov,
v tukovom tkanive sa nachadza viac makrofagov a CD8+ T lymfocytov, a naopak mensie
mnozstvo CD4+ aregulacnych T lymfocytov (Cheru a kol., 2019). Zapalové reakcie
tukového tkaniva iniciuji systémovy chronicky subklinicky zapal a prispievaja
k zvySenému riziku vzniku zrazenin a kardiovaskularnych ochoreni (Zavoral, 2021).
Mezenteridlne tukové tkanivo sa podiel'a na Sirokom spektre gastrointestinalnych poruch,
od stukovatenia pecene, rakoviny, akutnej pankreatitidy az po Crohnovu chorobu a funkéné

poruchy ¢riev (John a kol., 2006).

3.5.5 Nadorové ochorenia traviaceho traktu

Rakovina predstavuje velka skupinu chorob, ktoré mozu vzniknit v akomkol'vek
organe alebo tkanive tela, ked’ abnormalne bunky rasti nekontrolovatel'ne a prekracuja
svoje obvyklé hranice, aby napadli pril'ahlé casti tela a rozSirili sa do inych organov
(URL 5). Vznik a vyvoj kazdého nadoru je viacstupniovy proces, pricom prvotna zmena
V nadorovej transformacii bunky je geneticka mutacia, ktora je vyvolana spontanne alebo

posobenim réznych genotoxickych faktorov. Hlavnou pri¢inou zvySujiceho sa mnozstva
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mutacii je neucinnost’ systémov zabezpecujucich opravy DNA. S hromadenim mutaénych
zmien dochadza nie len k narastu kvantity nadorovych buniek, ale tiez k ich zmenam, ktoré
vedt k schopnosti vymanit sa spod kontroly imunitného systému. Aj ked’ sa m6zu nadorové
bunky brénit’ protinddorovym ucinkom imunity, nikdy nie je vztah nador — imunitny systém

staticky a jednostranny.

Imunitny systém moze komplikovat’ rast a Sirenie nddorovych buniek, popripade ich
uplne likvidovat. K délezitym bunkam patria NK-bunky vrodenej imunity, ktorych
cytolytickd aktivita nie je antigénovo Specifickd. Antigénne Specificku cytolyticku aktivitu
zaist'uju bunky adaptivnej imunity, ku ktorym patria antigén prezentujiice bunky (APC),
CD8+ a CD4+ T lymfocyty. V ramci adaptivnej imunity APC rozpoznavaju cudzorodé
nadorové antigény, ktoré pohltia arozstiepia. RozStiepené nadorové peptidy nasledne
predkladajii prostrednictvom molekiul MHC-I na svojom povrchu cytotoxickym CD8+
T lymfocytom. V idealnom pripade CD8+ bunky rozpoznavaju tieto antigény nadorovych
buniek acytolyzou ich likviduji. AvSak, na druhej strane moze vzniknut aj stav
imunologickej tolerancie nadoru, kedy nadorové bunky dokazu indukovat’ alebo sami
produkovat’ cytokiny, ktoré priamo alebo nepriamo tlmia aktivitu efektorovych imunitnych

buniek (Bauer a kol., 2018).

Crevny mikrobiém je ¢oraz viac uznavany pre svoj vplyv na zdravie &loveka. To plati
aj urakoviny, kde sa urité baktérie a virusy podielaji na bunkovej dysplazii
a karcinogenéze. Medzi zname onkogénne ¢revné baktérie patria okrem inych aj Salmonella
typhi a Helicobacter spp. pri rakovine ZI¢nika, a Helicobacter pylori pri rakovine Zaludka.
Vo vicsine tychto pripadov sa karcinogenéza povazuje za vysledok chronického zapalu
a infekcie, ktoré st spojené s dysbidzou Crevnej mikroflory. AvSak niektoré baktérie,
vratane H. pylori, maja priame genotoxické ucinky, a mézu menit’ kl'aiCové intracelularne
signalne drédhy regulujiice rast a proliferaciu sliznicnych buniek. Svetova zdravotnicka
organizacia (WHO) identifikovala H. pylori ako karcinogén 1. triedy (Helmink
a kol., 2019).

Ovplyvnenie karcinogenézy zlozenim ¢revnej mikrobioty sa pozoruje nie len lokalne
pri nadoroch gastrointestindlneho traktu, ale taktieZ u mimoérevnych nadorov ako st
rakovina prsnika alebo hepatocelularny karcindm. Vzdialené efekty mikrobioty sa zrejme
uskutoénujt prostrednictvom mikrobidlnych metabolitov prenikajucich do krvného obehu

¢revnou bariérou.
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Probiotika, ktoré pozitivne ovplyviuju funkciu a zloZenie ¢revnej mikrobioty, maji
podla vigsiny literarnych zdrojov vplyv hlavne na skoré nadorové tadia. Udaje o Gginku
na neskoré az metastatické stadid su vel'mi obmedzené, a Casto az protikladné. Vznik
a vyvoj nadorov méze byt tiez ovplyvneny aj nadmernym uZzivanim antibiotik, ktorych
efekt na ¢revni mikrobiotu bol opisany v predchadzajicej kapitole. Pri rakovine, a
pravdepodobne aj pri d’alsich chronickych chorobach plati, Ze probiotika hraja hlavnu tlohu
Vv prevencii, a pri prebiehajucich ochoreniach je ich terapeuticky efekt minimalny (Bauer

a kol., 2018).

Maligne nadory tenkého ¢reva su vel'mi vzacne, a predstavuju iba 2 % nadorov
gastrointestinalneho traktu. St heterogénne a zahfiaju adenokarcindémy, neuroendokrinné
nadory, sarkomy (gastrointestinalny stromalny tumor — GIST) a lymfoémy. Maligne nadory
tenkého creva su Casto diagnostikované v pokro¢ilom metastatickom Stadiu, kedze
Vv zaCiato¢nom $tadiu je ich priebeh obvykle asymptomaticky. Naproti tomu, rakovina
hrubého ¢reva a konec¢nika (kolorektilny karcinon) predstavuje celosvetovo druhu

najCastejSiu malignitu Zien a tretiu najcastejSiu malignitu muzov (Lukas, 2018).

3.5.5.1 Kolorektalny karcinom

Kolorektalny karcindm je zhubny nador celosvetového vyznamu predstavujuci jeden
z najvyznamnejSich problémov verejného zdravotnictva. Prevalencia je najvysSia
v zapadnej a strednej Eurdpe, Australii a v Severnej Amerike. Ide o genetické ochorenie
postihujice epitelové bunky hrubého ¢reva a konecnika, u ktorych je v sucasnosti
najlepSie popisany proces nadorovej transformacie. Tento proces je charakterizovany
postupnou akumulaciou genetickych zmien. NajcastejSie identifikovanou je muticia
v jednej alele génu APC na dlhom ramienku 5. chromozomu (Zavoral, 2021). Velka
vacsina kolorektalnych karcinomov vznika v ¢reve z adenémovych polypov. Ide o
niekol'’ko milimetrov aZ centimetrov vel’ké nezhubné vyrastky na sliznici ¢reva. Nie vSetky
nalezy nutne predstavuju riziko vzniku onkologického ochorenia. AvSak ¢im dlhSie sa
adenom na sliznici nachadza, tym sa riziko premeny na karcinom zvySuje (Lukas a kol.,
2005). Vyvoj nadoru z premalignej 1ézie je dlhodoby proces trvajuci aj 7 az 10 rokov
(Zavoral, 2021).
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intestinal
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Obr.9: Progresia tumorgenézy zo zdravej sliznice hrubého ¢reva ku karcinomu

(upravené podrla: Cardoso a kol., 2007)

Rizikové faktory

Rizikové faktory kolorektadlneho karcindbmu sa delia na vnutorné (genetické)

a vonkajsie (Lukas, 2018). Medzi vonkajSie faktory patri: strava s vysokym obsahom

zivoc¢isSnych tukov a Cerveného misa, konzumacia alkoholu, fajéenie, nadvéha a

nedostato¢ny prijem protektivnych latok ako su vitamin C a kyselina listova. Naopak,

riziko vzniku kolorektalneho karcindmu zniZuje najmid pohybova aktivita a prijem

vlakniny (Vyzula a Zaloudik, 2007). Vlaknina podla niektorych §tadii pdsobi v éreve

viacerymi mechanizmami:

ZvacSuje objem stolice aurychluje prechod potravy crevom, ¢im brani
dlhodobejSiemu kontaktu karcinogénov so sliznicou.

ViaZe karcinogény na svoje polymérové Struktury.

Znizuje hladinu niektorych bakterialnych enzymov V ¢reve, a brani tak aktivacii
karcinogénov.

ZvySuje Kklirens Zléovych Kkyselin, ktoré vedi k bunkovej proliferacii
(Vavrecka, 2010). Klirens ur¢uje mnozstvo krvnej plazmi, ktora je od tejto latky

ocistena za urcita jednotku casu (Kertys, 2021).
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* Fermentaciou vlakniny vznikaji mastné kyseliny s kratkym ret’azcom, ktoré maju
antiproliferacny uCinok, znizuji pH v ¢reve, €o ndsledne znizuje rozpustnost

a vstrebatel'nost’ karcinogénov.

Napriek vymenovanim pozitivnym uc¢inkom nie je skutocny protektivny mechanizmus

vlakniny dostatocne objasneny a jednoznacny (Vavrecka, 2010).

Vplyv €revnej mikrobioty

Najviac prestudovany vzt'ah medzi nadorom a mikrobiotou je pravdepodobne prave pri
kolorektdlnom karcindéme. K ¢revnym mikrobom, ktoré podporuju toto nadorové
ochorenie, patria napriklad Streptococcus bovis, niektoré kmene Bacteroides, Clostridium
a Helicobacter pylori. Vsetky vymenované druhy baktérii mézu fungovat’ samostatne ako
karcinogény alebo mozu karcinogény produkovat’ (Bauer a kol., 2018). Kmen Escherichia
coli pks+ exprimuje génovy klastr pks, ktory koduje enzymy vyznamné na syntézu
genotoxinu kolibaktinu. Ten indukuje vznik dvojretazcovych zlomov na molekule DNA
(lyadorai a kol., 2020).

Obrovské mnozstvo arozmanitost’ 'udskej ¢revnej mikrobioty sa odraza vo velkej
metabolickej kapacite, najmd vo vztahu k biotransformacii xenobiotik a syntéze
a aktivacii karcinogénov. Strava moZe podstatne regulovat’ tieto metabolické aktivity
poskytnutim Sirokého spektra substratov. To predstavuje Skodlivy vplyv baktérii
gastrointestinalneho traktu voci hostitel'ovi. Hlavny mechanizmus c¢revnej mikroflory
spoCiva v metabolizme Zl¢ovych Kkyselin, 0 ktorych sa predpoklada, Ze ich zvysené
mnozstvo a aktivita podporuji tvorbu nadorov. Primarne zl¢ové kyseliny, ako kyselina
chenodeoxycholova a kyselina cholova podliehaju rozsiahlemu Uc¢inku metabolizmu
¢revnej mikrobioty, ktora premiena cholovi kyselinu na deoxycholova (DCA) a kyselinu
chenodeoxycholovli na kyselinu litocholova (LCA). Tieto sekundarne ZI€ové kyseliny
indukuju bunkovu nekrézu, apoptdzu, poskodenie DNA, hyperplaziu a nadorové bujnenie
v hrubom ¢reve (Heavey a Rowland, 2004).

Na druhej strane mdzu crevné baktérie poOsobit’ svojou aktivitou protektivne.
Syntetizovanim uz spominaného butyratu z vlakniny dochadza k poklesu pH, ¢o okrem
tlmenia neziadtcich ucinkov produkcie mutagénnych a genotoxickych latok, prispieva aj

k stimulacii produkcie kolicinov — peptidov s protinadorovym uc¢inkom (Zavoral, 2021).
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Priznaky choroby

Klinické priznaky kolorektdlneho karcindmu sa casto objavuju az v pokrocilejsich
Stadiach, ktoré nemaju dobrt prognézu. Pritom v pociato¢nych Stadiach je karcindém dobre
lieCiteI'ny. Prejavy ochorenia s do zna¢nej miery ovplyvnené aj lokalizaciou nadoru.
Pravostranné formy sa dlho symptomaticky neprejavuji, pricom nadory v lavej casti
tracnika su typické zmenou charakteru stolice, krvacanim z kone¢nika alebo zmenou

defeka¢ného stereotypu. Lokalizacia nadoru v koneéniku je spojena s tenezmami

(Lukag, 2018).

Lie¢ba

Terapia pacientov s kolorektalnym karcinomom vyZaduje multidisciplinarny pristup.
Karciném v pociato¢nom $tadiu je vhodné liecit’ endoskopickou resekciou (Zavoral, 2021).
Poopera¢na adjuvantna chemoterapia karcindmu v tratniku a kone¢niku je urcena
pacientom v 2. az 3. $tadiu choroby, teda s nadorom prerastajiicim celou stenou ¢reva alebo
postihujicim lymfatické uzliny. Pacienti s nadorom obmedzenym iba na érevnu stenu (bez
postihnutia uzlin) maju vel'mi dobré vyhliadky na Uplné uzdravenie. PokrocilejSie Stadia
S metastdzami hlavne v peceni nie je mozné zvycajne vylie€it. V tomto pripade je cielom
zivot predizit’ a oddialit vznik zivaznej$ich komplikacii spojenych s progresiou ochorenia
(Lukas akol., 2005). Napriek velkému pokroku v liecbe zostava Gmrtnost’ pacientov
s kolorektalnym karcindomom vysokéd a 40 az 50 % pacientov nakoniec na tuto chorobu
zomrie. VSeobecne sa ocakava, ze poznatky o jedine¢nych génovych zmenach povedu
k presnejsej a individualizovanej starostlivosti o T'udi s polypmi a rakovinou, ktora sa bude
riadit molekularnou charakterizaciou nédoru hrubého creva jednotlivca. S takymto
pristupom by sa predpokladany rychly narast incidencie a imrtnosti mohol v nasledujicom
desatroci zvratit’ (Kuipers a kol., 2015).
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4 ZAVER

Ciel'om bakalarskej prace je poukazat’ na dolezitost’ gastrointestinalneho imunitného
systému a jeho neodmyslite'nu ulohu pri udrziavani gastrointestinalneho, ako aj celkového

zdravia ¢loveka.

Gastrointestinalny trakt predstavuje miesto nesmierneho mnozstva ¢i uz traviacich,
alebo imunologickych procesov posobiacich na cely l'udsky organizmus. Prechadza nim
mnoho r6znorodych latok, ktoré dokazu svojim pdsobenim pozitivnym alebo negativnym
spésobom ovplyviiovat tieto fyziologické procesy. Stravovanie a nutri¢né zlozenie potravy
predstavuje jednu z najjednoduchsie c¢lovekom ovplyvnitelnych faktorov, vyrazne
vplyvajicich na zdravie organizmu. Je zjavné, ze dolezitu tlohu pri zachovani homeostazy
V organizme zohravaji aj imunoregulacné procesy, na ktorych sa podielaju regulacné
T lymfocyty potlacanim aktivity inych efektorovych T buniek. NaruSenim ich zastupenia
v organizme dochadza k neprimeranej imunitnej odpovedi na potravinové antigény, ¢o
sposobuje alergie, alebo na autoantigény acrevné baktérie, ¢o vedie k vzniku

autoimunitnych chor6b.

Zo ziskanych informacii vyplyva, Ze vel’ky vyznam Vv organizme zohrava aj ¢revna
mikrobiota. Stale rastice mnozstvo novych poznatkov o vyzname diverzity komenzalnych
baktérii v éreve vyvolava Coraz viacsi zaujem vedeckej obce. Crevny mikrobiom hraje
kI'aicovu tlohu vo vyvoji a fungovani mnozstva fyziologickych procesov; vyznamna je jeho
spolupraca s vrodenym a adaptivnym imunitnym systémom. Jeho vplyv na prozapalové
Thla Th17 lymfocyty a protizapalové Th2 lymfocyty ma vel'ky vyznam pri stale rastcich
pripadoch zapalovych ochoreni ¢riev (IBD) alebo celiakii. Ukazuje sa, Ze jeho d’alekosiahle
ucinky rovnako podsobia na centralny nervovy systém ¢loveka ce€z mozgovo-Crevnd os.
Nad’alej vSak ostdva otazne, ¢i k vzniku ochoreni dochadza v doésledku nerovnovahy
¢revnej mikrobioty, alebo je naopak jej dysbi6za spdsobena vzniknutou chorobou.
Porozumenie interakcii medzi imunitnym systémom a ¢revnou mikrobiotou by mohlo viest’
k novym lieCebnym metédam. Probiotika by sa mohli uzivat ako podporna liecba pri
obezite, zapalovych ochoreniach ¢&riev alebo rakovine. Dalej pokladam za vhodné
oboznamovat’ Sirokll verejnost’ o ddlezitosti zdravej €revnej mikroflory, jej pozitivnych

ucinkoch na organizmus a moznostiach jej diferenciacie v priebehu Zivota.
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