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Suhrn

Incidencia neSpecifickych zapalovych ochoreni creva
(IBD) v rozvinutych krajinach kazdoro¢ne stupa. Priciny
tychto ochoreni dosial’ nie su jednoznacne identifikova-
né a prave ich poznanie je kI'icovym predpokladom pre
efektivnu profylaxiu a terapiu. Na vzniku IBD sa pravde-
podobne podiela kombinécia viacerych faktorov: envi-
ronmentalnych, genetickych, imunologickych a naruSenia
zlozenia Crevnej mikrobioty — dysbidzy. NajzavaznejSimi
environmentalnymi faktormi sa zdaju byt ,,westernizacia“
zivotného $tylu a urbanizacia. K patogenéze IBD prispieva
tieZ nerovnovaha medzi T,1 a T2 bunkovou imunitnou
odpoved’ou a zmeny v expresii génov zapojenych o. i. do
T bunkovej odpovede a imunodeficientnych stavov. V ne-
poslednom rade celosvetové naduzivanie antimikrébnych
lie¢iv ochudobiiuje 'udsky mikrobiém, ¢o ma priamy do-
pad na rozvoj ¢revnej dysbiodzy. Predmetom prehl'adového
¢lanku je podrobna charakteristika faktorov podielajucich
sa na vzniku a rozvoji IBD.

Krucové slova: crevna mikrobiota ¢ nesSpecifické zapa-
lové ochorenia ¢reva ¢ imunopatogenéza ¢ dysbidza

Summary

The incidence of inflammatory bowel disease (IBD) in
developed countries increases every year. The aetiology
is still not completely understood and its clarification is
a key prerequisite for effective prophylaxis and therapy.
IBD is most-likely caused by a combination of several
factors: environmental, genetic, immunological, and di-
sruption of intestinal microbiota composition — dysbio-
sis. “Westernization” of lifestyle and urbanization seem
to be among the most serious environmental factors. The
pathogenesis is also influenced by the imbalance between
the T, 1 and T2 cellular response and the expression of
genes involved in T cell response and immunodeficiency.
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Last but not least, the worldwide overuse of antimicro-
bial drugs depletes the microbiome, which has a direct
impact on the development of the dysbiosis. The subject
of this review is a detailed characterization of the abo-
ve-mentioned factors involved in the onset and develop-
ment of IBD.

Key words: gut microbiota ¢ inflammatory bowel disea-
se * immunopathogenesis ¢ dysbiosis

Uvod

Nespecifické zapalové ochorenia ¢reva (inflammatory
bowel diseases — IBD) st charakterizované chronickym
idiopatickym ¢revnym zépalom, ktory je vysledkom in-
terakcie predispozi¢nych genetickych faktorov (gény
kédujiice proteiny dolezité pre vrodent a adaptacnu
imunitu, bariérova funkciu ¢riev a obranu voc¢i mikro-
organizmom), environmentalnych faktorov (antigény
pochadzajuce z komenzalnych baktérii), imunitného
syst¢tmu? a v neposlednom rade aj ¢revnej mikrobioty
(obr. 1). IBD ma dve hlavné formy: Crohnovu chorobu
(CD) a ulcerdznu kolitidu (UC). Aj ked” obe ochorenia
maju spolocné charakteristiky (symptomy, Strukturalne
poskodenia a liecbu), jedna sa o dve rozdielne patofyzio-
16gie?. Kym UC je lokalizovana najmé v oblasti hrubé-
ho ¢reva a rekta, CD moéze postihnut’ ktorukol'vek cast’
gastrointestinalneho traktu. Obe ochorenia st charakte-
rizované Stadiami remisii a exacerbécii. IBD su celkovo
spojené so zvySenou morbiditou, zdvaznymi v¢asnymi
a neskorymi komplikdciami, vyraznym znizenim kva-
lity zivota, potencidlnou invaliditou a skratenim Zzivota
pacienta. Predpokladd sa, ze IBD vznikd na zaklade:
1. nerovnovahy medzi pro- a protizapalovou T bunkovou
odpoved’'ou?; 2. aberantnej odpovede vrodenej imunity,
ktora vyplyva z chybného rozpoznévania baktérii, auto-
fagie a prezentacie antigénov; 3. zmenenej epitelovej ba-
riérovej funkcie Creva; a/alebo 4. nerovnovahy intestina-
Inej mikrobioty so zmenami v mutudlnom vzt'ahu medzi
¢lenmi mikrobioty a medzi mikrobiotou a hostitel'om,
ktora vedie k dysbioze®. Posledny z uvedenych bodov
naznacuje, ze ¢revna dysbidéza ma za nasledok poskode-
nie imunity hostitel’a spojené s IBD.
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Obr. 1. Faktory podielajuce sa na rozvoji IBD (spracované
podla Ananthakrishnan a kol.™®)

Environmentalne faktory

Vo vSeobecnosti je zmenend ¢revnd mikrobiota asocio-
vana s IBD a prispieva k nej spolupdsobenie niekol’kych
exogénnych faktorov?. V ranom Zivote ma na zloZenie
¢revnej mikrobioty vplyv napr. spdsob porodu (vaginal-
ny vs. cisarsky rez), hoci sa nedokazala priama asociacia
medzi spésobom poérodu a IBDY. Zaujimavé je, Ze u deti
narodenych cisarskym rezom odlisné zlozenie mikrobioty
reva pretrvava az 7. roku zivota®. Tiez sa ukazalo, ze do-
j€enie znizuje riziko vzniku IBD? a riziko chirurgickych
zakrokov spojenych s CDY. Riziko IBD markantne stipa
u deti, ktoré uzivali v ranom veku antibiotika”, a u dospe-
Iych po epizdde akutnej gastroenteritidy'?, ¢o st udalosti
veduce k sekunddrnej zmene ¢revnej mikrobioty.
Vyznamnym environmentalnym faktorom ovplyviiu-
jucim vznik IBD je urbanizacia. V rozmedzi rokov
1960 az 2005, teda v obdobi zvysSenej urbanizécie, sa
celosvetovy vyskyt CD zvySoval kazdoro¢ne o 3,6 %
a v pripade UC o0 2,4 %'". Efekt urbanizacie méze byt
spojeny s réznymi pridruzenymi zmenami, ako su zme-
na zivotného Stylu, expozicia environmentalnemu zne-
isteniu a zmena v stravovacich navykoch'?. Aj vyssie
hladiny NO, a SO, v ovzdusi st spojené so zvySenym
rizikom rozvoja nespecifickych zapalov ¢reval® 19,
Okrem spominanych environmentalnych faktorov sa
na vyvoji IBD podiel'aju aj xenobiotika rozneho povo-
du (napr. nesteroidné antiflogistikd, izotretinoin, an-
tibiotikd, oralne kontraceptiva a niektoré biologické
lieciva').

Dalsimi negativnymi faktormi zapadného §tylu Zivota,
ktoré ovplyviuju vyskyt IBD, su tiez prehnana hygiena,
faj¢enie, ¢i nedostatok vitaminu D?.

Genetické faktory

V sticasnosti je znamych 163 génovych lokusov asociova-
nych s IBD: 110 z nich je asociovanych s oboma formami,
30 je $pecifickych pre CD a 23 je $pecifickych pre UC'©.
Tieto lokusy zahfiaju gény, ktorych produkty s zapojené
do rozvoja primarnej imunodeficiencie, T bunkovej odpo-
vede a modulacie produkcie cytokinov. Popredné miesto
maju tri skupiny: gény NODZ2 (nucleotide-binding oligo-
merization domain-containing protein 2) a gény kodujice
proteiny spojené s autofagiou /6L1 (ATGI16L1) a IRGM
(immunity-related GTPase family M)?.

NOD?2 patri k NLRs (Nod-like receptor, receptorom
podobnym Nod), nachadza sa v dendritovych bunkach,
makrofagoch a v Panethovych bunkéch ¢reva a primar-
ne kéduje receptor pre muramyl dipeptid, ktory na-
chadzame na povrchu vsetkych baktérii. NOD2 je preto
esencialny pre rozpoznavanie baktérii a hra kl'acovl
ulohu vo vrodenej imunitnej odpovedi a regulécii vzt'a-
hu ku komenzalnej mikrobiote!”. Vybrané genetické
variacie NOD?2 génu su spojené so zvySenym rizikom
CD'®. U tychto pacientov boli zaznamenané zniZené
hladiny a-defenzinov 5 a 6 v Panethovych bunkach, ¢o
sa prejavilo zvySenym poctom baktérii adherujiicich na
sliznicu ¢reva'?. Vybrané polymorfizmy NOD?2 st tieZ
spojené so znizenou aktivaciou nuklearneho faktora kB
(NF-xB) v odpovedi na muramyl dipeptid alebo pep-
tidoglykan®®. Navyse, poskodeny NOD2 inhibuje tran-
skripciu IL-10, silného protizapalového cytokinu?b.
Poruchy v autofagii su v sulade s patogenézou CD, nakol’ko
produkty génov zapojenych do autofagie regulujii viaceré
¢innosti imunitného systému, vratane vrodenej a adaptacnej
imunitnej odpovede a efektorovych funkcii, ktoré sprostred-
ktavaju odpoved’ na spracovanie mikroorganizmov®?.
Kombinacia vybranych mutdcii v génoch pre NOD2,
ATGI6LI a IRGM mbze viest k vadznemu poskodeniu
vrodenej a ziskanej imunitnej odpovede na patogény. In vitro
testy naznacuju, ze poskodenie autofagie v dosledku poly-
morfizmov tychto génov v makrofdgoch vedie k zvysenej
sekrécii prozapalovych cytokinov TNF a IL-6. Vysledkom
je zhorSenie pociato¢ného zapalu a tkanivového poskode-
nia, nasledkom coho je translokécia baktérii do posSkodenej
sliznice a dodato¢na aktivacia zapalovych buniek?.
Predispozicné genetické faktory interagujii aj s roznymi
TLR (,,Toll-like receptor*, receptor podobny Toll). NOD2
ma synergicky efekt na drahu sprostredkovantt TLR2 a tiez
moduluje drahy TLR3 a TLR4?%. Aktivacia TLR/NOD drah
vedie k produkcii prozapalovych cytokinov, napr. TNF?,

Dysbiéza v patogenéze IBD
Vo vseobecnosti mozno povedat’, Ze u pacientov s IBD

pozorujeme zvySenu intenzitu imunitnej odpovede na
mikrobialne antigény. Na Urovni crevnej mikrobioty
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nachadzame u oboch foriem IBD kvalitativne (o diver-
zita) aj kvantitativne abnormality, teda dysbiézu®®. Me-
nej informacii je k dispozicii o nebakterialnych clenoch
¢revného mikrobiomu (virusy, archony, huby, protozoa).
Oproti bakterialnej mikrobiote, ktord je vo vSeobecnosti
pri IBD menej rozmanitd, bola popisana zvysena diverzi-
ta a zmenené zlozenie zastupcov hub crevnej mikrobioty,
tieZ nazyvanej ¢revny mykom??.

Pri oboch forméach IBD bol pozorovany narast poctu
bakterialnych zastupcov kmenov Bacteroidetes®™ a Pro-
teobacteria®. Crevna mikrobiota pacientov trpiacich CD
bola prerastena nasledovnymi taxénmi: z kmena Bacte-
roidetes druhy rodu Bacteroides®® 3, z kmena Proteo-
bacteria rody Celade Enterobacteriaceae, kde radime
aj patogény rodov Salmonella, Shigella a Escherichia®
3.2 7 kmena Actinobacteria druhy rodu Mycobacte-
rium*». Na druhej strane pri IBD bol zaznamenany
znizeny pocet baktérii patriacich do kmena Firmicutes:
z radu Clostridiales su to ¢elade Clostridiaceae (rody
Faecalibacterium, Clostridium zoskupenie IV a XIVa®!
3, Lachnospiraceae (rod Roseburia®; Eubacteriaceae
(rod Eubacterium®®). Zname su tiez znizené poéty bakté-
rii rodov Lactobacillus (kmen Firmicutes®®) a Bifidobac-
terium (kmen Actinobacteria®V).

Ak je teda pri IBD pritomna ¢revna dysbioza, otazkou
je, ¢i je tento stav primarny, alebo sekundarny. Je zrej-
mé, ze ¢revnd mikrobiota je aspon scasti ovplyvnena
genotypom hostitel'a, Co podporuje domnienku, ze dys-
bidza vznika primarne®”. V pripade, Ze dysbidza vznika
ako dosledok infekcie, uzivania antibiotik a inych lieciv
alebo sposobu stravovania, bola by pritomnost’ dysbio-
zy sekundarna®®. Samotny zapal per se je schopny vy-
volat’ zmenu ¢revnej mikrobioty a podporit mnozenie
napr. Enterobacteriaceae®. NavySe, zasadnou otazkou
je, ¢i dysbidza samotna je schopnd vyvolat’ IBD, alebo
¢i naruSenie ¢revnej mikrobioty je relevantné iba v pri-
pade zapojenia environmentalnych a imunitnych abnor-
malit.

Imunitny systém v patogenéze IBD

Jednym zo skorych priznakov ¢revného zéapalu je infil-
tracia Crevnej sliznice a epitelu polymorfonuklearnymi
leukocytmi, neutrofilmi, ktoré pretrvavaju pocas aktivnej
fazy zapalu pri IBD. Neutrofily sa podiel’aju na patoge-
néze IBD viacerymi mechanizmami, ktoré zahtiiaja napr.
poskodenie epitelovej bariérovej funkcie, poskodenie
tkaniv a udrziavanie zapalu uvolfiovanim Sirokého spek-
tra zapalovych mediatorov®®. Dendritové bunky, ktoré
maju vynimoc¢nu poziciu v kontrole interakcii medzi
vrodenou a ziskanou imunitnou odpoved’ou, napomahaju
udrziavat” homeostazu v prospech nezapalového T2 fe-
notypu*). V pripade CD a UC slizni¢né dendritové bun-
ky vyrazne viac exprimuju TLR2 a TLR4 v porovnani
s dendritovymi bunkami zdravej sliznice. Tieto bunky
u pacientov s CD taktiez produkuju vyssie koncentracie
IL-12 a IL-6 v porovnani so zdravymi dendritovymi bun-
kami*?.

Aktivaciu humordlnej imunitnej odpovede pozorujeme
u oboch foriem IBD. Prejavuje sa zmenami v produkcii
imunoglobulinov**), Cudsky ¢revny epitelovy autoanti-
gén rozpoznavany IgG viazanym na tkaniva bol pozoro-
vany pri UC, ale nie pri CD*). Zaujimava je tiez extra-
intestindlna pritomnost’ tohto autoantigénu, napr. v kozi,
ZI¢ovodoch, Gistnej dutine, o¢iach a kiboch*®). Tieto mies-
ta typické pre mimo ¢revntl manifestaciu UC naznacuju,
ze protilatkami sprostredkovana imunitna odpoved’ moze
byt zodpovedna za obe, revnu aj extraintestinalnu pato-
logiu UC*.

Pomocné T bunky (subpopulacie T,1, T,2, T, 17) sa
vnutorne plastické a schopné adaptacie na okolité pro-
stredie*®), ¢o je vyznamna vlastnost’ v patogenéze IBD.
Adaptacia hostitel'a na meniace sa vonkajsie faktory, ako
je vek, spdsob stravovania, prijimanie xenobiotik, alebo
kontakt s mikroorganizmami, ma vyznam pre zachova-
nie homeostazy imunitného systému a zdravia. Na druhe;j
strane, urcita ,,biologickd* strnulost’ a chybanie adaptac-
nych schopnosti inhibuje regenera¢né zmeny a moze
fixovat' taktl imunitnti odpoved’, ktord sa vyvinie do
chronického zapalu*. V nedavnej minulosti bola CD po-
vazovana za stav so zvySenou proliferaciou T, 1 buniek
a zvySenou produkciou IL-12 a IFN-y a UC charakterizo-
vana atypickym stavom T2 buniek so zvySenou expre-
siou IL-5 a IL-13 a niz§imi hladinami IL-4. Tento model
bol naruseny objavenim IL-17 a T,;17 buniek a objasne-
nim vzdjomného posobenia T, 1, T2, T, 17 a T, buniek
pri modulacii imunitnej odpovede®”. Pri CD pozorujeme
okrem zvySenej produkcie IFN-y aj vysSie mnozstvo
T, 17 buniek a nimi exprimovanych cytokinov, IL-17A/F,
IL-21, IL-22 a CXCL8&"* *. Regula¢né T, . bunky su
nevyhnutné pre vyvoj tolerancie na vlastné a cudzorodé
antigény*". Poruchy vo funkcii T, , buniek st zakladom
infekénych, autoimunitnych a chronickych zapalovych
stavov, vratane IBD. Aj ked’ tloha tychto buniek v pato-
genéze IBD zatial’ nie je tiplne objasnena, je zrejmé, ze su
citlivé na zlozenie ¢revnej mikrobioty a stavy exacerba-
cie, a teda st relevantné pre slizni¢nt imunitu a zapal®?.
Zda sa, ze v pripade IBD nie st schopné dostato¢ne mo-
dulovat’ zapalovy stav?.

Dalsie bunky zapojené do patogenézy IBD su prirod-
zene zabijacské bunky (,,Natural Killers®, NK bunky),
prirodzene zabijacské T bunky (,,Natural Killer T,
NKT bunky) a vrodené lymfoidné bunky typu 3 (,,Innate
Lymphoid Cells®, ILC3). NK bunky sa viazu na znaky
NKp44"NKp46~ a NKp44 NKp46* pritomné na epitelo-
vych bunkach creva (,,Intestinal Epithelial Cells®, IEC).
V pritomnosti CD pozorujeme porusent rovnovahu med-
zi typmi NK buniek schopnych vidzby na vyssSie spomi-
nané znaky>¥. V sliznici postihnutej UC sa vyskytuja
NKT bunky typu II, ktoré odpovedaju na glykolipidovy
sulfatidovy autoantigén produkciou IL-13, ¢o naznacuje
ze tato forma IBD je autoimunitnym stavom. Tento telu
vlastny glykolipid aktivuje NKT bunky v lamina propria
a tie sprostredkavaji poskodenie epitelovych buniek™.
ILC vykazuju §iroké spektrum regulacnych aktivit na ko-
munity mikroorganizmov, sprostredkivaju rezistenciu na
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mikréby a helminty, podporuju zapal a zucastiiuju sa na
poskodeni a obnove tkaniv®®. ILC3 st pritomné v lamina
propria a Peyerovych plakoch ¢reva pacientov s IBD, ale
ich funkcia bola zatial’ preskumana len u zvierat. Aktivita
ILC3 tizko suvisi s expresiou génov zapojenych do pato-
genézy s IBD.

Narusenie ochrannej bariéry hlienu a IEC je jednym
z hlavnym ukazovatel'ov patogenézy IBD. Vrstva hlienu
je zlozena z glykozylovaného mucinu (produkovaného
poharikovitymi bunkami) a defenzinov (IEC produkuju
B-defenzin, Panethové bunky a-defenzin), ktoré maja
ulohu pri zachovavani homeostdzy crevného epitelu.
Dysfunkcia Panethovych buniek sa prejavi v kone¢nom
dosledku ako dysbidza komenzalnej mikrobioty a zvyse-
na nachylnost’ na vznik zapalu v ¢reve® . Skoré prizna-
ky IBD st spojené prave s abnormalitami vo funkcii Pa-
nethovych buniek®. Vy¢erpanie poharikovitych buniek
a redukcia vrstvy hlienu st znaky pozorované u pacien-
tov s UCOD.

Dalsim faktorom, ktory ovplyviiuje patogenézu IBD, je
zvySena permeabilita [EC v doésledku poruSenia integrity
pevného spojenia medzi tymito bunkami®?. IEC sluzia
tiez ako komunikator medzi mikroorganizmami v lume-
ne a na sliznici a bunkami a latkami vyskytujicimi sa
v lamina propria. Pri poruseni ¢revnej epitelovej bariéry
dochéddza k influxu crevného obsahu a/alebo zvysenej
mikrobialnej zat'azi, iniciacii a perzistencii zapalovej od-
povede®.

Zaver

Je zrejmé, ze etiologia IBD je polyfaktoridlna a na vy-
volanie ochorenia je nutnd pritomnost’ viacerych sptsta-
cich ¢initel'ov. Zavaznym faktorom je alterované zloze-
nie ¢revnej mikrobioty, ¢o sa na jednej strane zdd byt
problémom, ale na druhej strane to dava nadej na jej
mozné terapeutické ovplyvnenie. Modulécia ¢revnej mi-
krobioty podavanim vhodnych bakteridlnych kmenov je
jednou z moznosti ako ovplyvnit’ samotny mikrobiéom
a tiez naslednu reakciu imunitného systému.

Stret zaujmov: ziadny.
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