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souhrn: V posledních letech dochází k průlomovým poznatkům týkajícím se ultra-/struktury a funkce intestinální epiteliální bariéry. 
Současně se ukazuje, jak významná je evolučně získaná schopnost makroorganizmu dynamicky koordinovat spolupráci s kom-
plexním kolonizujícím mikrobiálním ekosystémem pro udržení zdraví a k prevenci onemocnění. K porušení intestinální epiteliální 
bariéry může docházet při akutních i chronických chorobných stavech primárně infekční i neinfekční etiologie. Předkládaný přehled 
shrnuje aktuální znalosti o struktuře a funkci intestinální epiteliální bariéry.
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summary: In recent years, there has been a revolutionary outbreak of our knowledge about ultra-/structure and function of the in-
testinal epithelial barrier. During evolution acquisited ability of the macroorganism to dynamically coordinate the interaction with 
the complexe colonizing microbial ecosystem has been recently shown to be crucial in the health and in the illness-prevention. As 
acute as chronic pathological conditions, primarilly infectious or non-infectious, may lead to disruption of the intestinal epithelial 
barrier. The presented overview summarises actual knowledge about structure and function of the intestinal epithelial barrier.
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již není chápána jen jako potenciální 
hrozba, ale spíše jako nezbytná inte-
grální součást IEB [9]. Dosud známé 
funkce střevní mikroflóry jsou pře-
hledně vypsány v tab. 1.

Mastné kyseliny s krátkým řetězcem 
(např. kyselina butyrová, kyselina pro-
pionová a kyselina sukcinová) předsta-
vují významný zdroj energie pro epite-
lie tlustého střeva a pro jejich růstovou 
diferenciaci. Některé komenzální bak-
terie jsou schopny oslabit prozánětli-
vou odpověď navozenou jinými, ente-
ropatogenními kmeny [9–12].

Ultra-/struktura  
intestinální bariéry
Střevní epitel má složitou úlohu vstře-
bávat různé látky a současně chrá-
nit před průnikem škodlivých látek do 

či chronických stavů (alergie, nespe-
cifické střevní záněty, obezita). Mole-
kulárně-biologický výzkum některých 
„klasických“ infekčních patogenů 
(např. Vibrio cholerae) vedl v nedávné 
době k průlomovým poznatkům, proto 
je poznání ultrastruktury a funkce in-
testinální epiteliální bariéry významné 
pro správné porozumění patofyziolo-
gie infekčních onemocnění zažívacího 
traktu i pro potenciální cílené farmako-
logické intervence [8]. V následujícím 
textu jsou diskutovány základní struk-
turní a funkční aspekty intestinální epi-
teliální bariéry (IEB).

Základní funkce střevní 
mikroflóry
Postupně dochází ke změně historic-
kého dogmatu: intestinální mikroflóra 

Lidský organizmus je otevřenou živou 
soustavou v neustálém intenzivním 
kontaktu s vnějším prostředím. Celková 
plocha střevního traktu se odhaduje na 
250 m2 [1]. V lidském organizmu sídlí 
asi 1014 bakteriálních buněk (asi deset-
krát více buněk, než je eukaryotických 
buněk našeho těla) tvořených zástupci 
minimálně 1 000 různých druhů [2–4]. 
Distální část zažívacího traktu člověka 
představuje jeden z nejkomplexněj-
ších ekosystémů na planetě Zemi [5]. 
Každý jedinec má jedinečný, relativně 
stabilní ekosystém. U dětí je střevní 
mikroflóra variabilnější a méně stálá 
než u dospělých [6,7]. Je známo, že 
porušení mikrobiálního ekosystému 
je v přímé souvislosti s rozvojem ně-
kterých akutních (např. kolitida způ-
sobená Clostridium difficile, cholera) 
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sterilního prostředí makroorganizmu. 
Transcelulárně jsou vstřebávány en-
zymaticky rozštěpené složky potravy; 
endocytózou jsou vstřebávány jen 
krátké peptidy a aminokyseliny. Pokud 
jsou endocytovány celé proteiny, do-
chází následně k jejich degradaci v ly-
zozomech. Za normálních okolností 
není možný transcelulární průnik bak-
terií (mechanická ochrana hlenové 
vrstvy) – toto se však mění při zánětu, 
metabolickém stresu, v důsledku uvol-
nění faktoru nádorové nekrózy-α 
(TNFα), při porušené oxidativní fosfo-
rylaci v mitochondriích a při hypoxii. 
Za těchto okolností mohou přes IEB 
přestupovat patogenní i nepatogenní 
kmeny bakterií (výjimkou je sběr anti-
genů buňkami Peyerových plaků). In-
testinální bariéra má několik složek, 
které uvádí tab. 2.

V dalším textu je podrobněji popsána 
mechanická a imunologická funkce IEB.

a) Mechanická složka intestinální 
epiteliální bariéry
Střevní sliznice sestává z lamina propria 
a z jedné vrstvy polarizovaných epite-
liálních buněk spojených apikálním 
junkčním komplexem (apical junctio-
nal complex – AJC). Enterocyty se tvoří 
z kmenových buněk umístěných na 
dně krypt mezi jednotlivými klky – po 
jejich dělení migrují nově vznikající en-
terocyty směrem apikálně (tzv. krypto-
vilózní osa), kde nahrazují buňky pod-

léhající apoptóze v tzv. extruzní zóně. 
Z těchto kmenových buněk se sou-
časně tvoří i Panethovy buňky (součást 
vrozeného imunitního systému), po-
hárkové buňky (tvorba mucinu) a en-
teroendokrinní buňky. Extruze a fyzio-
logicky probíhající apoptóza nevedou 
k porušení bariérové funkce epitelu, 
protože i TJ se dynamicky tvoří, přesku-
pují a mění svou funkci dle aktuální po-
třeb [9,10,13,14]. Základní funkcí této 
mechanické bariéry je zabránit parace-
lulárnímu průniku molekul obsažených 
ve střevním lumen [14].

Struktura a funkce těsných spojení 
(tight junctions)
Apikální junkční komplex (AJC) se-
stává z tzv. těsných spojení (tight junc-
tions – TJ) na luminální straně bariéry, 
na které naléhají adherenční/apikální 
junkce (AJ). Těsná spojení brání influxu 
mikrobů a jejich toxinů, antigenů, en-
zymů i degradovaných složek potravy. 
Na molekulární úrovni jsou těsná spo-

jení svými proteiny (klaudin, occludin, 
junkční adhezní molekula A [JAM] a tri-
celulin) zakotvena do aktinomyozinové 
intracelulární sítě pomocí perijunkč-
ního prstence. Dynamická interakce 
s cytoskeletem buňky určuje soudrž-
nost i plasticitu AJC během morfoge-
neze i v nemoci. V různých tkáních se 
liší složení, struktura i počet TJ [15–17]. 
Některé typy klaudinu představují re-
ceptory pro bakteriální enterotoxiny 
(např. klaudin 3 a 4 pro enterotoxiny 
Clostridium perfringens). TJ ovlivňují 
polaritu apikální a bazolaterální mem-
brány, působí jako senzor pro extra-
celulární signály a jejich extracelulární 
komponenta funguje jako multidyna-
mická liganda jak pro homofilní mole-
kuly (occludin, JAM), tak pro hetero-
filní molekuly (klaudin). Je zajímavé, že 
dendritické buňky (patřící mezi tzv. an-
tigen prezentující buňky) vysílají i za fy-
ziologických okolností své dendrity ex-
primující proteiny TJ (occludin, klaudin 
1 a ZO-1) ze subepiteliálního prostoru 

tab. 1. Funkce střevní mikroflóry, upraveno dle [8,9].
Tab. 1. The function of the intestinal microflora, adapted from [8,9].

Ochranná Strukturní Metabolická

vytěsnění patogenů fortifikace intestinální bariéry metabolizmus karcinogenů přítomných v potravě

kompetice o nutrienty indukce tvorby sIgA syntéza vitaminů (vitamin K, B12, niacin, 
biotin a kyselina listová)

kompetice o receptory posílení těsných spojení (tight-junctions, TJ) absorpce iontů

produkce 
antimikrobiálních látek

stimulace imunitního systému,  
tvorba imunitního mikroprostředí

kvašení nestravitelných zbytků

orální tolerance antigenů syntéza aminokyselin s krátkým řetězcem (SCFA)

kontrola diferenciace a proliferace intestinálních 
epiteliálních buněk a regulace jejich obměny

sIgA – sekreční imunoglobulin A, SCFA – short chain fatty acids (aminokyseliny s krátkým řetězcem)

tab. 2. Složky intestinální epiteliální bariéry, upraveno dle [9,10].
Tab. 2. Components of intestinal epithelial barrier, adapted from [9,10].

Mechanická (fyzikální) mucin

Chemická antimikrobiální peptidy

imunologická sekreční imunoglobulin A (sIgA)
difuzní lymfoidní tkáň

Peyerovy plaky

Biologická mikrobiota
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kého zánětu brání fyziologicky nízká 
konstitutivní míra exprese TLR buň-
kami imunitního systému.

Bylo prokázáno, že mutace ve-
doucí ke kombinované poruše funkce 
TLR4 a NOD2 predisponuje kriticky 
nemocné k těžkému průběhu onemoc-
nění a k úmrtí [19,21,23].

Nejčastější akutní a chronické stavy 
související s porušenou strukturální 
i funkční integritou intestinální epiteliální 
bariéry jsou shrnuty v tab. 4 [25,26].

Závěr
Současný výzkum se intenzivně věnuje 
hlubšímu poznání struktury i funkce in-
testinální epiteliální bariéry ve zdraví 
i nemoci a vzájemné interakci s kom-
plexním mikrobiálním ekosystémem 
makroorganizmu. V budoucnu lze oče-
kávat vývoj specifických terapeutic-
kých (i nutričních) nástrojů ať již k pre-
venci infekčních onemocnění nebo 
k cílené fortifikaci intestinální epite-
liální bariéry během akutních i chronic-
kých onemocnění.

Imunologická složka IEB inhibuje 
bakteriální adhezi, neutralizuje viry 
a toxiny, může pohltit některé anti-
geny schopné navodit systémovou zá-
nětlivou reakci a je schopna aktivovat 
C3 složku komplementu [20]. Na to-
leranci fyziologické mikroflóry se za 
normálních okolností podílí i záměrně 
oslabená produkce prozánětlivých cy-
tokinů makrofágy v lamina propria 
střeva po stimulaci lipopolysachari-
dem (tyto buňky exprimují buněčné 
znaky CD14 a Toll-like receptory 4, 
TLR4) [13].

imunosenzorická funkce střeva
V posledních letech přibývá důkazů, že 
střevo patří mezi základní imunitně ak-
tivní orgány lidského organizmu. Pře-
hled imunosenzorických buněk pří-
tomných ve střevě podává tab. 3.

imunitní rozpoznávání
Střevní imunosenzorické buňky jsou 
vybaveny dvěma skupinami receptorů 
rozpoznávajících patogeny (pathogen 
recognition receptors – PRR): toll-like 
receptory (TLR) a receptory označo-
vanými NOD/CARD (nucleotide oligo-
merization domain/caspase activation 
and recruitment domain). TLR slouží 
k rozpoznávání antigenů v extracelu-
lárním nebo endozomálním kompart-
mentu. NOD-like receptory jsou umís-
těny v buněčné cytoplazmě a slouží 
k řízení prozánětlivých a proapoptotic-
kých procesů. Rozličná buněčně-speci-
fická exprese TLR, rozmístění TLR na 
membránách a jejich signální dráhy 
umožňují klasickým i neklasickým buň-
kám imunitního systému kódovat je-
dinečný typ odpovědi na extrémní 
množství mikrobiálních a endogenních 
ligand [19–21]. Před rozvojem chronic-

do štěrbin mezi epiteliálními buňkami 
za účelem sběru antigenů ve střevním 
lumen, a to aniž by docházelo k poru-
šení integrity IEB [15,18,19].

U nespecifických střevních zánětů 
i u intolerance lepku (celiakie) byl po-
psán fenomén tzv. epiteliálně-mezen-
chymální tranzice: změna polarizace 
buněk se zvýšenou endocytózou en-
doluminálních antigenů a redistribuce 
proteinů TJ [16]. V důsledku invaze pa-
togenů, metabolického stresu či expo-
zice některým lékům (např. nesteroid-
ním antiflogistikům) dochází k poruše 
dynamické rovnováhy IEB. Střevní epi-
teliální buňky pak produkují i prozánět-
livé cytokiny a reaktivní formy kyslíku, 
což vede k otevření paracelulárních TJ 
a k aktivaci subepiteliálních imunitních 
buněk [13,24–26].

b) imunologická složka intestinální 
epiteliální bariéry
V současnosti se intestinální epiteliální 
vrstva považuje za aktivní součást vro-
zené imunity. Antimikrobiální peptidy 
(AMPs) produkované enterocyty jsou 
malé kationické molekuly se širokým 
spektrem účinku proti grampozitiv-
ním i gramnegativním bakteriím, hou-
bám i kvasinkám. Patří mezi ně defen-
ziny (vylučované z granul Panethových 
buněk) a AMPs související s katelicidi-
nem (cathelicidin-related AMPs) z epi-
teliálních buněk. Tyto látky mají velmi 
významný vliv na utváření a dynamiku 
intestinální mikroflóry již od časného 
postpartálního stadia ontogeneze. Ob-
dobnou aktivitu má i sekreční IgA – ko-
menzální bakterie jsou kryty pláštěm 
vysoce specifického sIgA (v anglosaské 
literatuře tzv. „bacterial coating“), 
který je chrání před likvidací imunit-
ními buňkami [3,5,8–10,14].

tab. 3. imunosenzorické buňky střeva, upraveno dle [9].
Tab. 3. Immuno-sensory cells of the intestine, adapted from [9].

Epiteliální buňky M-buňky intestinální dendritické buňky (idCs)

funkce syntéza chemokinů a cytokinů transport luminálních antigenů 
k dendritickým buňkám

transport viabilních bakterií do 
mezenteriálních lymfatických uzlin

tab. 4. Chorobné stavy souvise-
jící s porušenou intestinální epi-
teliální bariérou.
Tab. 4. Pathological conditions as-
sociated with impaired intestinal 
epithelial barrier.

Akutní stavy

akutní intestinální ischemie
ischemicko-reperfuzní poškození
infekce/sepse
po operaci, po ozáření

Chronické stavy

malnutrice/obezita
parenterální výživa
chronické srdeční selhávání
chronické selhání ledvin
chronické jaterní onemocnění
nespecifické střevní záněty (IBD)
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