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Souhrn:V poslednich letech dochazi k prdlomovym poznatkdm tykajicim se ultra-/struktury a funkce intestinalni epitelidlni bariéry.
Soucasné se ukazuje, jak vyznamna je evolucné ziskana schopnost makroorganizmu dynamicky koordinovat spolupraci s kom-
plexnim kolonizujicim mikrobialnim ekosystémem pro udrzeni zdravi a k prevenci onemocnéni. K poruseni intestinalni epitelialni
bariéry m0ze dochazet pfi akutnich i chronickych chorobnych stavech primarné infekcni i neinfekéni etiologie. Predkladany prehled
shrnuje aktualni znalosti o strukture a funkci intestinalni epitelialni bariéry.

Kli¢ova slova: intestinalni epitelialni bariéra — tésna spojeni — infekce

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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Lidsky organizmus je otevienou Zivou
soustavou v neustalém intenzivnim
kontaktu s vnéjsim prostiedim. Celkova
plocha stfevniho traktu se odhaduje na
250 m? [1]. V lidském organizmu sidli
asi 10* bakterialnich bunék (asi deset-
krat vice bunék, nez je eukaryotickych
bunék naseho téla) tvorenych zastupci
minimalné 1 000 rdznych druhl [2-4].
Distalni cast zazivaciho traktu ¢lovéka
predstavuje jeden z nejkomplexnéj-
Sich ekosystémU na planeté Zemi [5].
Kazdy jedinec ma jedinecny, relativné
stabilni ekosystém. U déti je strevni
mikrofldra variabilnéjsi a méné stala
nez u dospélych [6,7]. Je znamo, ze
poruseni mikrobialniho ekosystému
je v pfimé souvislosti s rozvojem né-
kterych akutnich (napf. kolitida zp0-
sobena Clostridium difficile, cholera)

¢i chronickych stavd (alergie, nespe-
cifické stfevni zanéty, obezita). Mole-
kularné-biologicky vyzkum nékterych
JKlasickych" infekénich patogend
(napf. Vibrio cholerae) ved| v nedavné
dobé k prilomovym poznatkdm, proto
je poznani ultrastruktury a funkce in-
testinalni epitelialni bariéry vyznamné
pro spravné porozumeéni patofyziolo-
gie infek¢nich onemocnéni zazivaciho
traktu i pro potencialni cilené farmako-
logické intervence [8]. V nasledujicim
textu jsou diskutovany zakladni struk-
turni a funkéni aspekty intestinalni epi-
telidIni bariéry (IEB).

Zakladni funkce strevni
mikroflory

Postupné dochazi ke zméné historic-
kého dogmatu: intestindlni mikroflora

jiz neni chapana jen jako potencialni
hrozba, ale spiSe jako nezbytna inte-
gralni soudast IEB [9]. Dosud zndmé
funkce stfevni mikroflory jsou pre-
hledné vypsany v tab. 1.

Mastné kyseliny s kratkym Fetézcem
(napf. kyselina butyrova, kyselina pro-
pionova a kyselina sukcinova) predsta-
vuji vyznamny zdroj energie pro epite-
lie tlustého stfeva a pro jejich ristovou
diferenciaci. Nékteré komenzalni bak-
terie jsou schopny oslabit prozanétli-
vou odpovéd navozenou jinymi, ente-
ropatogennimi kmeny [9-12].

Ultra-/struktura

intestinalni bariéry

Strevni epitel ma slozitou Ulohu vstre-
bavat r0zné latky a soulasné chra-
nit pfed prinikem skodlivych latek do
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Tab. 1. Funkce stfevni mikroflory, upraveno dle [8,9].
Tab. 1. The function of the intestinal microflora, adapted from [8,9].

Ochranna Strukturni Metabolicka

vytésnéni patogend fortifikace intestinalni bariéry metabolizmus karcinogend pritomnych v potravé

kompetice o nutrienty indukce tvorby slgA syntéza vitamind (vitamin K, B12, niacin,

biotin a kyselina listova)

kompetice o receptory posileni tésnych spojeni (tight-junctions, TJ) absorpce iontd

produkce stimulace imunitniho systému, kvaseni nestravitelnych zbytkd

antimikrobialnich latek

oralni tolerance antigenl

tvorba imunitniho mikroprostredi

kontrola diferenciace a proliferace intestinalnich
epitelialnich bunék a regulace jejich obmény

syntéza aminokyselin s kratkym fetézcem (SCFA)

slgA — sekrecni imunoglobulin A, SCFA — short chain fatty acids (aminokyseliny s kratkym retézcem)

sterilniho prostfedi makroorganizmu.
Transcelularné jsou vstfebavany en-
zymaticky rozstépené slozky potravy;
endocytdzou jsou vstiebavany jen
kratké peptidy a aminokyseliny. Pokud
jsou endocytovany celé proteiny, do-
chazi nasledné k jejich degradaci v ly-
zozomech. Za normalnich okolnosti
neni mozny transcelularni prdnik bak-
terii (mechanicka ochrana hlenoveé
vrstvy) — toto se vSak méni pfi zanétuy,
metabolickém stresu, v disledku uvol-
néni faktoru nadorové nekrozy-a
(TNFa), pfi porusené oxidativni fosfo-
rylaci v mitochondriich a pfi hypoxii.
Za téchto okolnosti mohou pres IEB
prestupovat patogenni i nepatogenni
kmeny bakterii (vyjimkou je sbér anti-
genl burikami Peyerovych plakd). In-
testinalni bariéra ma nékolik slozek,
které uvadi tab. 2.

V dalSim textu je podrobnéji popsana
mechanicka a imunologicka funkce IEB.

a) Mechanicka slozka intestinalni
epitelialni bariéry

Strevnisliznice sestavazlamina propria
a z jedné vrstvy polarizovanych epite-
lidlnich bunék spojenych apikalnim
junkénim komplexem (apical junctio-
nal complex—AJC). Enterocyty se tvofi
z kmenovych bunék umisténych na
dné krypt mezi jednotlivymi klky — po
jejich déleni migruji nové vznikajici en-
terocyty smérem apikalné (tzv. krypto-
vilozni osa), kde nahrazuji bunky pod-

|éhajici apoptdze v tzv. extruzni zoné.
Z téchto kmenovych bunék se sou-
Casné tvotii Panethovy burky (soucast
vrozeného imunitniho systému), po-
harkové bunky (tvorba mucinu) a en-
teroendokrinni buriky. Extruze a fyzio-
logicky probihajici apoptdza nevedou
k poruseni bariérové funkce epitelu,
protoze iTJ se dynamicky tvofi, presku-
puji a méni svou funkci dle aktualni po-
treb [9,10,13,14]. Zakladni funkci této
mechanické bariéry je zabranit parace-
luldarnimu prdniku molekul obsazenych
ve stfevnim lumen [14].

Struktura a funkce tésnych spojeni
(tight junctions)

ApikalIni junkéni komplex (AJC) se-
stava z tzv. tésnych spojeni (tight junc-
tions — TJ) na luminalni strané bariéry,
na které naléhaji adherencni/apikalni
junkce (AJ). Tésna spojeni brani influxu
mikrob0 a jejich toxind, antigeny, en-
zymU i degradovanych slozek potravy.
Na molekularni Urovni jsou tésna spo-

jeni svymi proteiny (klaudin, occludin,
junkéni adhezni molekula A [JAM] a tri-
celulin) zakotvena do aktinomyozinové
intracelularni sité€ pomoci perijunk¢-
niho prstence. Dynamicka interakce
s cytoskeletem bunky urcuje soudrz-
nost i plasticitu AJC béhem morfoge-
neze i v nemoci. V rdznych tkanich se
lisi slozeni, struktura i poCet TJ [15-171].
Nékteré typy klaudinu predstavuji re-
ceptory pro bakteriadlni enterotoxiny
(napf. klaudin 3 a 4 pro enterotoxiny
Clostridium perfringens). TJ ovliviuji
polaritu apikalni a bazolateralni mem-
brany, plsobi jako senzor pro extra-
celularni signaly a jejich extracelularni
komponenta funguje jako multidyna-
micka liganda jak pro homofilni mole-
kuly (occludin, JAM), tak pro hetero-
filni molekuly (klaudin). Je zajimavé, ze
dendritické bunky (patfici mezi tzv. an-
tigen prezentujici buriky) vysilaji i za fy-
ziologickych okolnosti své dendrity ex-
primujici proteiny TJ (occludin, klaudin
1 a Z0-1) ze subepitelidlniho prostoru

Tab. 2. Slozky intestinalni epitelialni bariéry, upraveno dle [9,10].
Tab. 2. Components of intestinal epithelial barrier, adapted from [9,10].

Mechanicka (fyzikalni)
Chemicka

Imunologicka

Biologicka

mucin

antimikrobialni peptidy

sekrecni imunoglobulin A (sIgA)

difuzni lymfoidni tkan
Peyerovy plaky

mikrobiota

Gastroent Hepatol 2013; 67(6): 494—497




496

Struktura a funkce intestinalni epitelialni bariéry

Tab. 3. Imunosenzorické buriky stfeva, upraveno dle [9].
Tab. 3. Immuno-sensory cells of the intestine, adapted from [9].

Epitelialni buriky

funkce

do Stérbin mezi epitelialnimi burikami
za Ucelem sbéru antigend ve stfevnim
lumen, a to aniz by dochazelo k poru-
Seniintegrity IEB [15,18,19].

U nespecifickych stfevnich zanétd
i uintolerance lepku (celiakie) byl po-
psan fenomén tzv. epitelidlné-mezen-
chymalni tranzice: zména polarizace
bunék se zvysenou endocytdzou en-
doluminalnich antigend a redistribuce
protein0TJ [16]. V dUsledku invaze pa-
togend, metabolického stresu i expo-
zice nékterym lékdm (napf. nesteroid-
nim antiflogistikdm) dochazi k poruse
dynamické rovnovahy IEB. Stfevni epi-
telidlni buriky pak produkuji i prozanét-
livé cytokiny a reaktivni formy kysliku,
coz vede k otevreni paracelularnich TJ
a k aktivaci subepitelialnich imunitnich
bun&k [13,24-26].

b) Imunologicka slozka intestinalni
epitelialni bariéry

V soudasnosti se intestinalni epitelialni
vrstva povazuje za aktivni soudast vro-
zené imunity. Antimikrobialni peptidy
(AMPs) produkované enterocyty jsou
malé kationické molekuly se Sirokym
spektrem Uclinku proti grampozitiv-
nim i gramnegativnim bakteriim, hou-
bam i kvasinkam. Patfi mezi né defen-
ziny (vylu¢ované z granul Panethovych
bunék) a AMPs souvisejici s katelicidi-
nem (cathelicidin-related AMPs) z epi-
telidlnich bunék. Tyto latky maji velmi
vyznamny vliv na utvareni a dynamiku
intestinalni mikroflory jiz od ¢asného
postpartalniho stadia ontogeneze. Ob-
dobnou aktivitu ma i sekre¢ni IgA — ko-
menzalni bakterie jsou kryty plastém
vysoce specifického slgA (v anglosaské
literatutfe tzv. ,bacterial coating"),
ktery je chrani pred likvidaci imunit-
nimi burikami [3,5,8-10,14].
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syntéza chemokind a cytokin0

M-bunky

transport luminalnich antigend
k dendritickym burnikam

Imunologicka slozka IEB inhibuje
bakterialni adhezi, neutralizuje viry
a toxiny, mUze pohltit nékteré anti-
geny schopné navodit systémovou za-
nétlivou reakci a je schopna aktivovat
C3 slozku komplementu [20]. Na to-
leranci fyziologické mikroflory se za
normalnich okolnosti podili i zamérné
oslabena produkce prozanétlivych cy-
tokind makrofagy v lamina propria
stfeva po stimulaci lipopolysachari-
dem (tyto bunky exprimuji bunécné
znaky CD14 a Toll-like receptory 4,
TLR4)[13].

Imunosenzoricka funkce streva
V poslednich letech pfibyva dikazd, ze
stfevo patfi mezi zakladni imunitné ak-
tivni organy lidského organizmu. Pre-
hled imunosenzorickych bunék pfri-
tomnych ve stfevé podava tab. 3.

Imunitni rozpoznavani

Stfevni imunosenzorické burky jsou
vybaveny dvéma skupinami receptord
rozpoznavajicich patogeny (pathogen
recognition receptors — PRR): toll-like
receptory (TLR) a receptory oznaco-
vanymi NOD/CARD (nucleotide oligo-
merization domain/caspase activation
and recruitment domain). TLR slouzi
k rozpoznavani antigend v extracelu-
l[arim nebo endozomalnim kompart-
mentu. NOD-like receptory jsou umis-
tény v bunécné cytoplazmé a slouzi
k fizeni prozanétlivych a proapoptotic-
kych procesd. Rozli¢na bunééné-speci-
ficka exprese TLR, rozmisténi TLR na
membranach a jejich signalni drahy
umoznuji klasickym i neklasickym bur-
kam imunitniho systému kodovat je-
dine¢ny typ odpovédi na extrémni
mnozstvi mikrobialnich a endogennich
ligand [19-21]. Pfed rozvojem chronic-

Intestinalni dendritické buriky (IDCs)

transport viabilnich bakterii do
mezenterialnich lymfatickych uzlin

Tab. 4. Chorobné stavy souvise-
jici s porusenou intestinalni epi-
telialni bariérou.

Tab. 4. Pathological conditions as-
sociated with impaired intestinal
epithelial barrier.

Akutni stavy

akutni intestinalni ischemie
ischemicko-reperfuzni poskozeni
infekce/sepse

po operaci, po ozareni
Chronické stavy
malnutrice/obezita

parenteralni vyZiva

chronické srdecni selhavani
chronické selhani ledvin
chronické jaterni onemocnéni
nespecifické strevni zanéty (IBD)

kého zanétu brani fyziologicky nizka
konstitutivni mira exprese TLR bun-
kami imunitniho systému.

Bylo prokazano, ze mutace ve-
douci ke kombinované poruse funkce
TLR4 a NOD2 predisponuje kriticky
nemocné k tézkému pribéhu onemoc-
néniak umrti[19,21,23].

Nejcastéjsi akutni a chronické stavy
souvisejici s porusenou strukturalni
i funkeni integritou intestinalni epitelidini
bariéry jsou shrnuty v tab. 4 [25,26].

Zavér

Soucasny vyzkum se intenzivné vénuje
hlubsimu poznani struktury i funkce in-
testinalni epitelialni bariéry ve zdravi
i nemoci a vzdjemné interakci s kom-
plexnim mikrobialnim ekosystémem
makroorganizmu. V budoucnu Ize oce-
kavat vyvoj specifickych terapeutic-
kych (i nutri¢nich) nastrojd at jiz k pre-
venci infekénich onemocnéni nebo
k cilené fortifikaci intestinalni epite-
lidIni bariéry béhem akutnich i chronic-
kych onemocnéni.
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