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Gastrointestindlni imunitni systém
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Prehledovy ¢lanek seznamuje ¢tenare se zakladnimi komponentami gastrointestinalniho imunitniho systému, ktery je propojen s ostat-
nimi slizni¢nimi imunitnimi systémy ve funk¢ni celek. Nejvyznamnéjsimi komponentami tohoto systému jsou Peyerovy platy, lamina
propria a intraepitelialni lymfocyty. Mezi témito soucastmi probihaji doposud ne zcela pfesné prozkoumané interakce, které zajistuji
slozity chod celého systému a integritu organizmu. V zavéru ¢lanku je uveden prehled nejvyznamnéjsich chorob gastrointestinalniho
systému s imunopatologickym podkladem.
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Gastrointestinal immune system

Review article introduces the basic components of the gastrointestinal immune system, which is linked to other mucosal immune systems
in a functional whole. The mostimportant components of this system are Peyerovy plate, lamina propria and intraepithelial lymphocytes.
Among these components run so far not fully explored the interaction accurately, providing a complex operation of the system and the
integrity of the organism. In conclusion, the article provides an overview of the most important diseases of the gastrointestinal system

with ground imunopatologickym.
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Travici trakt je organem lidského téla, ve kte-
rém dochazf k nejvyznamnéjsi a nejkomplex-
néjsi interakci se zevnim prostredim. Imunitnf
systém, ktery je jeho soucésti, musi zajistovat
obranu pred cetnymi patogennimi organizmy
a toxiny, které mohou narusit stfevnf integritu
a ve svém dusledku i homeostazu celého or-
ganizmu a na druhé strané musf odlisit zaplavu
antigennich stimult od neskodnych komenzall
a slozek lidské vyzivy, které pro lidsky organizmus
nepredstavuji zédné riziko. Podobné procesy,
byt v mensi mife, se odehravaji na viech sliz-
ni¢nfch povrsich — zejména v respira¢nim a uro-
genitadlnim traktu. V evolu¢nim procesu proto
vznikly specializované slizni¢ni lymfatické tkdne
(MALT — mucosa associated lymphoid tissue,
slizni¢ni lymfoidni tkan), které tuto homeosta-
tickou funkci zajistuji. Slizni¢nf imunitni systém
je charakteristicky predevsim jasnou dominancf
imunoglobulinového IgA izotypu na sliznicich
a v slizni¢nich sekretech. V travicim traktu je in-
tenzita interakce se zevnim prostredim nejvyssi,
a proto zde doslo k urcité adaptaci slizni¢niho
imunitniho systému, ktery ma oproti podobnym
funk¢nim jednotkdm urcité odlisnosti. Pro tyto
odlisnosti byva oznacovan jako GALT (gut asso-
ciated lymphoid tissue, stfevni lymfoidni tkar)
a sestava z nékolika funkéné a anatomicky od-
délenych kompartmentd. Sliznice stfeva ma
povrch pfiblizné 300m? a do lumen streva je
denné transportovano témér 5 g imunoglobu-
lind IgA.

Peyerovy platy
a mezenterialni lymfatické uzliny
Jde o makroskopické struktury, kryté z pod-
statné ¢asti lemem enterocytd, které nachazi-
me ve sliznici a submukose ilea. Hlavni funkcf
Peyerovych pldtd je rozpoznavani antigent
pomoci specidlnich M-bunék, které jsou vme-
zefeny mezi epitelie spojené s Peyerovymi platy.
Na podobném mechanizmu funguji i dendritic-
ké bunky. Antigeny transportované pomoci M
bunék prichazeji extralumindlné do kontaktu
s lymfocyty, makrofagy a dendritickymi burika-
mi. Nezralym lymfocytlim jsou zde prezentovany
v lymfoidnich folikulech antigeny a tyto lymfo-
cyty jsou zde aktivovany. Migruji do aferentnich
lymfatik, méni se na B a T lymfoblasty a cestou
mezenteridlnich lymfatickych uzlin a ductus tho-
racicus se dostavaji do periferni krve. Poté znovu
vstupuji do oblasti lamina propria a diky inter-
akcim s plochymi endotelidinimi burikami se
usazuji ve sliznici. Tento proces se nazyva ho-
ming. B lymfoblasty vyzravaji v IgA produkujicf
plazmatické bunky pod kontrolou T lymfocytd,
které vyzrély podobnym zplsobem. Lymfoblasty
usazené v lamina propria pak po ukonceni ma-
turace a zméné v efektorové bunky zajistujf
imunoprotekci. Po antigenni stimulaci ve stfevé
pak migruji i do ostatnich slizni¢nich sekre¢nich
oblasti v prsniZlaze, sliznici respira¢niho systému
a oku, kde secernuji antigen specifické protilatky.
Imunitni déje vznikajici na sliznicich tak nemajf
jen lokdInf vyznam, ale podileji se i na slizni¢ni
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imunité jinych orgdnovych soustav. Tato schop-
nostimunitniho systému zajistuje napfiklad pa-
sivni ochranu kojeného ditéte proti bakteriim ci
virdm matcina traviciho traktu. Mezi enterocyty
a imunitnimi burikami traviciho traktu existujf
vyznamné interakce — bunky imunitniho sys-
tému maji napf. schopnost ovliviiovat sekreci
a absorpci elektrolytl enetrocyty, které naopak
umf produkovat nékteré interleukiny a enzymy,
podilejici se na zanétlivych reakcich.

Lamina propria

Lamina propria se nachazi pod stfevnim
epitelem a Ize si ji predstavit jako kompartment T
a B lymfocytd, plazmatickych bunék, makrofagd,
natural-killer bunék a dendritickych a zirnych
bunék. Vyznamny podil v populaci T lymfocytd
v lamina propria tvofi pameétové buriky, které
se dostaly do kontaktu s antigeny v Peyerovych
platech. CD 4+ lymfocyty hrajf pomocnouain-
dukenf roli v sekreci imunoglobuling, jiné T
lymfocyty maji roli imunoreguldtord. Zhruba
40% lymfoidnich bunék v lamina propria tvo-
i B lymfocyty, které produkuji predevsim IgA
imunoglobuliny, ostatnf tfidy jsou produkova-
ny vyznamné méné. IgA imunoglobuliny jsou
secernovany v podobé dimert a jejich syntéza
a sekrece jsou zasadnim obrannym imunitnim
mechanizmem v travicim traktu. Dva monomery
IgA, spojené polypeptidickym J fetézcem jsou
pomoci transportniho mechanizmu sekrenf
komponenty epitelidinich bunék tenkého stfeva



secernovany do lumen. Sekre¢ni komponenta
chranf imunoglobuliny pfed degradaci v agre-
sivnfm luminalnim prostfedi. IgA jsou rovnéz
secernovany do zluce a chrani tak Zlu¢ové cesty
pred kontaminaci. Do Zluce se rovnéz vylucujf
komplexy imunoglobulind a antigent z obéhu.
Hlavni funkci sekre¢nich IgA je inhibice adhe-
ze bakterii k epitelidInim burikdm a prevence
kolonizace a proliferace téchto patogend. IgA
rovnéz neutralizuji toxiny, inhibuji viry a bloku-
ji jejich transport stfevnim epitelem. Na rozdil
od ostatnich tfid imunoglobulint neaktivuji IgA
komplement.

Intraepitelialni lymfocyty

IntraepitelidIni lymfocyty jsou vmezefeny
mezi epitelidIni bunky podél jejich bazolateral-
nich pold. Na 100 stievnich klkd jich najdeme
zhruba 10-20, coZ pfi obrovském povrchu stfe-
va pfedstavuje nemaly podil na celkové popu-
laci lymfocytl v organizmu. Jejich vlastnosti
se vmnohém odlisuji od lymfocytl v systémové
cirkulaci. Vétsinou se jednd o CD8+ lymfocyty.
Zhruba polovina téchto lymfocytl v tenkém
stfevé a vetsina v kolon rozezndvd MHC povr-
chové molekuly | tfidy a ma cytotoxické vlast-
nosti, cllené na poskozené nebo jinak alterované
epitelové bunky.

Funkce gastrointestinalniho
imunitniho systému

Imunitnf systém traviciho traktu je integrainf
soucasti bariéry mezi zevnim a vnitfnim pro-
stfedim lidského organizmu. Jeho komponenty
funguji v soucinnosti s ostatnimi bunéc¢nymi
elementy slizni¢niho systému a udrzuji tak ho-
meostdzu organizmu v dynamické rovnovaze.
Podili se predevsim na ochrané sliznice pred
proniknutim patogennich mikroorganizmd
(@ v sirsim slova smyslu i rznych nemikrobidlnich
antigentl) do vnitiniho prostredi. Napoméaha
udrzet integritu stfevnf stény.

Velmi vyznamnym fenoménem a zasadni
Ulohou gastrointestindlniho imunitnfho systému
je vznik ordInf tolerance, kdy je utlumena poten-

cidlné nezadoucf systémova imunitni odpovéd
na celou fadu potravinovych antigen(, které, jak
bylo prokdzano, pronikajf stfevni sténou do obé-
hu v imunogenni podobé. Neni tedy pravdou,
Ze veskeré komponenty lidské potravy se pU-
sobenim travicich enzym( rozstépi na neimu-
nogennf peptidy. Zhruba 1-2% potravinovych
antigenl tomuto stépeni unika.

Funkce gastrointestinalnfho systému je kom-
plexnf a Ize ji s urc¢itym zjednodusenim rozdélit
na imunitu vrozenou a ziskanou. Vrozend imu-
nita ma sloZzku neimunologickou, kterou tvoff
rada fyzikdlnich a chemickych bariér, které vazi
a rozkladajf patogenni substance a organizmy
a branf jejich vstupu — kyseld Zalude¢ni sekre-
ce, travici enzymy, hlen, zZlu¢ové kyseliny a stfevni
mikrofléra spolu s dokonalou integritou strevni
stény a peristaltikou omezuji néloz patogend.
Imunologickd slozka je tvofend bunécnymi
a solubilnimi elementy. V imunitnich reakcich
se uplatiujf prakticky véechny intestindlnf bun-
ky —zejména fagocyty, Zirné, epitelidlni a natural
killer buriky. Tyto bunky se podileji na elimi-
naci patogent, pomoci solubilnich mediatord
atrahuji dal$i komponenty obrannych reakcf
a podileji se na likvidaci bunék alterovanych
infekci ¢i nddorovym bujenim. Vrozend imunita
je zamétena predevsim proti antigendm, které
jsou spolecné siroké populaci patogend, nejsou
exprimovany hostitelskym organizmem a jsou
zasadni pro preZiti mikroorganizmd.

Adaptivni imunita reflektuje individualni
expozici jednotlivym antigentim béhem Zivota
a pomoci humordlniimunity, vychézejici z B lym-
focytl a reprezentované protiladtkami zasahuje
v extracelularnim prostfedi. Buné¢na imunita je
odvozena od T lymfocytl a branf intraceluldrnim
procestim, které jsou mimo dosah humoraini
imunity.

Onemocnéni traviciho traktu
zpusobené poruchami imunity
Obrovskd plocha sliznic travici trubice
a mnozstvi patogen( kterymi je touto cestou
organizmus zaplavovéan daly vzniknout kom-
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Tabulka 1. Onemocnéni traviciho traktu zpUso-
bené poruchami imunity

Onemocnéni jicnu, zaludku a stiev

m CeliakdIni sprue

m Nespecifické stfevni zanéty — Ulcerdzni kolitida
a Crohnova nemoc

m Autoimunitni gastritida

m Vfedovd choroba a Helicobacter Pylori

m Autoimunitni pankreatitida

m Fosinofilni esofagitida

Onemocnéni jater

m Autoimunitni hepatitida

m Primarni sklerézujici cholangitida

m Primarni bilidrni cirhdza

plexnimu a nesmirné slozit¢ému imunitnimu
systému. Rlizné poruchy tohoto obranného sys-
tému, at jiz vrozené, ¢i ziskané, davaji vzniknout
sirokému spektru onemocnéni travici trubice
a jater. Nejvyznamngjsi zastupci onemocnen(
s podilem imunitni komponenty jsou uvedeny
v tabulce 1. Patogeneze téchto onemocnént
nenf vzdy zcela prozkoumana a zésadnim zpd-
sobem se lisf klinickd manifestace, diagnostika
a terapie.

Literatura

1. Cominelli F, Arseneau KO, Blumberg RS, et al. The mu-
cosal immune system and gastrointestinal inflammation.
In: Yamada T. Textbook of gastroenetrology, 5™ edition. Wi-
ley-Blackwell, 2009.

2. Sartor RB. Mucosal Immunology and Mechanisms of
Gastroeintestnal Inflamation. In. Feldman M, friedman LS,
Brandt LJ. Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and
Liver Disease. Patpohysiology/Diagnosis/Manangement.
8™ edition. Vol 1. Saunders, 2009.

3. Tlaskalovd H. Imunologie v gastroenterologii. U¢ebni text
IPVZ, Praha 2008.

MUDr. Filip Zdvada, Ph.D.

Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

U Vojenské nemocnice 1200, 169 02 Praha 6
zavadfil@uvn.cz

www.medicinapropraxi.cz | 2010; 7(6a7) | Medicina pro praxi



