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Súhrn

Incidencia nešpecifických zápalových ochorení čreva 
(IBD) v rozvinutých krajinách každoročne stúpa. Príčiny 
týchto ochorení dosiaľ nie sú jednoznačne identifikova-
né a práve ich poznanie je kľúčovým predpokladom pre 
efektívnu profylaxiu a terapiu. Na vzniku IBD sa pravde-
podobne podieľa kombinácia viacerých faktorov: envi-
ronmentálnych, genetických, imunologických a narušenia 
zloženia črevnej mikrobioty – dysbiózy. Najzávažnejšími 
environmentálnymi faktormi sa zdajú byť „westernizácia“ 
životného štýlu a urbanizácia. K patogenéze IBD prispieva 
tiež nerovnováha medzi TH1 a TH2 bunkovou imunitnou 
odpoveďou a zmeny v expresii génov zapojených o. i. do 
T bunkovej odpovede a imunodeficientných stavov. V ne-
poslednom rade celosvetové nadužívanie antimikróbnych 
liečiv ochudobňuje ľudský mikrobióm, čo má priamy do-
pad na rozvoj črevnej dysbiózy. Predmetom prehľadového 
článku je podrobná charakteristika faktorov podieľajúcich 
sa na vzniku a rozvoji IBD.
Kľúčové slová: črevná mikrobiota • nešpecifické zápa-
lové ochorenia čreva • imunopatogenéza • dysbióza

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 TH1 and TH2 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.
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Úvod

Nešpecifické zápalové ochorenia čreva (inflammatory 
bowel diseases – IBD) sú charakterizované chronickým 
idiopatickým črevným zápalom, ktorý je výsledkom in-
terakcie predispozičných genetických faktorov (gény 
kódujúce proteíny dôležité pre vrodenú a  adaptačnú 
imunitu, bariérovú funkciu čriev a  obranu voči mikro-
organizmom), environmentálnych faktorov (antigény 
pochádzajúce z  komenzálnych baktérií),  imunitného 
systému1) a  v  neposlednom rade aj črevnej mikrobioty 
(obr. 1). IBD má dve hlavné formy: Crohnovu chorobu 
(CD) a ulceróznu kolitídu (UC). Aj keď obe ochorenia 
majú spoločné charakteristiky (symptómy, štrukturálne 
poškodenia a liečbu), jedná sa o dve rozdielne patofyzio-
lógie2). Kým UC je lokalizovaná najmä v oblasti hrubé-
ho čreva a rekta, CD môže postihnúť ktorúkoľvek časť 
gastrointestinálneho traktu. Obe ochorenia sú charakte-
rizované štádiami remisií a exacerbácií. IBD sú celkovo 
spojené so  zvýšenou morbiditou, závažnými včasnými 
a  neskorými komplikáciami, výrazným znížením kva-
lity života,  potenciálnou invaliditou a  skrátením života 
pacienta. Predpokladá sa, že IBD vzniká na základe:  
1. nerovnováhy medzi pro- a protizápalovou T bunkovou 
odpoveďou3); 2. aberantnej odpovede vrodenej imunity, 
ktorá vyplýva z chybného rozpoznávania baktérií, auto-
fágie a prezentácie antigénov; 3. zmenenej epitelovej ba-
riérovej funkcie čreva; a/alebo 4. nerovnováhy intestiná-
lnej mikrobioty so zmenami v mutuálnom vzťahu medzi 
členmi mikrobioty a  medzi mikrobiotou a  hostiteľom, 
ktorá vedie k  dysbióze4). Posledný z  uvedených bodov 
naznačuje, že črevná dysbióza má za následok poškode-
nie imunity hostiteľa spojené s IBD.
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Ďalšími negatívnymi faktormi západného štýlu života, 
ktoré ovplyvňujú výskyt IBD, sú tiež prehnaná hygiena, 
fajčenie, či nedostatok vitamínu D2).

Genetické faktory

V súčasnosti je známych 163 génových lokusov asociova-
ných s IBD: 110 z nich je asociovaných s oboma formami, 
30 je špecifických pre CD a 23 je špecifických pre UC16). 
Tieto lokusy zahŕňajú gény, ktorých produkty sú zapojené 
do rozvoja primárnej imunodeficiencie, T bunkovej odpo-
vede a modulácie produkcie cytokínov. Popredné miesto 
majú tri skupiny: gény NOD2 (nucleotide-binding oligo-
merization domain-containing protein 2) a gény kódujúce 
proteíny spojené s autofágiou 16L1 (ATG16L1) a  IRGM 
(immunity-related GTPase family M)2).
NOD2 patrí k  NLRs (Nod-like receptor, receptorom 
podobným Nod), nachádza sa v dendritových bunkách, 
makrofágoch a v Panethových bunkách čreva a primár-
ne kóduje receptor pre muramyl dipeptid, ktorý na-
chádzame na povrchu všetkých baktérií. NOD2 je preto 
esenciálny pre rozpoznávanie baktérií a  hrá kľúčovú 
úlohu vo vrodenej imunitnej odpovedi a regulácii vzťa-
hu ku komenzálnej mikrobiote17). Vybrané genetické 
variácie NOD2 génu sú spojené so zvýšeným rizikom 
CD18). U  týchto pacientov boli zaznamenané znížené 
hladiny α-defenzínov 5 a 6 v Panethových bunkách, čo 
sa prejavilo zvýšeným počtom baktérií adherujúcich na 
sliznicu čreva19). Vybrané polymorfizmy NOD2 sú tiež 
spojené so zníženou aktiváciou nukleárneho faktora κB 
(NF-κB) v  odpovedi na muramyl dipeptid alebo pep-
tidoglykán20). Navyše, poškodený NOD2 inhibuje tran-
skripciu IL-10, silného protizápalového cytokínu21).
Poruchy v autofágii sú v súlade s patogenézou CD, nakoľko 
produkty génov zapojených do autofágie regulujú viaceré 
činností imunitného systému, vrátane vrodenej a adaptačnej 
imunitnej odpovede a efektorových funkcií, ktoré sprostred-
kúvajú odpoveď na spracovanie mikroorganizmov22).
Kombinácia vybraných mutácii v  génoch pre NOD2,  
ATG16L1 a  IRGM môže viesť k  vážnemu poškodeniu 
vrodenej a získanej imunitnej odpovede na patogény. In vitro 
testy naznačujú, že poškodenie autofágie v dôsledku poly-
morfizmov týchto génov v makrofágoch vedie k zvýšenej 
sekrécii prozápalových cytokínov TNF a IL-6. Výsledkom 
je zhoršenie počiatočného zápalu a  tkanivového poškode-
nia, následkom čoho je translokácia baktérií do poškodenej 
sliznice a dodatočná aktivácia zápalových buniek23).
Predispozičné genetické faktory interagujú aj s  rôznymi 
TLR („Toll-like receptor“, receptor podobný Toll). NOD2 
má synergický efekt na dráhu sprostredkovanú TLR2 a tiež 
moduluje dráhy TLR3 a TLR424). Aktivácia TLR/NOD dráh 
vedie k produkcii prozápalových cytokínov, napr. TNF25).

Dysbióza v patogenéze IBD

Vo všeobecnosti možno povedať, že u pacientov s IBD 
pozorujeme zvýšenú intenzitu imunitnej odpovede na 
mikrobiálne antigény. Na úrovni črevnej mikrobioty 

Environmentálne faktory

Vo všeobecnosti je zmenená črevná mikrobiota asocio-
vaná s IBD a prispieva k nej spolupôsobenie niekoľkých 
exogénnych faktorov2). V  ranom živote má na zloženie 
črevnej mikrobioty vplyv napr. spôsob pôrodu (vaginál-
ny vs. cisársky rez), hoci sa nedokázala priama asociácia 
medzi spôsobom pôrodu a IBD5). Zaujímavé je, že u detí 
narodených cisárskym rezom odlišné zloženie mikrobioty 
čreva pretrváva až 7. roku života6). Tiež sa ukázalo, že do-
jčenie znižuje riziko vzniku IBD7) a riziko chirurgických 
zákrokov spojených s CD8). Riziko IBD markantne stúpa 
u detí, ktoré užívali v ranom veku antibiotiká9), a u dospe-
lých po epizóde akútnej gastroenteritídy10), čo sú udalosti 
vedúce k sekundárnej zmene črevnej mikrobioty. 
Významným environmentálnym faktorom ovplyvňu-
júcim vznik IBD je urbanizácia. V  rozmedzí rokov 
1960 až 2005, teda v období zvýšenej urbanizácie, sa 
celosvetový výskyt CD zvyšoval každoročne o 3,6 % 
a v prípade UC o 2,4 %11). Efekt urbanizácie môže byť 
spojený s rôznymi pridruženými zmenami, ako sú zme-
na životného štýlu, expozícia environmentálnemu zne-
čisteniu a zmena v stravovacích návykoch12). Aj vyššie 
hladiny NO2 a SO2 v ovzduší sú spojené so zvýšeným 
rizikom rozvoja nešpecifických zápalov čreva13, 14).  
Okrem spomínaných environmentálnych faktorov sa 
na vývoji IBD podieľajú aj xenobiotiká rôzneho pôvo-
du (napr. nesteroidné antiflogistiká, izotretinoín, an-
tibiotiká, orálne kontraceptíva a  niektoré biologické 
liečivá15)).
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Obr. 1. Faktory podieľajúce sa na rozvoji IBD (spracované 
podľa Ananthakrishnan a kol.12))
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Aktiváciu humorálnej imunitnej odpovede pozorujeme 
u oboch foriem IBD. Prejavuje sa zmenami v produkcii 
imunoglobulínov43, 44). Ľudský črevný epitelový autoanti-
gén rozpoznávaný IgG viazaným na tkanivá bol pozoro-
vaný pri UC, ale nie pri CD45). Zaujímavá je tiež extra-
intestinálna prítomnosť tohto autoantigénu, napr. v koži, 
žlčovodoch, ústnej dutine, očiach a kĺboch46). Tieto mies-
ta typické pre mimo črevnú manifestáciu UC naznačujú, 
že protilátkami sprostredkovaná imunitná odpoveď môže 
byť zodpovedná za obe, črevnú aj extraintestinálnu pato-
lógiu UC47).
Pomocné T bunky (subpopulácie TH1, TH2, TH17) sú 
vnútorne plastické a  schopné adaptácie na okolité pro-
stredie48), čo je významná vlastnosť v patogenéze IBD. 
Adaptácia hostiteľa na meniace sa vonkajšie faktory, ako 
je vek, spôsob stravovania, prijímanie xenobiotík, alebo 
kontakt s mikroorganizmami, má význam pre zachova-
nie homeostázy imunitného systému a zdravia. Na druhej 
strane, určitá „biologická“ strnulosť a chýbanie adaptač-
ných schopností inhibuje regeneračné zmeny a  môže 
fixovať takú imunitnú odpoveď, ktorá sa vyvinie do 
chronického zápalu49). V nedávnej minulosti bola CD po-
važovaná za stav so zvýšenou proliferáciou TH1 buniek 
a zvýšenou produkciou IL-12 a IFN-γ a UC charakterizo-
vaná atypickým stavom TH2 buniek so zvýšenou expre-
siou IL-5 a IL-13 a nižšími hladinami IL-4. Tento model 
bol narušený objavením IL-17 a TH17 buniek a objasne-
ním vzájomného pôsobenia TH1, TH2, TH17 a TREG buniek 
pri modulácii imunitnej odpovede50). Pri CD pozorujeme 
okrem zvýšenej produkcie IFN-γ aj vyššie množstvo 
TH17 buniek a nimi exprimovaných cytokínov, IL-17A/F, 
IL-21, IL-22 a CXCL89, 44, 45). Regulačné TREG bunky sú 
nevyhnutné pre vývoj tolerancie na vlastné a cudzorodé 
antigény51). Poruchy vo funkcii TREG buniek sú základom 
infekčných, autoimunitných a  chronických zápalových 
stavov, vrátane IBD. Aj keď úloha týchto buniek v pato-
genéze IBD zatiaľ nie je úplne objasnená, je zrejmé, že sú 
citlivé na zloženie črevnej mikrobioty a stavy exacerbá-
cie, a teda sú relevantné pre slizničnú imunitu a zápal52). 
Zdá sa, že v prípade IBD nie sú schopné dostatočne mo-
dulovať zápalový stav53).
Ďalšie bunky zapojené do patogenézy IBD sú prirod-
zene zabíjačské bunky („Natural Killers“, NK bunky), 
prirodzene zabíjačské T bunky („Natural Killer T“, 
NKT bunky) a vrodené lymfoidné bunky typu 3 („Innate 
Lymphoid Cells“, ILC3). NK bunky sa viažu na znaky 
NKp44+NKp46– a NKp44–NKp46+ prítomné na epitelo-
vých bunkách čreva („Intestinal Epithelial Cells“, IEC). 
V prítomnosti CD pozorujeme porušenú rovnováhu med-
zi typmi NK buniek schopných väzby na vyššie spomí-
nané znaky54). V  sliznici postihnutej UC sa vyskytujú 
NKT bunky typu II, ktoré odpovedajú na glykolipidový 
sulfatidový autoantigén produkciou IL-13, čo naznačuje 
že táto forma IBD je autoimunitným stavom. Tento telu 
vlastný glykolipid aktivuje NKT bunky v lamina propria 
a  tie sprostredkúvajú poškodenie epitelových buniek55). 
ILC vykazujú široké spektrum regulačných aktivít na ko-
munity mikroorganizmov, sprostredkúvajú rezistenciu na 

nachádzame u oboch foriem IBD kvalitatívne (α diver-
zita) aj kvantitatívne abnormality, teda dysbiózu26). Me-
nej informácii je k dispozícii o nebakteriálnych členoch 
črevného mikrobiómu (vírusy, archóny, huby, protozoa). 
Oproti bakteriálnej mikrobiote, ktorá je vo všeobecnosti 
pri IBD menej rozmanitá, bola popísaná zvýšená diverzi-
ta a zmenené zloženie zástupcov húb črevnej mikrobioty, 
tiež nazývanej črevný mykóm27).
Pri oboch formách IBD bol pozorovaný nárast počtu 
bakteriálnych zástupcov kmeňov Bacteroidetes28) a Pro-
teobacteria29). Črevná mikrobiota pacientov trpiacich CD 
bola prerastená nasledovnými taxónmi: z kmeňa Bacte-
roidetes druhy rodu Bacteroides30, 31), z  kmeňa Proteo­
bacteria rody čeľade Enterobacteriaceae, kde radíme 
aj patogény rodov Salmonella, Shigella a Escherichia32, 

33, 28), z  kmeňa Actinobacteria druhy rodu Mycobacte­
rium34). Na druhej strane pri IBD bol zaznamenaný 
znížený počet baktérií patriacich do kmeňa Firmicutes: 
z  radu Clostridiales sú to čeľade Clostridiaceae (rody 
Faecalibacterium, Clostridium zoskupenie IV a XIVa31, 

35); Lachnospiraceae (rod Roseburia29); Eubacteriaceae 
(rod Eubacterium36)). Známe sú tiež znížené počty bakté-
rií rodov Lactobacillus (kmeň Firmicutes36)) a Bifidobac-
terium (kmeň Actinobacteria31)).
Ak je teda pri IBD prítomná črevná dysbióza, otázkou 
je, či je tento stav primárny, alebo sekundárny. Je zrej-
mé, že črevná mikrobiota je aspoň sčasti ovplyvnená 
genotypom hostiteľa, čo podporuje domnienku, že dys-
bióza vzniká primárne37). V prípade, že dysbióza vzniká 
ako dôsledok infekcie, užívania antibiotík a iných liečiv 
alebo spôsobu stravovania, bola by prítomnosť dysbió-
zy sekundárna38). Samotný zápal per se je schopný vy-
volať zmenu črevnej mikrobioty a podporiť množenie 
napr. Enterobacteriaceae39). Navyše, zásadnou otázkou 
je, či dysbióza samotná je schopná vyvolať IBD, alebo 
či narušenie črevnej mikrobioty je relevantné iba v prí-
pade zapojenia environmentálnych a imunitných abnor-
malít.

Imunitný systém v patogenéze IBD

Jedným zo skorých príznakov črevného zápalu je infil-
trácia črevnej sliznice a  epitelu polymorfonukleárnymi 
leukocytmi, neutrofilmi, ktoré pretrvávajú počas aktívnej 
fázy zápalu pri IBD. Neutrofily sa podieľajú na patoge-
néze IBD viacerými mechanizmami, ktoré zahŕňajú napr. 
poškodenie epitelovej bariérovej funkcie, poškodenie 
tkanív a udržiavanie zápalu uvoľňovaním širokého spek-
tra zápalových mediátorov40). Dendritové bunky, ktoré 
majú výnimočnú pozíciu v  kontrole interakcií medzi 
vrodenou a získanou imunitnou odpoveďou, napomáhajú 
udržiavať homeostázu v prospech nezápalového TH2 fe-
notypu41). V prípade CD a UC slizničné dendritové bun-
ky výrazne viac exprimujú TLR2 a TLR4 v porovnaní 
s  dendritovými bunkami zdravej sliznice. Tieto bunky 
u pacientov s CD taktiež produkujú vyššie koncentrácie 
IL-12 a IL-6 v porovnaní so zdravými dendritovými bun-
kami42).
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mikróby a helminty, podporujú zápal a zúčastňujú sa na 
poškodení a obnove tkanív56). ILC3 sú prítomné v lamina 
propria a Peyerových plakoch čreva pacientov s IBD, ale 
ich funkcia bola zatiaľ preskúmaná len u zvierat. Aktivita 
ILC3 úzko súvisí s expresiou génov zapojených do pato-
genézy s IBD57).
Narušenie ochrannej bariéry hlienu a  IEC je jedným 
z hlavným ukazovateľov patogenézy IBD. Vrstva hlienu 
je zložená z  glykozylovaného mucínu (produkovaného 
pohárikovitými bunkami) a defenzínov (IEC produkujú 
β-defenzín, Panethové bunky α-defenzín), ktoré majú 
úlohu pri zachovávaní homeostázy črevného epitelu. 
Dysfunkcia Panethových buniek sa prejaví v konečnom 
dôsledku ako dysbióza komenzálnej mikrobioty a zvýše-
ná náchylnosť na vznik zápalu v čreve58, 59). Skoré prízna-
ky IBD sú spojené práve s abnormalitami vo funkcii Pa-
nethových buniek60). Vyčerpanie pohárikovitých buniek 
a redukcia vrstvy hlienu sú znaky pozorované u pacien-
tov s UC61).
Ďalším faktorom, ktorý ovplyvňuje patogenézu IBD, je 
zvýšená permeabilita IEC v dôsledku porušenia integrity 
pevného spojenia medzi týmito bunkami62). IEC slúžia 
tiež ako komunikátor medzi mikroorganizmami v lúme-
ne a  na sliznici a  bunkami a  látkami vyskytujúcimi sa 
v lamina propria. Pri porušení črevnej epitelovej bariéry 
dochádza k  influxu črevného obsahu a/alebo zvýšenej 
mikrobiálnej záťaži, iniciácii a perzistencii zápalovej od-
povede63).

Záver

Je zrejmé, že etiológia IBD je polyfaktoriálna a na vy-
volanie ochorenia je nutná prítomnosť viacerých spúšťa-
cích činiteľov. Závažným faktorom je alterované zlože-
nie črevnej mikrobioty, čo sa na jednej strane zdá byť 
problémom, ale na druhej strane to dáva nádej na jej 
možné terapeutické ovplyvnenie. Modulácia črevnej mi-
krobioty podávaním vhodných bakteriálnych kmeňov je 
jednou z  možností ako ovplyvniť samotný mikrobióm 
a tiež následnú reakciu imunitného systému. 

Stret záujmov: žiadny.
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