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Abstrakt

Chronickd zdpalova choroba criev (IBD) je skupinou zapalo-
vych postihnuti gastrointestinalneho traktu, pricom jej hlavny-
mi typmi st Crohnova choroba (CD) a ulcerozna kolitida (UC).
Pociato¢ny vyskum pri¢in vzniku IBD sa zameriaval najma na
pochopenie dlohy adaptivnej imunity. CD sa tradi¢ne povazo-
vala za chorobu sprostredkovanid nadmernou aktivitou Th1-
lymfocytov, kym UC za chorobu asociovani s Th2 odpove-
dou. S objavom prirodzenych lymfoidnych buniek (ILC) sa
pohlad na patogenézu IBD prehodnotil. ILC bunky sa delia na
tri skupiny: ILC1, ILC2 a ILC3. Kazda z nich produkuje Specifické
cytokiny, prostrednictvom ktorych uplatiiuje svoje biologické
funkcie. ILC1 bunky zabezpecuji obranu proti intracelularnym
baktériam, virusom, protozoam a malignitam, ILC2 bunky sa
vyznamne podielaji najmd na boji proti helmintom a ILC3
bunky maju kld¢ovud dlohu v udrziavani ¢revnej homeostazy
a obrane proti extraceluldrne parazitujicim baktériam.
Crohnovu chorobu charakterizuje transmuralny zapal ¢revnej
steny. Na imunopatologickych procesoch sa okrem
Th1-lymfocytov vyrazne podielaji aj ILC1 bunky prostrednic-
tvom syntézy IFN-y. Tento aktivuje cytotoxické T-lymfocyty,
ktoré poskodzuji sliznicu creva. K patologickému procesu
prispievaju aj ILC3 bunky, najma v dosledku zniZenej produk-
cie homeostatického cytokinu IL-22. Ulcerézna kolitida sa
zacina najcastejsie ako zdpal konecnika a postupuje smerom
nahor, zvycajne do oblasti lavého hrubého creva. Na patoge-
netickych procesoch sa sice podielaji aj Th2-lymfocyty, omno-
ho vyraznejsiu dlohu vSak maju ILC2 bunky, ktoré prostrednic-
tvom syntézy cytokinov IL-5, IL-9 a IL-13 prispievaju k aktivacii
eozinofilov, NKT buniek a k naruseniu integrity interepitelo-
vych spojent. K patologickym procesom pri UC prispievaju aj
ILC3 bunky produkciou prozdpalového IL-17 a zniZenou
syntézou homeostatického IL-22 (tab. 3, obr. 1, lit. 26). Text
v PDF www.lekarskyobzor.sk.
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Abstract

Chronic inflammatory bowel disease (IBD) is a group of inflam-
matory disorders affecting the gastrointestinal tract, with
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) being the
principal types. Early research into the causes of IBD primarily
focused on understanding the role of adaptive immunity. CD
was traditionally considered a disease mediated by excessive
Th1 lymphocyte activity, whereas UC was regarded as being
associated with a Th2-type immune response. With the disco-
very of innate lymphoid cells (ILC), the understanding of IBD
pathogenesis has been re-evaluated. ILCc are classified into
three groups, ILC1, ILC2, and ILC3. Each group produces spe-
cific cytokines through which they exert their biological
functions. ILC1 cells provide defense against intracellular bac-
teria, viruses, protozoa, and malignancies, whereas ILC2 cells
play a significant role particularly in the immune response
against helminths, and ILC3 cells are crucial for maintaining
intestinal homeostasis and for defense against extracellular
bacteria.

Crohn’s disease is characterized by transmural inflammation of
the intestinal wall. In addition to Th1 lymphocytes, ILC1 cells
significantly contribute to the immunopathological processes
through the production of IFN-y, which activates cytotoxic
T-lymphocytes, leading to damage to the intestinal mucosa.
ILC3 cells also contribute to the pathological process, particu-
larly as a result of reduced production of the homeostatic cy-
tokine IL-22.

Ulcerative colitis most commonly begins as inflammation of
the rectum and spreads proximally, usually to the left side of
the colon. Although Th2 lymphocytes participate in the patho-
genic processes, ILC2 cells play a much more prominent role.
Through the production of cytokines such as IL-5, IL-9, and
IL-13, they contribute to the activation of eosinophils, NKT
cells, and to the disruption of interepithelial junction integrity.
ILC3 cells also contribute to the pathological processes in UC
through the production of the pro-inflammatory cytokine IL-17
and the decreased synthesis of the homeostatic cytokine 1L-22
(Tab. 3, Fig. 1, Ref. 26). Text in PDF www.lekarskyobzor.sk.
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Chronickd zdpalova choroba criev (IBD - inflamma-
tory bowel disease) zahfnia dve hlavné formy, a to
Crohnovu chorobu (CD) a ulceréznu kolitidu (UC). Pri
UC je zdpal obmedzeny na sliznicu hrubého ¢reva, za-
tial’ Co pri CD je pritomny vo vsetkych vrstvach crevne;j
steny a mo6ze postihnidt ktordkolvek cast
gastrointestindlneho traktu. Extraintestindlne prejavy
choroby casto zahffaji postihnutie klbov, koZe, oci
a obliciek. Okrem toho sa zvysuje riziko vzniku inych
autoimunitnych choréb, ako su psoriasis vulgaris, anky-
lozujica spondylitida ¢i primdrna sklerotizujica cholan-
gitida. Pacienti s chronickym priebehom choroby maju
aj zvysené riziko rakoviny hrubého creva (1).

Etiolégia IBD zostdva nezndma, ale sicasné udaje
naznacujd, Ze choroba je spdsobend abnormalnou imu-
nitnou odpovedou proti mikroorganizmom crevnej flry
u geneticky predisponovanych jedincov. Rany vyskum
pricin vyvoja IBD sa zameriaval najmd na pochopenie
dlohy adaptivnej imunity v rozvoji imunopatologickych
procesov. Crohnovu chorobu sme dlho povazovali za
vysledok portch prvého typu imunitnych reakcif, v kto-
rych dominantnd dlohu maji pomocné Th1-lymfocyty,
kym ulcerézna kolitida sa skor povazovala za chorobu,
na patogenéze ktorej sa podielaju Th2-lymfocyty (2, 3).
S objavom prirodzenych lymfoidnych buniek (innate
lymphoid cells - ILC) sa vsak pohlad na patogenézu
IBD upravil.

ILC bunky patria k neddvno identifikovanej popula-
cii buniek imunitného systému, ktoré prispievaju k obra-
nyschopnosti organizmu. Pochadzaji zo spolo¢ného
lymfoidného progenitora v kostnej dreni (CLP), ktoru
opustaju ako nezrelé bunky a ndasledne dozrievaji na
periférii (obr. 1).

Obrazok 1. Schéma diferenciacie ILC buniek a T-lymfocytov.

ILC bunky pochadzaju zo spolo¢ného lymfoidného progenitora (CLP)
v kostnej dreni. T-lymfocyty sa diferencuju tiez z CLP, ale migruji do
tymusu, kde sa z progenitorovych T-buniek vyvijaju zrelé T-lymfocyty.
CLP bunky sa v kostnej dreni dalej diferencuji na ILC progenitorové
bunky (CHILP - common helper innate lymphoid progenitor), ktoré
migruju do periférnych tkaniv, kde prebieha uz zaverecna 3pecifikacia
na jednotlivé populdcie ILC buniek: ILC1, ILC2 a ILC3.

Hematoposticka kmefiova bunka (HSC)

| Spoloty Iymioking progenitor (CLF)

L\

Pro-T bunky ILC progenitor (CHILP)
3
T lymfocyty (TCR+) ILC (ILC1, ILC2Z, ILC3)

Hoci st vo vsetkych tkanivach, najpocetnejsie su
zastipené v kozi, v dychacom a gastrointestindlnom

trakte. Naopak, v periférnej krvi ich je relativne mdlo
(01 - 1 %). Morfologicky sa podobaji T-lymfocytom,
ale nemajd ich antigénovo-$pecifické receptory (TCR).
Druhym vyznamnym rozdielom oproti lymfocytom
adaptivnej imunity je, Ze sa neaktivuji v periférnych
(sekundarnych) lymfoidnych orgdnoch a ndsledne ne-
migruji do tkaniv a orgdnov. Naopak, st tam uZ pri-
marne lokalizované a reaguji na podnety okamZite,
a nie az po klonovej expanzii. Neaktivuji ich bunky
prezentujlce antigén (APC), ale skor rdzne stimuly vra-
tane cytokinov, alarminov a horménov, ktoré uvoltiujd
stromové, epitelové a myeloidné bunky. ILC bunky teda
dokazu okamzite produkovat potrebné hladiny cytoki-
nov v periférnych tkanivach. Minimdlne poziadavky na
ich aktivaciu im umoznujd slazit ako prvi respondenti
v skorych fazach primdrnej imunitnej odpovede, ako aj
ako zdroje cytokinov v reakcii na jemné poruchy home-
ostatickych procesov (4, 5).

V roku 1987 Mossman a Coffman identifikovali sub-
populdcie pomocnych T-lymfocytov Th1 a Th2 (6).
Neskor, v roku 2005, bola opisand dalsia subpopuldcia
- Th17, a ndsledne boli objavené tri dalsie, pricom sa
objasnili ich funkcie za fyziologickych aj patologickych
podmienok (7, 8). Neskor, ked’ sa objavili ILC bunky, sa
zistilo, Ze majd podobné vlastnosti ako subpopulacie
Th-lymfocytov. Tato skuto¢nost umoznila rozdelit ich do
odlisSnych populacii, a to tiez na zaklade ich odlisnej
syntézy a funkcie cytokinov ako pri pomocnych
T-lymfocytoch. Takto rozozndvame tri subpopuldcie:
ILC1, ILC2 a ILC3 (tab. 1). Z funk¢ného hladiska sa ILC1
bunky podobaji Th1-lymfocytom, ILC2 bunky Th2-
lymfocytom a ILC3 bunky Th17-lymfocytom (5, 9).

Tabul'ka 1. Charakteristika ILC buniek.

Typ Hlavné Tercové Funkcia Transkripcné
buniek | cytokiny patogény faktory
ILC1 IFN-y Intraceluldrne | Aktivacia T-bet
parazitujlice makrofagov
baktérie, virusy [ a CTL
ILC2 IL-4, IL-5, IL-13 | Parazity Podpora GATA3
aktivity Th2- | RORa
lymfocytov
ILC3 IL-17, IL-22 Extracelularne | Udrziavanie | RORy3
parazitujice crevnej
baktérie bariéry

ILC1 bunky sa nachddzaji bud medzi epitelovymi
bunkami (ielLC1) alebo v lamina propria (LP ILC1).
Svojimi vlastnostami pripominaji NK-bunky, na rozdiel
od nich s vsak menej cytotoxické a po aktivacii cyto-
kinmi IL-2, IL-15 a IL-18 produkujid viac interferénu
gama (IFN-y). Tento ndsledne aktivuje cytotoxické
T-lymfocyty a makrofagy. Funkéne ILCT bunky takymto
sposobom prispievajd k obranyschopnosti hostitela proti
uréitym intracelularnym baktéridm, virusom a parazitom
a moZu sa tiez podielat na imunitnom dohlade nad ma-
lignitami (10).

ILC2 bunky sid dblezité v boji proti helmintom.
Tieto pocas infestdcie svojimi enzymami poskodzuju
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epitel, ¢o indukuje syntézu bariérovych (epitelovych)
cytokinov IL-25, IL-33 a TSLP, ktoré ndsledne aktivujud
ILC2 bunky. Vysledkom je, Ze za¢ni produkovat efekto-
rové cytokiny (IL-5, IL-9, IL-13 a IL-33), ktoré zabezpecia
vypudenie Cervov a obnovu poskodeného epitelu (11).

ILC3 bunky sa na zaklade expresie prirodzenych
cytotoxickych receptorov (natural cytotoxicity receptors
- NCR) delia na dve subpopuldcie. NCR-pozitivne
bunky produkujid ako svoj hlavny cytokin IL-22, a preto
ich niekedy zjednodusene oznacujeme ako ILC22
bunky. Naopak, tie ILC3 bunky, ktoré NCR neexprimuju
a syntetizuji vyznamné mnozstvd IL-17, opat zjednodu-
Sene oznacujeme ako ILC17 bunky. IL-22 podporuje
syntézu antimikrobidlnych latok a proliferaciu epitelo-
vych buniek, kym IL-17 aktivuje neutrofily, ¢im ma
kfdcovd ulohu v antibaktériovej imunite koZe a sliznic
(9).

Homeostdza criev zavisi od funkcie epitelovej ba-
riéry, imunitnej tolerancie a dobre kontrolovanych zapa-
lovych reakcii a reakcii na hojenie ran. ILC bunky po-
mahaji udrziavat tdto krehkd rovnovédhu rychlou
reakciou na lokdlne podnety, bojom proti invazivnym
patogénom, obnovou epitelovej bariéry a reguldciou
procesov sprostredkovanych aktivitou buniek adaptivnej
imunity. Ak sa vsak tato reguldcia narusi, ILC bunky
moZu prispievat k zapalu a poskodeniu tkaniva, ako sa
to pozoruje aj pri IBD.

Crohnova choroba (CD) je chronicky idiopaticky
zapal creva charakterizovany transmurdlnym postihnutim
Crevnej steny, vrdtane sliznice, svalovej vrstvy a serézy
(1). CD sa zacina ako zapalovy proces de novo, ktory
v kone¢nom dosledku spdsobi poskodenie epitelovych
buniek. V patogenéze dominuje zvySend aktivita
Th1-lymfocytov a MAIT buniek (12); k ich patologicke;j
aktivite vSak vyrazne prispievaji aj ILCT bunky.
V zapdlenom ileu pacientov s CD sa zistila zvySena pri-
tomnost ielLC1 aj LP ILCT (13). Mnohé z nich maju vy-
soké hladiny granulyzinu, ¢o je molekula zodpovedna za
lyzu baktérii a pritiahnutie monocytov do zapalového
loziska a ich diferencidciu na prozdpalové M1 makrofagy.
Navys$e ILCT bunky svojou produkciou IFN-g aktivujd aj
cytotoxické T-lymfocyty, ktoré tak isto poskodzuji slizni-
cu Creva. Na vyznam ILC1 buniek poukazuje aj ndlez
pozitivnej koreldcie medzi frekvenciou ILCT buniek a za-
vaznostou endoskopického ndlezu (14). Zaujimavostou je
aj skutoCnost, Ze u pacientov su aj zvySené cirkulujdce
ILCT bunky, pravdepodobne v dosledku rediferencidcie
ILC3 buniek na ILCT bunky (15, 16).

K rozvoju zapalu prispieva aj nedostato¢na funkcia
ILC3 buniek vedica k zniZenej syntéze IL-22, ktory za
fyziologickych okolnosti prispieva k udrziavaniu crevne;j
bariéry (16). Okrem produkcie cytokinov moézu ILC
bunky interagovat aj s bunkami adaptivnej imunity,
najma T-lymfocytmi, ako aj epitelovymi bunkami a fib-
roblastmi, ¢o spdsobi sekréciu vacsieho mnozstva
zapalovych medidtorov (9, 16). Vysledkom je reorgani-
zdcia tkaniva, t.j. zjazvenie a zhrubnutie tkaniva, ¢o
moze viest k striktdram, obstrukcii a potrebe chirurgic-
kého vykonu.

Vzhladom na vyznamni dlohu ILC1 buniek v imu-
nopatologickych procesoch sprevadzajicich CD sa v jej
liecbe skdsalo terapeutické vyuzitie monoklonovej pro-
tilatky (mAb) proti IFN-y (fontolizumab), ktory predsta-
vuje hlavny cytokin produkovany tymito bunkami. Jej
poddvanie vSak u pacientov nepreukazalo klinicky vy-
znamnu uc¢innost, hoci viedlo k zniZeniu hladin
C-reaktivneho proteinu (17, 18). Naopak, mAb namiere-
nd proti spolo¢nej podjednotke p40 cytokinov IL-12
a IL-23 (ustekinumab), ktora inhibuje imunopatologické
procesy sprostredkované Th1 a Th17 subpopulaciami,
viedla ku klinickému zlepSeniu, ¢o podmienilo jej zave-
denie do liecby tejto choroby (19) (tab. 2).

Tabul'ka 2. Monoklonové protilatky v liecbe Crohnovej choroby
a ulceroznej kolitidy.

Skupina Ndzov mAb querén)? Indikacie
nazov

Anti-TNF Infliximab Remicade CD, UC

Anti-TNF Adalimumab Humira CD

Anti-TNF Certolizumab pegol | Cimzia CD

Anti-IL-12/ 1L-23 | Ustekinumab Stelara CD, UC

Ulcerézna kolitida (UC) sa zacina ako zdpal rekta,
ktory sa Siri kontinudlne proximalnym smerom. Priblizne
u polovice pacientov chorobné zmeny nepresahuji ob-
last favého (resp. distdlneho) hrubého creva, kym u os-
tatnych sa patologicky proces rozsiri na celé hrubé
Crevo a v niektorych pripadoch aj na distalne ileum
(pankolitida). Na rozdiel od CD sa pri UC netvoria strik-
tdry a typicky nevznikd transmurdlne postihnutie crevne;j
steny. Zapal sa klinicky aj morfologicky prejavuje edé-
mom sliznice, hyperémiou a krvacanim; pri tazSom prie-
behu dochddza k tvorbe ulcerdcii, ktoré sd spojené so
zvySenym rizikom rozvoja kolorektalneho karcinému.
S vynimkou fulminantnych foriem choroby je zdpalovy
proces pri UC spravidla obmedzeny na mukézu a sub-
mukozu (1, 20).

UC sa dlhodobo povazovala za chorobu, na rozvo-
ji ktorej sa podielaju Th2-lymfocyty (2, 3). Novsie tdaje
vSak ukazujd, Ze v patogenetickych procesoch budd
mat vyznamnejsiu Ulohu ILC bunky, najma ILC2 (11, 14).
Tieto pdsobia na samom zaciatku choroby a az nasled-
ne sa zapdjaju aj Th2- a Th22-lymfocyty.

V imunopatogenéze UC dochddza uz v pociatocnej
faze choroby k poskodeniu intestindlneho epitelu. Jeho
presnd pric¢ina zatial nie je jednoznacne objasneng,
pravdepodobne v iom vsak ma dominantnd dlohu dys-
biéza crevného mikrobiomu. Poskodené epitelové
bunky nasledne uvolfiuji tzv. alarminy, najma IL-33,
IL-25 a tymusovy strémovy lymfopoetin (TSLP), pricom
kldcovym medidtorom z tohto spektra je IL-33 (21, 22).

Za fyziologickych podmienok IL-33 prispieva k udr-
Ziavaniu integrity interepitelovych spojeni, podporuje
proliferaciu epitelovych buniek a produkciu hlienu. Pri
poskodeni buniek sa IL-33 uvolfiuje do extraceluldarneho
priestoru, kde v submukéze aktivuje ILC2 bunky, ako aj
viaceré dalsie bunkové populdcie, najma mastocyty. Tie
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ndsledne zac¢nu produkovat chymazu, tryptazu a predo-
vSetkym prostaglandin E2, ktoré dalej zosiliuju aktivaciu
ILC2 buniek, ¢o vedie k zvysenej syntéze cytokinov IL-5,
IL-6, IL-9 a IL-13 (23). IL-5 podsobi ako diferenciacny
a aktivacny faktor pre eozinofily, ktoré svojim hlavnym
bazickym proteinom poskodzujd crevny epitel, ¢o vedie
k vzniku ulcerdcii (7, 8). IL-9 podporuje aktivaciu mas-
tocytov, ktoré predstavuji vyznamny zdroj faktora
nekrotizujiceho nadory (TNF). Tento cytokin ndsledne
indukuje zapalové procesy, najma prostrednictvom akti-
vdcie neutrofilov, ktorych cytotoxické produkty prispie-
vaju k poskodeniu epitelu creva. IL-9 sa zaroveri priamo
podiela na naruseni integrity interepitelovych spojent.
Vyznam Th9-lymfocytov pri rozvoji imunopatologickych
procesov dokladd aj koreldcia medzi ich aktivitou a za-
vaznostou choroby (24, 25). IL-13 aktivuje NKT bunky,
ktoré sa pri UC nachddzaji v submukdze vo zvySenom
pocte a prostrednictvom svojej cytotoxickej aktivity po-
Skodzuju epitel. Okrem toho IL-13 podporuje apoptozu
epitelovych buniek a prispieva k rozvolneniu interepite-
lovych spojeni (26).

Z uvedenej predstavy o imunopatogenéze UC vy-
plyva aj skutocnost, ze len priblizne tretina pacientov
odpovedda na liecbu anti-TNF protilatkami. Hoci je TNF
vyznamnym medidtorom zdpalovych procesov, pri UC
nepredstavuje rozhodujici patogénny faktor, kedZe sa
na rozvoji choroby podielaju aj dalsie cytokiny, predo-
vSetkym I1L-33 a IL-9 (23, 24).

Aktivované ILC2 bunky exprimuji aj HLA-molekuly
druhej triedy a kostimula¢né molekuly (11), ¢im vytva-
raji podmienky na vznik Th2-lymfocytov, ktoré pros-
trednictvom svojich cytokinov dalej prehlbuji zdpalovy
proces; obdobnym mechanizmom mézu aktivovat aj
B-lymfocyty, ¢o vedie k produkcii autoprotildatok charak-
teristickych pre UC (tab. 3).

Tabul’ka 3. Protilatky pri zapalovych chorobach creva.

Protilatka 1zotyp UC (%) | CD (%) | Zdravi (%)
pANCA 1gG 30 -70 25 >5
ASCA 1gG/IgA 6-14 | 40-70 -
12 IgA - 50 -
OmpC IgA - 55 -
CBir1-flagelin 1gG 6 50 8

pANCA - perinukledrne protilatky proti cytoplazme neutrofilov (proti-
latky proti myeloperoxiddze); ASCA - protilatky proti Saccharomyces
cerevisiae; OmpC - Outer membrane porin C; CBirl a I12 - antigény
Pseudomonas fluorescens.

Na udrziavani zapalovych procesov pri UC sa napo-
kon podielaju aj ILC3 bunky, ktoré sa aktivuji v dosled-
ku translokdcie mikrobidlnych produktov. Pri chronickej
aktivdcii produkuja IL-17, ktory aktivuje neutrofily a zo-
silnuje zdpalovd infiltraciu. Tym prispieva k perzistencii
zdpalu a k progresivnemu poskodeniu tkaniva. 1LC3
bunky si zaroven zdrojom homeostatického cytokinu
IL-22, pri UC je vsak jeho produkcia vyrazne znizeng,
¢o vedie k obmedzenej reparacii poskodeného crevné-
ho epitelu (9, 15).

Na zdver mozno skonstatovat, ze pri Crohnovej
chorobe ma kldcovd dlohu nadmernd aktivita ILC1
buniek v kombindcii s nedostato¢nou funkciou ILC3
buniek, kym pri ulceréznej kolitide dominuje aktivita
ILC2 buniek.*

* Autor vyhlasuje, Ze vsetky pouzité postupy boli v sdlade s etickymi nor-
mami prislusnej etickej komisie.

Konflikt zaujmov: Autor prdce vyhlasuje, Ze nema Ziaden konflikt zauj-
mov.
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