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Budowa bariery jelitowej
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ABSTRACT

The intestinal barrier consist of several layers. It is made of gut
microbiota, a protective layer of mucus, intestinal epithelial cells,
and the blood, lymphatic, immune and nervous systems. Mucus,
which prevents the adhesion and penetration of pathogens to the
intestinal wall, is also a habitat for intestinal microbiota - one
of the key and most dynamic elements of the intestinal barrier.
Microbiota mainly consist of anaerobic bacteria, and also aero-
bic bacteria, yeast and viruses. The intestinal ecosystem is con-
stantly changing during human life, but tends to keep a balance,
which is a guarantee of health. The single layer of the intesti-
nal epithelium is a part of the physical barrier, which is mainly
formed by enterocytes, which in addition to the absorption of

ABSTRAKT

Bariera jelitowa jest zbudowana z kilku warstw. Tworz3 jg mikro-
organizmy jelitowe, ochronna warstwa sluzu, nabtonek jelitowy
oraz komorki uktadu krwionosnego, chtonnego, immunologicz-
nego i nerwowego. Warstwa $luzu, ktéra zapobiega przyleganiu
i wnikaniu patogenéw w gtab $ciany jelita, jest réwniez siedli-
skiem mikroorganizméw jelitowych, ktére sa jednym z kluczo-
wych i najbardziej dynamicznych elementéw bariery jelitowe;j.
Mikrobiote tworza gtéwnie bakterie beztlenowe, a takze tlenowe,
drozdze i wirusy. Eksosytem jelitowy podlega nieustannym
zmianom w zyciu cztowieka, dazy jednak do zachowania réwno-
wagi, ktéra jest gwarantem zdrowia. Elementem bariery fizycz-
nej jest pojedyncza warstwa komorek nabtonkowych utworzona
gldwnie przez enterocyty, ktére oprocz wchtaniania substancji

WSTEP

Btona $luzowa jelit cztowieka jest najwiekszg powierzchnig
taczaca organizm ze $rodowiskiem zewnetrznym. Swiatto jelit
stanowi swoistg nisze mikrobiologiczng. W stanie zdrowia
zespOt mikroorganizmoéw jelit tworza bakterie, wirusy i grzyby.
Bakterie komensalne powstrzymuja na drodze konkurencji
nadmierny rozwoj pozostatych drobnoustrojéow. W komoér-
kach nabtonkowych jelita obywaja sie procesy absorpcji wody
i elektrolitéw oraz sktadnikéw odzywczych z diety. Jednocze-
$nie btona Sluzowa zabezpiecza kontakt pomiedzy Swiattem
jelita a komoérkami uktadu odpornos$ciowego, co jest niezbedne
do wytworzenia odporno$ci na bakterie komensalne i antygeny
zywno$ci. Rownolegle potaczenia $ciste pomiedzy komérkami

nutrients affect the development of immunity by mediating the
release of cytokines and the expression of receptors involved
in the immune response. Tight junctions are located at the api-
cal ends of the lateral membranes of intestinal epithelial cells.
They are the most important elements for maintaining intes-
tinal permeability. Anchoring junctions and communicating
junctions are also connections between epithelial cells. Under
the layer of epithelial cells is the lamina propria, comprising
intestinal lymphatic tissue, intestinal tract, and nervous system
tissue. Continuous changes in the intestinal barrier influence
the health and disease balance.

Keywords: intestinal barrier; microbiota; tight junction; gut-
associated lymphoid tissue.

odzywczych wptywajg na rozwdj aktywnosci immunologicznej,
posredniczac w uwalnianiu cytokin oraz ekspresji receptorow
uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej. Na szczytowo-
-bocznej powierzchni btony komdérkowej zlokalizowane s3 Sci-
ste ztacza. To one s3 najistotniejszym elementem regulujgcym
przepuszczalno$¢ jelitowa. Do potaczen miedzy komérkami
nabtonka naleza takze ztacza mechaniczne oraz potaczenia
szczelinowe. Pod warstwa komdrek nabtonkowych znajduje sie
blaszka wtasciwa, ktora zawiera jelitowa tkanke limfatyczng,
jelitowy uktad nerwowy oraz tkanke taczna. Bariera jelitowa
podlega ciggtym, dynamicznym zmianom, ktérych wypadkowa
warunkuje stan zdrowia lub choroby.

Stowa Kkluczowe: bariera jelitowa; mikrobiota; Sciste ztacza;
jelitowa tkanka limfatyczna.

endothelium zabezpieczaja przed wnikaniem do krwiobiegu
patogendw, substancji toksycznych oraz innych czynnikéw
prozapalnych. Ten selektywny transport przez $ciany jelita
jest mozliwy dzieki obecno$ci bariery jelitowej [1, 2]. Jak dowo-
dza badania naukowe, zmiany w jej przepuszczalno$ci moga
by¢ przyczyna zaburzen gtéwnie o podtozu metabolicznym
oraz zapalnym [3].

BUDOWA BARIERY JELITOWE)

Pierwsza linie obrony stanowi warstwa $luzu, ktéra zapo-
biega przyleganiu i wnikaniu mikroorganizméw w gtab $ciany
jelita. Mozna w niej wyré6znic¢ dwie czesci. Cze$¢ zewnetrzna
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warstwy Sluzowej jest bogata w peptydy przeciwbakteryjne

produkowane przez komoérki Panetha oraz immunoglobuliny
A syntetyzowane przez komorki plazmatyczne. Jest to row-
niez siedlisko mikroorganizméw jelitowych bedacych jednym

z kluczowych i najbardziej dynamicznych elementéw bariery
jelitowej. Wewnetrzna cze$¢ warstwy $luzu jest grubsza i przy-
lega bezposrednio do komdrek nabtonkowych. Odpowiada

za ich nawodnienie, procesy regeneracji i chroni przed dzia-
taniem enzymoéw trawiennych. W jej sktad wchodzi gtéwnie

glikokaliks wytwarzany przez komérki kubkowe. Jego zadanie

dodatkowo polega na ograniczaniu przenikania antygenéw
do blaszki wtasciwej btony sluzowej. W badaniach na zwie-
rzetach udowodniono, Ze utrata warstwy $luzu zwieksza prze-
puszczalnos¢ bariery jelitowej, co wigze sie z penetracja bak-
terii w gtagb Sciany przewodu pokarmowego i wyzwoleniem

reakcji zapalnej [4].

Mikrobiote tworza gtdwnie bakterie beztlenowe, a takze
tlenowe, drozdze i wirusy. Eksosytem jelitowy podlega nie-
ustannym zmianom w zyciu cztowieka, dazy jednak do zacho-
wania réwnowagi, ktéra jest gwarantem zdrowia [5]. Nalezy
zaznaczy¢, ze mikroflora jelitowa kazdego cztowieka ulega
zmianom pod wptywem okres$lonych czynnikéw srodowi-
skowych. Na sktad ilosciowy oraz jako$ciowy mikrobioty jelit
ma wptyw przebieg cigzy i okresu okotoporodowego, rodzaj
porodu, sposéb karmienia matego dziecka (karmienie natu-
ralne lub sztuczne), nastepnie dieta i styl zycia w kolejnych
latach, przyjmowane leki (gtéwnie antybiotyki, steroidy, inhi-
bitory pompy protonowej) oraz stany zapalne i wszelkie inge-
rencje chirurgiczne w obrebie przewodu pokarmowego. Czyn-
niki te w spos6b wyrazny wptywajg na réwnowage biocenozy
mikrobiologicznej i mogg prowadzi¢ do dysbiozy [6].

Flora jelitowa spetnia wiele funkcji w organizmie czto-
wieka, m.in. metaboliczng, troficzng oraz immunologiczng,
przy czym funkcje te uzupetniajg sie wzajemnie [7]. Metabo-
liczna aktywno$¢ bakterii jelitowych jest zwigzana ze zdolno-
$cig flory do rozktadu niestrawionych resztek pokarmowych
na drodze fermentacji, ktérej produktem sga m.in. krétkotan-
cuchowe kwasy ttuszczowe (short chain fatty acids) bedace
zrodtem energetycznym dla kolonocytéw. Wybrane rodzaje
bakterii produkuja witaminy, gtéwnie K oraz z grupy B, a takze
zwiekszaja przyswajalnos¢ sktadnikow mineralnych. Poprzez
produkcje hydrolazy mediuja w procesie trawienia lipidow [8].
Poza tym bakterie jelitowe stymulujg produkcje mucyn, ktére
chronig nabtonek jelitowy przed inwazja patogendéw i toksyn.
Dodatkowo za$ dziatajac na zasadach inhibicji kompetycyj-
nej o biotop oraz sktadniki odzywcze, bakterie komensalne
jelit zapobiegaja szkodliwej kolonizacji i namnazaniu bakterii
chorobotwdrczych. W proces ten rownolegle zaangazowane
sa bakteriocyny bedace produktem metabolizmu bakterii.
Realizacja funkcji immunologicznej dotyczy mechanizmu
sprawnej i szybkiej eliminacji szkodliwych antygendéw na dro-
dze molekularnej poprzez potaczenie receptoréw TLR (toll like
receptors) oraz domen NOD (nucleotide oligomerisation domain)
ze strukturami komoérek bakterii, co ostatecznie wyzwala
sekrecje mediatoréw stanu zapalnego [9]. Jak dowodza bada-
nia, zaktécenia homeostazy w obrebie mikrobioty wywotujg
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zmiany w przepuszczalnos$ci bariery jelitowej, a implikacje
kliniczne tych zmian obejmujg zaburzenia metaboliczne, neu-
rorozwojowe czy autoimmunologiczne. Jednoczes$nie sperso-
nalizowane sterowanie sktadem mikroflory jelitowej poprzez
suplementacje probiotykéw pomaga przywroéci¢ rownowage
ekosystemu jelitowego [10].

Kluczowym elementem fizycznej bariery jest pojedyn-
cza warstwa komoérek nabtonkowych, utworzona gtéwnie
przez enterocyty (80%), ktore poza wchtanianiem substancji
odzywczych wptywaja na rozwoj aktywnosci immunologicz-
nej, posredniczgc w uwalnianiu cytokin oraz ekspresji recep-
toréw uczestniczgcych w odpowiedzi immunologicznej [11].
W warstwie nablonkowej znajduja sie takze wspomniane juz
komorki kubkowe wydzielajace $luz, komdrki Panetha synte-
tyzujgce defensyny, komoérki enterochromatofilne uwalniajgce
hormony i neuropeptydy oraz komérki M wychwytujace anty-
geny ze $wiatta jelita [12]. Integralno$¢ nabtonka i jednocze$nie
selektywng przepuszczalno$¢ warunkujgcg transport bierny
matych czgsteczek rozpuszczalnych w wodzie (droga parace-
lularng) zapewniajg odpowiednie potaczenia miedzy komor-
kami. Na szczytowo-bocznej powierzchni btony komdrkowe;j
zlokalizowane sg $ciste ztacza (tight junctions - T]) [13]. To one
stanowig najistotniejszy element regulujacy przepuszczalno$¢
jelitowa. Potaczenia $ciste to kompleksy wielobiatkowe utwo-
rzone z 4 przezbtonowych protein: klaudyn, okludyn, biatek
adhezyjnych (junctional adhesion molecules - JAM) i triceluliny.
Wewnatrzkomoérkowe domeny tych biatek wchodzg w inte-
rakcje z biatkami cytozoluy, tj. proteinami zonula occludens
(Z0-1,Z0-2,Z0-3), ktore potaczone sg z wtdknami aktynowymi
cytoszkieletu enterocytéw. Fosforylacja tanicuchow lekkich
miozyny prowadzi do skurczu wtékien aktynowych i rozluz-
nia strukture TJ, co pozwala na transport substancji na dro-
dze parakomoérkowej [14]. W $wietle danych z piSmiennictwa
wiadomo, ze komoérki pozbawione Z0-1 zachowuja zdolnos¢
tworzenia $cistych ztgczy, ktére zapewniajg prawidtowaq prze-
puszczalno$¢ [15], natomiast u pacjentéw cierpigcych z powodu
zespotu jelita drazliwego i celiakii stwierdzono niska ekspre-
sje biatek ZO [16].

Obecnie wiadomo, ze klaudyny sg kluczowymi elementami
ztaczy determinujacymi integralnos$¢ bariery jelitowej [13].
Zmiany budowy T] polegajace na zmniejszeniu ekspresji klau-
dyny-3, -4, -5 i -8 powoduja ostabienie miedzykomoérkowego
potaczenia i sprzyjaja rozwojowi nieswoistych choroéb zapal-
nych jelit [17]. Podobnie obnizong ekspresje klaudyny-3 i -4
zauwazono w celiakii [18].

Jednoczes$nie w badaniach na zwierzetach typu knock-out
genu okludyn udowodniono, ze biatka te sa niezbedne do hamo-
wania przepuszczalnosci miedzykomorkowej makroczaste-
czek [19]. W nieuszkodzonym nabtonku fosforylacja reszty
serynowej, treoninowej i tyrozynowej okludyny prowadzi
do utrzymania stabilnos$ci ztgcza [20]. Defosforylacja powo-
duje wiec destabilizacje struktury TJ, sprzyjajac zwiekszo-
nej przepuszczalnosci. Staba ekspresje okludyn stwierdzono
w zespole jelita drazliwego oraz celiakii [18, 21].

Biatka adhezyjne naleza do podrodziny immunoglobulin,
znajduja sie na powierzchni komdrek nabtonkowych, a takze
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leukocytéw oraz ptytek krwi. W strukturze ztaczy T] sg repre-
zentowane przez biatka: JAM-A, JAM-C, JAM-4, CAR oraz ESAM
(endothelial cell-selective adhesion molecule). Wszystkie biatka
rodziny biorg udziat w regulacji przepuszczalno$ci jelito-
wej i proceséw zapalnych [22]. W badaniach na zwierzetach
wykazano, Ze brak genu kodujgcego biatko JAM-A skutkowat
uszkodzeniem okreznicy i rozwojem stanu zapalnego tej struk-
tury [23].

Tricelulina uszczelnia przestrzen miedzy komorkami
nabtonka, zapobiegajac wnikaniu makroczgsteczek w gtab
Sciany jelita, jednocze$nie pozwalajac na transport jonéw.

Do potaczen miedzy komdérkami nabtonka nalezg takze zt3-
cza mechaniczne (adherent junctions) oraz potaczenia szczeli-
nowe (GAP junctions). Pierwsze utworzone sg z desmosomoéw
i kadheryn powigzanych z cytoszkieletem, co zapewnia ich duza
wytrzymato$¢ mechaniczng. Polaczenia szczelinowe sktadaja
sie z 6 transbtonowych protein-koneksyn, ktére uczestnicza
w dojrzewaniu i réznicowaniu komoérek nabtonka, odgrywajac
istotna role w funkcjonowaniu bariery jelitowej [24].

Pod warstwa komoérek nabtonkowych znajduje sie blaszka
wtasciwa, ktora zawiera jelitowa tkanke limfatyczng (gut-asso-
ciated lymphoid tissue), jelitowy uktad nerwowy oraz tkanke
taczna. Uktad limfatyczny jelita wystepuje w formie zorganizo-
wanej tkanki limfatycznej bedgcej miejscem indukcji odpowie-
dzi immunologicznej. W strukturach tych za odpowiedz zapalna
odpowiadaja grudki chtonne, kepki Peyera oraz krezkowe
wezty chtonne. Funkcje te petni poza tym rozproszona tkanka
limfatyczna obejmujaca gtéwnie $rédnabtonkowe limfocyty T
CD8+, ale tez komdrki plazmatyczne, eozynofile, makrofagi,
komorki tuczne czy komdrki dendrytyczne [25]. Uktad immu-
nologiczny jelita odpowiada za transport antygenéw z warstwy
nabtonkowej do grudek chtonnych zlokalizowanych ponizej,
gdzie komorki prezentujgce antygen (antygen presenting cells)
sa prezentowane limfocytom, ktére ulegaja przez to aktywa-
cji [26, 27]. Te za$ migrujac do lokalnych weztéw chtonnych,
aktywujg odpowiedz immunologiczng przeciwko antygenom.
W czesci rozproszonej jelitowej tkanki limfatycznej wytwa-
rzane sg komorki pamieci oraz komorki efektorowe syntety-
zujace immunoglobuliny [26]. Komérki uktadu immunologicz-
nego zawieszone sg w tkance facznej, ktéra poza tym zawiera
fibroblasty (produkujace kolagen i uczestniczace w proliferacji
nabtonka), a takze naczynia krwiono$ne i komorki jelitowego
uktadu nerwowego odpowiadajace za koordynacje proceséw
trawienia, sekrecji wody i elektrolitéw, regulacje perystaltyki,
przyptywu naczyniowego oraz modulujgce odpowiedz uktadu
odpornosciowego [22].

WNIOSKI

Wspotdziatanie elementéw bariery jelitowej zapewnia odpo-
wiednia, selektywna zdolno$¢ do absorbcji i sekrecji okreslo-
nych substancji przy jednoczesnym ograniczeniu wnikania
mikroorganizmoéw, toksyn i innych szkodliwych antygendéw.
Bariera jelitowa podlega ciagtym, dynamicznym zmianom,
ktoérych wypadkowa warunkuje stan zdrowia lub choroby.

W badaniach klinicznych dowiedziono, Ze zakt6cenie funkcji
bariery jelitowej prowadzi do zwiekszenia jej przepuszczalno-
$ciimoze by¢ przyczyng oraz mediatorem przebiegu szeregu
schorzen przewlektych. Udowodniono, ze zaburzenia prze-
puszczalno$ci bariery jelitowej odgrywaja role w patogenezie
nie tylko choréb przewodu pokarmowego, ale takze uktadu
nerwowego, immunologicznego czy rozrodczego [28, 29, 30, 31].
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