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Souhrn: Nemocni' s diabetes mellitus maji ¢asto narudenou slizni¢ni imunitu v mocovych cestach. Slizni¢ni imunita mocovych cest
ma v porovndni s jinymi kompartmenty sliznic unikdtni charakteristiky, jako je napf. absence fyziologické mikrofléry ¢i absence
hlenu. Patogenni mikroorganizmy jsou zde identifikovany prostfednictvim receptorti PRR, které jsou exprimovédny na epitelovych
burikdch i burikdch imunitniho systému. Zanétovd reakce je charakterizovana akumulaci neutrofilnich granulocytdl. Pribéh zané-
tové reakce je uréovan do znaéné miry polymorfizmy v genech kédujicich receptory PRR.
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Mucosal immunity with emphasise on urinary tract immunity and diabetes

Summary: Protective immune response in urinary tract is frequently impaired in patients with diabetes. Immunity in this mucosal
compartment displays unique characteristics; e.g. absence of physiological microflora and lack of mucus. Pathogens are identi-
fied by the PRR receptors expressed on both epithelial and immune cells. Inflammatory response characterised by the acumula-
tion of granulocytes is followed. Both protective and harm characteristics of inflammatory response are inseparable linked and

delineated by gene polymorphisms in PRR receptors.
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PFirozené obranné bariéry
Infekce mocovych cest jsou velmi béz-
nou komplikaci u nemocnych, ktefi trpf
diabetes mellitus. Davody pro zvySe-
nou vnimavost nemocnych s diabetes
mellitus k infekcim mocovych cest jsou
nékolikery. Z tizkého pohledu vztahu
mezi makroorganizmem a infekénim
agens je tieba pomyslet na poruchy
v lokdlnf i systémové imunité, které
jsou u nemocnych s diabetes mellitus
nachazeny. Ulohu sehravaji nepo-
chybné i imunobiologické vlastnosti
konkrétnich infekénich agens [1].

V nasich tdvahdch musime vyjit z od-
liSnosti slizni¢ni imunity v kompart-
mentu mocovych cest. Je tfeba kon-
statovat, ze prevazna vétsina infor-
maci tykajicich se slizni¢ni imunity je
ziskavana studiem slizni¢niho imunit-
niho systému v travicim traktu. Po-
znatky z tohoto slizniéniho kompart-
mentu jsou obtiZné pFenositelné do
jinych kompartmentd. Slizniéni imu-
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nitni systém mocovych cest se odliduje
jiz v otdzce tzv. fyziologickych bariér,
kterymi rozumime protektivni mecha-
nizmy neimunni povahy. Prvni vyraz-
nou odlisnosti sliznice mocovych cest
je za fyziologickych podminek jeji ste-
rilita. To je v pFikrém kontrastu k situ-
aci ve vétsiné usekl travici trubice,
zvlasté sliznice tlustého stieva. Stievni
fyziologickd mikrofléra vytvari slozité
strukturovand spolecenstvi - tzv. osid-
lovaci vzory, které jiz svou pouhou pfi-
tomnosti predstavuji vyrazny obranny
faktor. Kompetuji totiz s patogennimi
mikroorganizmy o prostor i ziviny. Na-
vic poskytuji vyrazné stimulaéni a di-
ferenciacni podnéty epitelové vystelce,
a tak zesiluji tzv. bariérovou rezistenci.
Sliznice mocovych cest neobsahuje na
svém povrchu slozité cukerné struk-
tury, které na jinych slizni¢nich povr-
sich vytvareji hlen ¢i glykokalyx. Chybi
zde tedy podstatna ¢4st fyziologickych
obrannych bariér. Pfitomnost hlenu

totiz znemoznuje ¢i znesnadnuje ad-
herenci patogennich mikroorganizmd
a umozniuje snazsi ocistu. Na rozdil
od jinych slizni¢nich kompartmentt
nema urotel schopnost ocisty zajisto-
vané napf. fasinkovym epitelem dycha-
cich cest. Stejné jako jinde predstavujf
i zde podstatnou cast uvedenych
obrannych prvkd imunitniho plvodu
sekrecnf protildtky tiidy IgA. Nemame
zatim informace, jaké efektorové B-lym-
focyty produkujici IgA do sliznice
mocovych cest migruji a jaké je induk-
tivni misto pro tyto B-lymfocyty. Za
vyznamny obranny faktor v mocovych
cestach je nutné povaZovat samotnou
mo¢. Proud moci, kterd se fyziologicky
tvoff jako sterilni, predstavuje ocistu
pro sliznici mocovych cest. V tomto
ohledu je kritické jak mnozstvi tvo-
fené modi, tak vlastni proces mocent.
Obé okolnosti mohou byt u nemoc-
nych trpicich diabetes mellitus naru-
Seny a ochranné vlastnosti modi jsou
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v tomto ohledu ztraceny. Samotnd mo¢
v sobé obsahuje latky s antibakteridl-
nimi G¢inky. P¥ikladem mdze byt lyzo-
zym, ktery je schopen rozkladat stény
gram-pozitivnich bakterii. Vedle tohoto
klasického obranného faktoru jsou
v modi v dostate¢né mite p¥itomny pep-
tidy s antibakteridInimi Gcinky, napf.
defenziny. Tyto slozky p¥irozené obrany
predstavuji vyznamnou hrdz vici pro-
nikdni patogennich mikroorganizmd
[2]. V dvahdch nad uvedenymi obran-
nymi faktory nachdzejicimi se v moci
nesmime zapomenout na tzv. Tamm-
-Horsfalldv protein. Tato bilkovina,
kterd je tvofena v ledvinach v Henleové
klicce, je nejabundantnéj$im protei-
nem v lidské moci. Az donedavna ne-
byla rozezndna jeji tloha v obrannych
reakcich. V souc¢asné dobé je jasné do-
loZzeno, ze Tamm-Horsfallliv protein
ma schopnost védzat se v sacharidové
struktury patogennich mikroorganizm(
infikujicich mocové cesty, a branit tak
jejich adherenci a penetraci. O imu-
nomodulacnich vlastnostech tohoto
proteinu bude pojedndno pozdéji.

Nebezpecné vzory

a rozvoj zanétové reakce

Pro pochopent fyziologie i patofyzio-
logie obranné odpovédi na sliznicich
mocovych cest je vhodné zahrnout
novéjsi poznatky o schopnosti slozek
pFirozené imunity, ale také napr. epi-
telovych bunék identifikovat tzv. ,,ne-
bezpec¢né vzory“. Tato koncepce vy-
chazi z jiz dobre dolozenych poznatki
jak v experimentdlnich modelech, tak
v klinickych situacich. Predeviim bu-
nécné slozky prirozené imunity, ftj.
makrofdgy a dendritické buriky, ale
spolu s nimi také aktivované epitelové
¢i endotelové buriky, exprimuji na svém
povrchu soubory signdlnich molekul,
oznacovanych jako molekuly PRR
(Pattern Recognition Receptors). Re-
ceptory PRR jsou identifikovany ,ne-
bezpecné vzory® exogenniho (nap¥. mi-
krobialniho) nebo endogenniho plivo-
du. Identifikace ,,nebezpecnych vzora“
vede k aktivaci nitrobunéénych signdl-
nich drah. Mezi nimi je zfejmé nejvy-
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znamnéj$i signalni drdha NFkB. Akti-
vovany transkripéni faktor NFxB je
translokovan do jadra buriky a stimu-
luje zde vazbou na regulacni sekvence
prepis mnohych gen(, které jsou od-
povédny za produkci prozanétovych
medidtord a aktivaci buriky [3].
»Nebezpecné vzory“ patogennich mi-
kroorganizm se nazyvaji PAMP (Pa-
thogen Associated Molecular Patterns).
Pronikajici patogenni mikroorganizmy
jsou identifikovany jako ,,nebezpecné
vzory“ jak dendritickymi burikami, které
vysilajf svoje vybézky mezi epitelovymi
burikami az na lumindlni stranu epi-
telu, tak receptorli PRR, které se na-
chazeji na epitelovych burikach. Po
identifikaci téchto ,,signdlt nebezpe-
¢“ jsou na sliznici mocovych cest vy-
tvareny podminky pro rozvoj zdnétové
reakce. Pro stru¢nost mizeme zminit
pouze aktivitu signalni molekuly TLR-4.
Prosttednictvim TLR-4 je identifiko-
vana p¥itomnost mikrobidlniho LPS.
V jinych burikach, napt. v monocyto-
vych elementech, je signalni draha
TLR-4 aktivovdna pouze v pfitomnosti
dalSich membranovych molekul, napft.
CD14. Molekula CD14 neni na povr-
chu uroepitelu vyjadfena. Presto je
ziejmé, Ze signalizace prostfednictvim
TLR-4 je v tomto slizni¢nim kompart-
mentu funkéni. Bylo to prokazano v in
vitro pokusech, které vyuZivaly buné¢né
linie odvozené od epitelovych bunék
mocovych cest. Do rozvoje zanétové
odpovédi na sliznici mocovych cest je
zapojena jesté molekula TLR-2. Ta
identifikuje pfitomnost lipoproteint
a lipoteichoové kyseliny predevsim
gram-pozitivnich mikroorganizmd.
Signalni molekuly z rodiny receptor(
TLR neomezuji svoje aktivity pouze na
,nebezpeéné vzory“ mikrobidlniho
pavodu. Jsou schopny identifikovat rov-
néz endogenni ,nebezpecné vzory“,
pfedstavované napt. pfitomnosti hya-
luronové kyseliny, heparansulfatu, fi-
brinogenu, ¢ produkty pokrocilé gly-
kozylace [4]. Endogennf ,nebezpecné
vzory“ jsou identifikovdny prostred-
nictvim TLR-4, ale i dalsich rodin re-
ceptort PRR. PFesto Ize pozorovat, ze

slizni¢ni buriky mocovych cest majf
niz$i schopnost odpovidat na p¥itom-
nost bakteridlnich lipopolysacharida.
Souvisf to pravdépodobné s relativné
béZnou pFitomnosti takovychto mikro-
organizm(. Pfemrsténd odpovéd na
jejich pfitomnost by vytvarela nefyzio-
logické prozanétové aktivity vedouci
k poskozeni makroorganizmu. Pravé
v zajisténi dostatecnych prozdnéto-
vych podminek mize sehravat tlohu
jiz zmiriovany Tamm-HorsfallGv pro-
tein. Svou schopnosti vdzat se na slo-
zité cukerné struktury mikroorganizmd
muiZe zvySovat citlivost receptoru TLR-4,
a vytvdret tak podminky pro rozvoj
obranné zdnétové reakce [5].

Zanét jako vysledek reakce
mocovych cest na infekci
Identifikace ,,signdlti nebezpedi“ zajistf,
Ze jsou lokalné produkovany proza-
nétové plsobky, predevsim pluripo-
tentni prozanétové cytokiny a chemo-
kiny, které reguluji usmérnény pohyb
riiznych bunéénych populaci. Nasledné
dochdzi k aktivaci a migraci neutro-
filnich granulocytl. Neutrofilnf granu-
locyty jsou hlavnimi efektorovymi buri-
kami, které zajistuji bunécnou slozku
obrany na sliznicich. K jejich akumulaci
dochazi prostiednictvim diapedézy.
Nezbytnou podminkou pro dspésny
prostup granulocyttl z cévniho Fecisté
je aktivace endotelovych bunék pro-
stiednictvim prozanétovych cytokind,
napt. TNFa. Za jejich usmérnény pohyb
jsou odpovédny jak exogenni chemo-
atraktivni latky bakteridlniho pavodu
(napf. N-formylované bakteridlnf oli-
gopeptidy), tak endogenni chemo-
atraktanta. Z nich klicové postaven{
pat#i IL-8. Jeho pasobenim spolu s pa-
sobenim chemoatraktivnich $tépl vzni-
kajicich v prabéhu aktivace komple-
mentového systému, napt. C5a, se na
sliznicich mocovych cest v pfitomnosti
patogennich mikroorganizmd akumu-
luji neutrofilni granulocyty a dostdvaji
se i do modi. Vlastni antimikrobialnf
plsobeni neutrofilnich granulocytd je
obecné znamo. Strucné shrnujeme, ze
zahrnuje pasobenfi antimikrobialnich
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peptid( (defenziny). V disledku akti-
vace NADPH oxiddzového systému
jsou vytvafeny vysoce reaktivni mikro-
bicidni ptsobky [6].

Kontakt sliznice dolnich mocovych
cest s mikroorganizmy je bézny.
Z téchto divodt musi byt obranna
reakce na sliznicich regulovdna tak,
aby k ni dochézelo skutec¢né pouze za
pFtomnosti patogennich mikroorga-
nizmd. K tomu slouZi vySe uvedené me-
chanizmy identifikace ,nebezpe¢nych
vzord“ patogennich mikroorganizmd.
Na strané druhé patogenni mikroor-
ganizmus ma své zvldstni charakteris-
tiky, kterymi se odliSuje od nepato-
gennich mikroorganizm® nebo pod-
minéné patogennich kmend. Cilem je,
aby k obranné zdnétové reakci docha-
zelo skute¢né za okolnosti, kdy je ta-
kova reakce nezbytna.

Patogenni mikroorganizmy Ize cha-
rakterizovat na zakladé jejich imuno-
biologickych vlastnosti. Z molekularné
genetického pohledu obsahuji ve svém
genomu zvlastni Useky, kde jsou na-
hromadény geny kédujici faktory pa-
togenity. Tyto tzv. ostrovy patogenity
jsou pFitomny u patogennich mikro-
organizm( a chybéji u nepatogennich
mikroorganizmdl. Patogenni mikroor-
ganizmy jsou odpovédny za rozvoj za-
nétové odpovédi, uvolnéni poskozenych
epitelovych bunék, apoptézu ¢i ne-
krézu epitelovych bunék a za schop-
nost invadovat. Modelovymi mikro-
organizmy pro studium infekce mo-
¢ovych cest jsou uropatogenni kmeny
Escherichia coli. Patogenni Escherichia
coli jsou vybaveny pily I. typu, kterymi
adheruji prostfednictvim manosylova-
nych proteind na epitelové struktury
hostitele. Dal$i vyznamnou povrcho-
vou strukturou odpovédnou za adhe-
renci uropatogennich Escherichia coli
jsou P-fimbrie. Receptory pro P-fim-
brie na povrchu hostitelskych bunék
jsou slozité glykosfingolipidy, které jsou
ve vysoké mife exprimovény na epite-
lovych burikach sliznice mocovych cest.
Po jejich vazbé je stimulovana tvorba
sfingomyelindzy, odpovédna za tvor-
bu ceramidu. Ceramid slouZi pravdé-
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podobné jako signalni meziprodukt,
ktery moduluje identifikaci ,,nebezpec-
nych vzord“ prosttednictvim TLR-4
[7,8].

Po vazbé uropatogennich kmen(
Escherichia coli na epitelové buriky uro-
telu je zahdjena internalizace mikroor-
ganizm, kterd je aktivnim procesem
vyzadujicim remodelaci cytoskeletal-
nich struktur. Disledkem takovychto
zmén je oddélovani povrchovych epi-
telovych bunék, na kterych jsou adhe-
rovdny patogenni mikroorganizmy.
Tuto udalost je zapottebi rozpoznat
jako vyznamny obranny faktor.

Davodd pro zvySenou vnimavost ne-
mocnych trpicich diabetes mellitus k in-
fekci mocovych cest je nepochybné
mnoho. Omezime se pouze na nékteré
z nich. Problémem mduZze byt jiz sa-
motné slozeni moc¢i nemocnych s dia-
betes mellitus 1. typu. Podil latek s an-
timikrobidlnimi vlastnostmi
byt snizen. Velmi pravdépodobné se-
hrava dlohu i suboptimalni mechanicka
ocista zprostfedkovand modi. Zatim
neni nic zndmo o uloze polymorfizmu
gen( kédujicich receptory rodiny TLR.
U déti trpicich vy3si frekvenci infekei
mocovych cest byla prokdzdna pfi-
tomnost TLR-4 se substituci Asp na
pozici aminokyseliny 299 za Gly. Tato
izoforma TLR-4 je spojena se zvySe-
nou vnimavosti ke gram-negativnim
infekcim mocovych cest. Je nepo-
chybné, Ze diabetes mellitus, at 1. ¢i
2. typu, je svou vlastni povahou urco-
van genovymi polymorfizmy. Je tedy
velmi pravdépodobné, Ze i imunitni
reaktivita u téchto nemocnych je takto
podminéna [9].

ZvySenou vnimavost k infekcim mo-
¢ovych cest Ize v8ak uz nyni u nemoc-
nych s diabetes vysvétlit defekty ve funk-
cich neutrofilnich granulocytd, které
predstavuji hlavni efektorovy mecha-
nizmus obrany. Zde paradoxné do-
chazi ke zvySené adhezi neutrofill
k endotelovym burikdm, kterd neni ko-
relovdna s hladinou HbA, . Takto ad-
herované neutrofilni granulocyty mo-
hou zfejmé prispivat k poskozeni en-
dotelovych vystelek. Prostup neutrofil

maze

pres endotelové vystelky je vak u ne-
mocnych s diabetem omezen. Zde
byl zjistén negativni vztah ke koncen-
traci produktd pokrodilé glykozylace.
Opakované prokdzana je snizend schop-
nost neutrofilnich granulocyt( ne-
mocnych s diabetem migrovat usmér-
nénym pohybem. Narusend chemotaxe
je zetelna zvlasté u nemocnych s kon-
centraci glukdzy vyssi nez 12 mmol/I.
Podobny defekt je nalézan i pro mo-
nocytové buriky. Naopak euglykemie
normalizuje usmérnény pohyb neutro-
fild. Na rozdil od starSich praci sou-
¢asné udaje nepoukazuji na snizenou
schopnost neutrofilt nemocnych s dia-
betes mellitus pohlcovat mikroorga-
nizmy. Riizné defekty jsou vsak zjisto-
vany v nitrobunééné schopnosti usmr-
covat pohlcené mikroorganizmy. Zde
Ize doloZit vliv inzulinu na funkce neu-
trofild. Aktivita NADPH-oxiddzy ne-
gativné koreluje s glykemii. Jsou k dis-
pozici i vysvétleni tohoto jevu na mo-
lekulové drovni.

Negativné ovlivnéna je i specificka
imunita nemocnych s diabetes melli-
tus. ZdGrazriovana je predevsim sni-
Zend aktivita burikami zprostredko-
vané imunity. V protilatkové imunité
je spekulovdno o moZnosti, Ze glyko-
zylace protilatek muze interferovat
s jejich biologickymi aktivitami.

Zavér

V soucasnosti nahlizime na imunitni
reakci jako na télnf reakci, kterd v so-
bé vedle protektivni slozky imanentné
nese také jistou miru poskozeni
i v pribéhu fyziologické odpovédi. Po-
Skozeni tkani mlze prevysit protek-
tivni Gcinky imunitni reakce v ptipadé
patofyziologické zanétové reakce. Takto
se otviraji nové pohledy na vztah mezi
hostitelem a mikroorganizmy pravé
s ohledem na individudIni imunitn{
reaktivitu. Studie ukdzaly, Ze existuji déti
se sklonem k rozvoji pyelonefritidy,
kterou reaguji prehnanou, neptimére-
nou zdnétovou reakcf, ve které preva-
2uji prvky poskozujici nad protektivnimi,
na ptitomnost patogennich mikroor-
ganizmil. Experimenty na zvifecich mo-
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delech jasné ukazuji, Ze omezeni pro-
zadnétovych podnétl, napt. vyFazenim
nékterého z klicovych genti odpovéd-
ného za rozvoj zanétové reakce, je
protektivni, tfebaZe nevede k eliminaci
infekce. Napt. mysi, které maji mutaci
v TLR-4, rozvijeji asymptomaticky no-
si¢sky stav, ktery pfipomina asympto-
matickou bakteriurii u lidf. Je tedy ve
hfe i otdzka, zda poskozeni spojené
s pusobenim patogennich mikroor-
ganizm( na sliznici moc¢ového ustroji
s diabetes mellitus mdZze byt pfinej-
mensim z &asti zpUsobeno i vlastni
obrannou reakci makroorganizmu
[10].
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