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Přirozené obranné bariéry
Infekce močových cest jsou velmi běž-
nou komplikací u nemocných, kteří trpí
diabetes mellitus. Důvody pro zvýše-
nou vnímavost nemocných s diabetes
mellitus k infekcím močových cest jsou
několikery. Z úzkého pohledu vztahu
mezi makroorganizmem a infekčním
agens je třeba pomýšlet na poruchy
v lokální i systémové imunitě, které
jsou u nemocných s diabetes mellitus
nacházeny. Úlohu sehrávají nepo-
chybně i imunobiologické vlastnosti
konkrétních infekčních agens [1].

V našich úvahách musíme vyjít z od-
lišností slizniční imunity v kompart-
mentu močových cest. Je třeba kon-
statovat, že převážná většina infor-
mací týkajících se slizniční imunity je
získávána studiem slizničního imunit-
ního systému v trávicím traktu. Po-
znatky z tohoto slizničního kompart-
mentu jsou obtížně přenositelné do
jiných kompartmentů. Slizniční imu-

nitní systém močových cest se odlišuje
již v otázce tzv. fyziologických bariér,
kterými rozumíme protektivní mecha-
nizmy neimunní povahy. První výraz-
nou odlišností sliznice močových cest
je za fyziologických podmínek její ste-
rilita. To je v příkrém kontrastu k situ-
aci ve většině úseků trávicí trubice,
zvláště sliznice tlustého střeva. Střevní
fyziologická mikroflóra vytváří složitě
strukturovaná společenství – tzv. osid-
lovací vzory, které již svou pouhou pří-
tomností představují výrazný obranný
faktor. Kompetují totiž s patogenními
mikroorganizmy o prostor i živiny. Na-
víc poskytují výrazné stimulační a di-
ferenciační podněty epitelové výstelce,
a tak zesilují tzv. bariérovou rezistenci.
Sliznice močových cest neobsahuje na
svém povrchu složité cukerné struk-
tury, které na jiných slizničních povr-
ších vytvářejí hlen či glykokalyx. Chybí
zde tedy podstatná část fyziologických
obranných bariér. Přítomnost hlenu

totiž znemožňuje či znesnadňuje ad-
herenci patogenních mikroorganizmů
a umožňuje snazší očistu. Na rozdíl
od jiných slizničních kompartmentů
nemá urotel schopnost očisty zajišťo-
vané např. řasinkovým epitelem dýcha-
cích cest. Stejně jako jinde představují
i zde podstatnou část uvedených
obranných prvků imunitního původu
sekreční protilátky třídy IgA. Nemáme
zatím informace, jaké efektorové B-lym-
focyty produkující IgA do sliznice
močových cest migrují a jaké je induk-
tivní místo pro tyto B-lymfocyty. Za
významný obranný faktor v močových
cestách je nutné považovat samotnou
moč. Proud moči, která se fyziologicky
tvoří jako sterilní, představuje očistu
pro sliznici močových cest. V tomto
ohledu je kritické jak množství tvo-
řené moči, tak vlastní proces močení.
Obě okolnosti mohou být u nemoc-
ných trpících diabetes mellitus naru-
šeny a ochranné vlastnosti moči jsou
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v tomto ohledu ztráceny. Samotná moč
v sobě obsahuje látky s antibakteriál-
ními účinky. Příkladem může být lyzo-
zym, který je schopen rozkládat stěny
gram-pozitivních bakterií. Vedle tohoto
klasického obranného faktoru jsou
v moči v dostatečné míře přítomny pep-
tidy s antibakteriálními účinky, např.
defenziny. Tyto složky přirozené obrany
představují významnou hráz vůči pro-
nikání patogenních mikroorganizmů
[2]. V úvahách nad uvedenými obran-
nými faktory nacházejícími se v moči
nesmíme zapomenout na tzv. Tamm-
-Horsfallův protein. Tato bílkovina,
která je tvořena v ledvinách v Henleově
kličce, je nejabundantnějším protei-
nem v lidské moči. Až donedávna ne-
byla rozeznána její úloha v obranných
reakcích. V současné době je jasně do-
loženo, že Tamm-Horsfallův protein
má schopnost vázat se v sacharidové
struktury patogenních mikroorganizmů
infikujících močové cesty, a bránit tak
jejich adherenci a penetraci. O imu-
nomodulačních vlastnostech tohoto
proteinu bude pojednáno později.

Nebezpečné vzory 
a rozvoj zánětové reakce
Pro pochopení fyziologie i patofyzio-
logie obranné odpovědi na sliznicích
močových cest je vhodné zahrnout
novější poznatky o schopnosti složek
přirozené imunity, ale také např. epi-
telových buněk identifikovat tzv. „ne-
bezpečné vzory“. Tato koncepce vy-
chází z již dobře doložených poznatků
jak v experimentálních modelech, tak
v klinických situacích. Především bu-
něčné složky přirozené imunity, tj.
makrofágy a dendritické buňky, ale
spolu s nimi také aktivované epitelové
či endotelové buňky, exprimují na svém
povrchu soubory signálních molekul,
označovaných jako molekuly PRR
(Pattern Recognition Receptors). Re-
ceptory PRR jsou identifikovány „ne-
bezpečné vzory“ exogenního (např. mi-
krobiálního) nebo endogenního půvo-
du. Identifikace „nebezpečných vzorů“
vede k aktivaci nitrobuněčných signál-
ních drah. Mezi nimi je zřejmě nejvý-

znamnější signální dráha NFκB. Akti-
vovaný transkripční faktor NFκB je
translokován do jádra buňky a stimu-
luje zde vazbou na regulační sekvence
přepis mnohých genů, které jsou od-
povědny za produkci prozánětových
mediátorů a aktivaci buňky [3].

„Nebezpečné vzory“ patogenních mi-
kroorganizmů se nazývají PAMP (Pa-
thogen Associated Molecular Patterns).
Pronikající patogenní mikroorganizmy
jsou identifikovány jako „nebezpečné
vzory“ jak dendritickými buňkami, které
vysílají svoje výběžky mezi epitelovými
buňkami až na luminální stranu epi-
telu, tak receptorů PRR, které se na-
cházejí na epitelových buňkách. Po
identifikaci těchto „signálů nebezpe-
čí“ jsou na sliznici močových cest vy-
tvářeny podmínky pro rozvoj zánětové
reakce. Pro stručnost můžeme zmínit
pouze aktivitu signální molekuly TLR-4.
Prostřednictvím TLR-4 je identifiko-
vána přítomnost mikrobiálního LPS.
V jiných buňkách, např. v monocyto-
vých elementech, je signální dráha
TLR-4 aktivována pouze v přítomnosti
dalších membránových molekul, např.
CD14. Molekula CD14 není na povr-
chu uroepitelu vyjádřena. Přesto je
zřejmé, že signalizace prostřednictvím
TLR-4 je v tomto slizničním kompart-
mentu funkční. Bylo to prokázáno v in
vitro pokusech, které využívaly buněčné
linie odvozené od epitelových buněk
močových cest. Do rozvoje zánětové
odpovědi na sliznici močových cest je
zapojena ještě molekula TLR-2. Ta
identifikuje přítomnost lipoproteinů
a lipoteichoové kyseliny především
gram-pozitivních mikroorganizmů.
Signální molekuly z rodiny receptorů
TLR neomezují svoje aktivity pouze na
„nebezpečné vzory“ mikrobiálního
původu. Jsou schopny identifikovat rov-
něž endogenní „nebezpečné vzory“,
představované např. přítomností hya-
luronové kyseliny, heparansulfátu, fi-
brinogenu, či produkty pokročilé gly-
kozylace [4]. Endogenní „nebezpečné
vzory“ jsou identifikovány prostřed-
nictvím TLR-4, ale i dalších rodin re-
ceptorů PRR. Přesto lze pozorovat, že

slizniční buňky močových cest mají
nižší schopnost odpovídat na přítom-
nost bakteriálních lipopolysacharidů.
Souvisí to pravděpodobně s relativně
běžnou přítomností takovýchto mikro-
organizmů. Přemrštěná odpověď na
jejich přítomnost by vytvářela nefyzio-
logické prozánětové aktivity vedoucí
k poškození makroorganizmu. Právě
v zajištění dostatečných prozáněto-
vých podmínek může sehrávat úlohu
již zmiňovaný Tamm-Horsfallův pro-
tein. Svou schopností vázat se na slo-
žité cukerné struktury mikroorganizmů
může zvyšovat citlivost receptoru TLR-4,
a vytvářet tak podmínky pro rozvoj
obranné zánětové reakce [5].

Zánět jako výsledek reakce 
močových cest na infekci
Identifikace „signálů nebezpečí“ zajistí,
že jsou lokálně produkovány prozá-
nětové působky, především pluripo-
tentní prozánětové cytokiny a chemo-
kiny, které regulují usměrněný pohyb
různých buněčných populací. Následně
dochází k aktivaci a migraci neutro-
filních granulocytů. Neutrofilní granu-
locyty jsou hlavními efektorovými buň-
kami, které zajišťují buněčnou složku
obrany na sliznicích. K jejich akumulaci
dochází prostřednictvím diapedézy.
Nezbytnou podmínkou pro úspěšný
prostup granulocytů z cévního řečiště
je aktivace endotelových buněk pro-
střednictvím prozánětových cytokinů,
např. TNFα. Za jejich usměrněný pohyb
jsou odpovědny jak exogenní chemo-
atraktivní látky bakteriálního původu
(např. N-formylované bakteriální oli-
gopeptidy), tak endogenní chemo-
atraktanta. Z nich klíčové postavení
patří IL-8. Jeho působením spolu s pů-
sobením chemoatraktivních štěpů vzni-
kajících v průběhu aktivace komple-
mentového systému, např. C5a, se na
sliznicích močových cest v přítomnosti
patogenních mikroorganizmů akumu-
lují neutrofilní granulocyty a dostávají
se i do moči. Vlastní antimikrobiální
působení neutrofilních granulocytů je
obecně známo. Stručně shrnujeme, že
zahrnuje působení antimikrobiálních
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peptidů (defenziny). V důsledku akti-
vace NADPH oxidázového systému
jsou vytvářeny vysoce reaktivní mikro-
bicidní působky [6].

Kontakt sliznice dolních močových
cest s mikroorganizmy je běžný.
Z těchto důvodů musí být obranná
reakce na sliznicích regulována tak,
aby k ní docházelo skutečně pouze za
přítomnosti patogenních mikroorga-
nizmů. K tomu slouží výše uvedené me-
chanizmy identifikace „nebezpečných
vzorů“ patogenních mikroorganizmů.
Na straně druhé patogenní mikroor-
ganizmus má své zvláštní charakteris-
tiky, kterými se odlišuje od nepato-
genních mikroorganizmů nebo pod-
míněně patogenních kmenů. Cílem je,
aby k obranné zánětové reakci dochá-
zelo skutečně za okolností, kdy je ta-
ková reakce nezbytná.

Patogenní mikroorganizmy lze cha-
rakterizovat na základě jejich imuno-
biologických vlastností. Z molekulárně
genetického pohledu obsahují ve svém
genomu zvláštní úseky, kde jsou na-
hromaděny geny kódující faktory pa-
togenity. Tyto tzv. ostrovy patogenity
jsou přítomny u patogenních mikro-
organizmů a chybějí u nepatogenních
mikroorganizmů. Patogenní mikroor-
ganizmy jsou odpovědny za rozvoj zá-
nětové odpovědi, uvolnění poškozených
epitelových buněk, apoptózu či ne-
krózu epitelových buněk a za schop-
nost invadovat. Modelovými mikro-
organizmy pro studium infekce mo-
čových cest jsou uropatogenní kmeny
Escherichia coli. Patogenní Escherichia
coli jsou vybaveny pily I. typu, kterými
adherují prostřednictvím manosylova-
ných proteinů na epitelové struktury
hostitele. Další významnou povrcho-
vou strukturou odpovědnou za adhe-
renci uropatogenních Escherichia coli
jsou P-fimbrie. Receptory pro P-fim-
brie na povrchu hostitelských buněk
jsou složité glykosfingolipidy, které jsou
ve vysoké míře exprimovány na epite-
lových buňkách sliznice močových cest.
Po jejich vazbě je stimulována tvorba
sfingomyelinázy, odpovědná za tvor-
bu ceramidu. Ceramid slouží pravdě-

podobně jako signální meziprodukt,
který moduluje identifikaci „nebezpeč-
ných vzorů“ prostřednictvím TLR-4
[7,8].

Po vazbě uropatogenních kmenů
Escherichia coli na epitelové buňky uro-
telu je zahájena internalizace mikroor-
ganizmů, která je aktivním procesem
vyžadujícím remodelaci cytoskeletál-
ních struktur. Důsledkem takovýchto
změn je oddělování povrchových epi-
telových buněk, na kterých jsou adhe-
rovány patogenní mikroorganizmy.
Tuto událost je zapotřebí rozpoznat
jako významný obranný faktor.

Důvodů pro zvýšenou vnímavost ne-
mocných trpících diabetes mellitus k in-
fekci močových cest je nepochybně
mnoho. Omezíme se pouze na některé
z nich. Problémem může být již sa-
motné složení moči nemocných s dia-
betes mellitus 1. typu. Podíl látek s an-
timikrobiálními vlastnostmi může
být snížen. Velmi pravděpodobně se-
hrává úlohu i suboptimální mechanická
očista zprostředkovaná močí. Zatím
není nic známo o úloze polymorfizmu
genů kódujících receptory rodiny TLR.
U dětí trpících vyšší frekvencí infekcí
močových cest byla prokázána pří-
tomnost TLR-4 se substitucí Asp na
pozici aminokyseliny 299 za Gly. Tato
izoforma TLR-4 je spojena se zvýše-
nou vnímavostí ke gram-negativním
infekcím močových cest. Je nepo-
chybné, že diabetes mellitus, ať 1. či
2. typu, je svou vlastní povahou určo-
ván genovými polymorfizmy. Je tedy
velmi pravděpodobné, že i imunitní
reaktivita u těchto nemocných je takto
podmíněna [9].

Zvýšenou vnímavost k infekcím mo-
čových cest lze však už nyní u nemoc-
ných s diabetes vysvětlit defekty ve funk-
cích neutrofilních granulocytů, které
představují hlavní efektorový mecha-
nizmus obrany. Zde paradoxně do-
chází ke zvýšené adhezi neutrofilů
k endotelovým buňkám, která není ko-
relována s hladinou HbA1c. Takto ad-
herované neutrofilní granulocyty mo-
hou zřejmě přispívat k poškození en-
dotelových výstelek. Prostup neutrofilů

přes endotelové výstelky je však u ne-
mocných s diabetem omezen. Zde
byl zjištěn negativní vztah ke koncen-
traci produktů pokročilé glykozylace.
Opakovaně prokázána je snížená schop-
nost neutrofilních granulocytů ne-
mocných s diabetem migrovat usměr-
něným pohybem. Narušená chemotaxe
je zřetelná zvláště u nemocných s kon-
centrací glukózy vyšší než 12 mmol/l.
Podobný defekt je nalézán i pro mo-
nocytové buňky. Naopak euglykemie
normalizuje usměrněný pohyb neutro-
filů. Na rozdíl od starších prací sou-
časné údaje nepoukazují na sníženou
schopnost neutrofilů nemocných s dia-
betes mellitus pohlcovat mikroorga-
nizmy. Různé defekty jsou však zjišťo-
vány v nitrobuněčné schopnosti usmr-
covat pohlcené mikroorganizmy. Zde
lze doložit vliv inzulinu na funkce neu-
trofilů. Aktivita NADPH-oxidázy ne-
gativně koreluje s glykemií. Jsou k dis-
pozici i vysvětlení tohoto jevu na mo-
lekulové úrovni.

Negativně ovlivněna je i specifická
imunita nemocných s diabetes melli-
tus. Zdůrazňována je především sní-
žená aktivita buňkami zprostředko-
vané imunity. V protilátkové imunitě
je spekulováno o možnosti, že glyko-
zylace protilátek může interferovat
s jejich biologickými aktivitami.

Závěr
V současnosti nahlížíme na imunitní
reakci jako na tělní reakci, která v so-
bě vedle protektivní složky imanentně
nese také jistou míru poškození
i v průběhu fyziologické odpovědi. Po-
škození tkání může převýšit protek-
tivní účinky imunitní reakce v případě
patofyziologické zánětové reakce. Takto
se otvírají nové pohledy na vztah mezi
hostitelem a mikroorganizmy právě
s ohledem na individuální imunitní
reaktivitu. Studie ukázaly, že existují děti
se sklonem k rozvoji pyelonefritidy,
kterou reagují přehnanou, nepřiměře-
nou zánětovou reakcí, ve které převa-
žují prvky poškozující nad protektivními,
na přítomnost patogenních mikroor-
ganizmů. Experimenty na zvířecích mo-



delech jasně ukazují, že omezení pro-
zánětových podnětů, např. vyřazením
některého z klíčových genů odpověd-
ného za rozvoj zánětové reakce, je
protektivní, třebaže nevede k eliminaci
infekce. Např. myši, které mají mutaci
v TLR-4, rozvíjejí asymptomatický no-
sičský stav, který připomíná asympto-
matickou bakteriurii u lidí. Je tedy ve
hře i otázka, zda poškození spojené
s působením patogenních mikroor-
ganizmů na sliznici močového ústrojí
s diabetes mellitus může být přinej-
menším z části způsobeno i vlastní
obrannou reakcí makroorganizmu
[10].
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