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Uvod

Oduvijek su probava i apsorpcija 
opisivane kao temeljne zadaće crijeva, 
a tek odnedavno - u posljednjih 50-ak 
godina, tome je pridodana i imunološka 
funkcija. Opskrba organizma energi-
jom i hranjivim tvarima neophodnim za 
odvijanje svih vitalnih funkcija, a u dje-
ce i rasta i razvoja, odvijaju se na povr-
šini od čak 250 m2 do 300 m2, pri čemu 
samo jedan jedini sloj epitelnih stanica 
dijeli unutrašnjost organizma od sadrža-
ja lumena crijeva nastanjenog s 400 do 
500 različitih vrsta bakterija, koje svojim 
brojem 10 puta premašuju zbroj svih tje-
lesnih stanica. Sve te bakterije i unese-
ne hranjive tvari ne pobuđuju u zdrave 
osobe imuni odgovor, već štoviše, dovo-
de do imune tolerancije. S druge strane, 
enteropatogene bakterije, jednako kao i 
njihovi razgradni produkti te raznovrsni 

toksini, uzrokuju sluzničnu i sistemnu 
imunu reakciju čija je zadaća uništiti pa-
togenu i/ili toksičnu tvar. K tome valja 
pridodati i nužnost stalnog učinkovitog 
prepoznavanja vlastitog, tj. sprječava-
nje autoimunih reakcija. Odvijanje tako 
diferentnih imunoloških aktivnosti na 
ogromnoj površini crijeva, a u nazočno-
sti velikog broja živih mikroorganizama 
i razgradnih produkata probave, traži 
učinkovit imuni sustav, pa ne čudi da se 
u crijevu nalaze ⅔ cjelokupnog imunog 
sustava. 

Ljudsko je tijelo stalno izloženo ra-
zličitim virusima, bakterijama i parazi-
tima. Stoga je evolucija priskrbila goto-
vo svim sisavcima brojne i učinkovite 
obrambene mehanizme. Štoviše, budući 
da mikroorganizmi nastanjuju Zemlju 
tijekom najmanje 2,5 milijarde godina, 
učinkovitost je imunog sustava evolucij-
ski rezultat suživota, u kojem je crijevna 
flora čimbenik neophodan za imunološki
razvoj (1, 2). Kao i na ostalim tjelesnim 
površinama, glavnu imunološku ulogu 
u sluznici crijeva ima specifični-stečeni
celularni i humoralni imunitet, no prvu 
liniju obrane čine prirođeni -nespecifični
obrambeni mehanizmi. 

Svrha je ovog preglednog teksta 
ukratko opisati sastavnice imunog su-
stava crijeva te način na koji djeluju u 
obrani i u uspostavljanju oralne i floral-
ne tolerancije, s posebnim naglaskom na 
dječju dob. Također, biti će spomenuti i 
današnji stavovi o nastanku hiperimunih 
i autoimunih zbivanja, a kroz prizmu cri-
jevnih imunoloških mehanizama.

Prirođeni/nespecifični obrambeni
mehanizmi u crijevu

U svih živih bića na Zemlji pokušaj 
prodora mikroorganizma ili neželjene 
tvari aktivirati će prvu liniju obrane, koju 
čine raznovrsni prirođeni ili nespecifični
obrambeni mehanizmi. Radi se o filo-
genetski drevnim sposobnostima, koje 
posjeduju i vrlo primitivni organizmi, 
a čiji je cilj ograničiti ulaz neželjenih 
mikroorganizama i uništiti već prodrle 
klice. Mehanizmi se u zdravih individua 
vrlo malo razlikuju, budući da ne postoji 
mogućnost zapamćivanja, kao što je to 
slučaj sa stečenim/specifičnim imunite-
tom. U probavnom se sustavu čovjeka 
prirođeni mehanizmi mogu grupirati 
u nekoliko skupina, koje su podrobnije 
opisane na drugim mjestima te se ovdje 
samo navode (3, 4).
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● Fizikalna/kemijska/strukturalna 
svojstva crijevne stijenke i miljea 
probavne cijevi, poznata pod anglosa-
ksonskim pojmom "mucosal barrier 
functions", podrazumijevaju pre-epi-
telijalnu sluz koju na površini entero-
cita čine peptidi mucina i trefoila, za-
tim izrazito kiseli pH želuca, enzimi 
i probavni sokovi, te interdigestivna 
propulzivna peristaltika (mioelektri-
čni mišićni kompleks), i antimikro-
bni peptidi poput alfa-defensina što 
ih luče Panethove stanice u kriptama 
crijevne sluznice (5). Gore pobrojani 
mehanizmi služe kako bi ograničili 
broj mikroorganizama koji silaze u 
probavnu cijev, otežali pristup crije-
vnim stanicama, usmrtili dio i ubr-
zali izbacivanje preostalih patogenih 
bakterija iz probavnog sustava.

● Nezaobilaznu ulogu u razvoju i u 
održavanju imunih sposobnosti cri-
jevne stjenke, kako u imunoj eksklu-
ziji tako i u oralnoj toleranciji, imaju 
mikroorganizmi koji koloniziraju naš 
probavni sustav i čine crijevnu floru. 
Pored spomenutog imunomodula-
cijskog svojstva, o kojemu se danas 
puno piše, ograničavaju rast patoge-
nih bakterija vezanjem na iste stani-
čne receptore, metaboliziranjem istih 
hranjivih tvari i konačno sintezom 
bakteriocina kojima limitiraju broj 
naknadno prispjelih bakterija (6).

● Ako i usprkos spomenutim fizikal-
nim, kemijskim i inim mehanizmi-
ma, bakterija ipak prodre u crijevnu 
stjenku dočekat će je stanični dio 
prirođenog imuniteta - enterociti, 
specijalizirani fagociti i dentritične 
stanice, čija je uloga udaljiti ili fa-
gocitirati tj. uništiti napasnika i po-
krenuti daljnju imunološku kaskadu 
pobuđivanjem stečenog imuniteta.

Na koji se način odvija stanični tip 
nespecifične imune obrane? Najprije će
enterociti putem posebno prilagođenih 
receptora (TLR-"toll like receptors" & 
NOD receptori) prepoznati štetnu bakte-
riju i putem prijenosnog transkripcijskog 
čimbenika NF-κB aktivirati gene odgo-
vorne za sintezu proinflamatornih cito-
kina. Upalni medijatori privući će sta-
nice koje otpočinju upalnu kaskadu (7). 
Istodobno, stanice odgovorne za prika-

zivanje antigena poput makrofaga i den-
dritičnih stanica fagocitirani će antigen 
obraditi i prikazati stanicama odgovor-
nim za stečeni imunitet, koje će preuzeti 
daljnju aktivnost obrane. Štoviše, budu-
ći da su fagocitne stanice odgovorne za 
pokretanje moćnih nespecifičnih pro-
upalnih mehanizama poput oslobađanja 
dušikova oksida, i slobodnih radikala, 
lomljenja nukleinskih kiselina itd., uloga 
je specifičnog imuniteta ograničavanje i
reguliranje tih zbivanja kako ne bi popri-
mili po domaćina neželjeni tijek. Stoga, 
i nespecifični i specifični imuni mehani-
zmi djeluju usklađeno, pobuđujući jedan 
drugoga, ali i ograničavajući obim imu-
nih promjena kako se ne bi okrenule pro-
tiv samog domaćina (8).

Pobuđivanje specifičnih imunih
mehanizama

Vrhunac imunog odgovora jest oda-
bir i pobuđivanje specifičnog imunog me-
hanizma koji će u datoj situaciji najučin-
kovitije izvršiti zadaću, a da pri tome ne 
našteti samom domaćinu. Kao što će iz 
daljnjeg teksta biti razvidno, prirodni je 
odabir u crijevu onaj mehanizam koji će 
polučiti najmanje upalni odgovor. Stoga 
se u sluznici crijeva promiču mehanizmi 
"imune ekskluzije" i "imune tolerancije", 
a ne "imuna eliminacija", koja je najčešći 
sistemni imuni odgovor. Ključni trenutak 
odabira jest način na koji antigen-prezen-
tirajuća stanica (makrofag, dendritična 
stanica, enterocit…) prikazuje stranu mo-
lekulu T limfocitima subpopulacije CD4 
te istodobna nazočnost ko-stimulacijskih 
molekula. A to zavisi o mikrookolišnim 
čimbenicima poput citokina, endotoksina, 
lipoproteina, dijelova bakterijske DNK te 
konačno o vrsti struktura na stjenci ba-
kterije koje su poznate pod akronimom 
PAMP-anglosaksonska kovanica "patho-
gen-associated molecular patterns" (9). 
Sukladno svim informacijama dobivenim 
od mikroorganizma te od okolišnih čim-
benika, antigen-prezentirajuća stanica 
obradit će imunogeni peptid i prikazati 
ga T limfocitima u sklopu MHC II susta-
va (glavni sustav tkivne snošljivosti) uz 
istodobnu nazočnost odgovarajućih ko-
stimulacijskih molekula. Sve to usmjerit 
će još nediferencirani CD4 T limfocit na 
sazrijevanje u jednom od tri moguća do-
lje navedena smjera:

● diferencijacija u Th1 koji sintezom 
interferona γ (IFN-γ) i čimbenika 
nekroze tumora α (TNF-α) te dru-
gih interleukina pobuđuju stanični 
imunitet, a u svojoj patološkoj formi 
odgovorni su za stanični tip preosje-
tljivosti i autoimunosti;

● diferencijacija u Th2 čiji su glavni 
interleukini 4, 5 i 13 (IL-4, IL-5, 
IL-13) koji u konačnici stimuliraju 
B limfocite na stvaranje protutijela 
(humoralni imunitet), a ako poprimi 
patološke razmjere nastat će humo-
ralne hiperimune reakcije odgovorne 
primjerice za atopijske bolesti;

● diferencijacija u regulatorne T limfo-
cite tipa Th3 i Treg, koji putem luče-
nja interleukina 10 (Il-10) i TGF-beta 
(transforming growth factor beta) 
ostvaruju učinkovitu imunosupresi-
ju te su stoga najvažniji u postizanju 
oralne tolerancije i uspostavljanju ra-
vnoteže između međusobno suprot-
stavljenih imunih mehanizama - Th1 
i Th2.

Važno je ponovno naglasiti da an-
tigen prezentirajuće stanice, koje pripa-
daju primitivnom prirođenom obrambe-
nom sustavu, bitno utječu na pobuđivanje 
najsvrsishodnijeg specifičnog imunog
mehanizma, a ovaj zauzvrat povratnom 
spregom regulira njihovu aktivnost (10, 
11).

Specifični/sekundarni imuni odgovor

Specifični imuni odgovor nastaje
aktivacijom limfocita u limfatičnim stru-
kturama crijeva poznatim pod nazivom 
GALT-"gut associated lymphoid tissue". 
Za razliku od prirođenog imuniteta, 
specifični se imuni odgovor limfocita
odlikuje prepoznavanjem te pamćenjem, 
temelj čega čine receptori na staničnoj 
stjenci koji su specifični za jedan jedini
antigen. Nazočnost antigena dovodi do 
klonalne proliferacije samo tog soja lim-
focita, a stanice-kćeri obdarene su istim 
specifičnim receptorom. Stoga će svaki
slijedeći susret s navedenom patogenom 
tvari/mikroorganizmom polučiti sve 
snažniji i brži imuni odgovor, bez obzi-
ra da li je u igri humoralni ili celularni 
imunitet. Bitna razlika između ta dva 
tipa imunih reakcija jest u tome što B 
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limfociti prepoznaju nativni-nepromije-
njeni antigen, dok je T limfocitima nu-
žno da ga prethodno fagocitira i obradi 
antigen-prezentirajuća stanica, koja će 
ga fragmentiranog prikazat T limfocitu 
u sklopu svih MHC klasa II molekula.

Limfatično tkivo probavnog sustava 
i nastanak imunog odgovora

Limfatično se tkivo probavnog su-
stava sastoji od:

● organiziranih limfatičnih struktura-
Peyerovih ploča, crvuljka, tonzila i 
pojedinačnih limfatičnih folikula;

● intraepitelijalnih limfocita unutar po-
vršinskog epitela sluznice;

● imunopotentnih stanica smještenih u 
lamini propriji sluznice (3, 4).

Prve spomenute strukture, posebice 
Peyerove ploče, mjesto su stvaranja-in-
dukcije i regulacije imunog odgovora, 
dok su druge i treće mjesto provođenja-
efektori imunog odgovora. Iznad Pey-
erovih ploča, koje su posebno brojne u 
ileumu, nalazi se specifični epitel koje-
mu manjkaju vili, ali zato sadrži posebne 
M stanice "microfold" specijalizirane za 
prikupljanje antigena i njihovo prikazi-
vanje limfocitima u Peyerovim pločama. 
Sličnu ulogu imaju i dentritične stanice 
koje ponekad dospijevaju sve do površine 
sluznice sakupljajući antigene, a u tu svr-
hu mogu poslužiti i enterociti budući da 
posjeduju molekule klase I i II glavnog 
sustava tkivne podudarnosti (MHC).

Prikazani antigeni pobuđuju direk-
tno B limfocite, no, češće se to odvija po-
sredno, preko diferencijacije T pomoćni-
čkih limfocita na način opisan u pretho-
dnom tekstu. Pobuđeni limfociti odlaze 
u regionalne limfne čvorove gdje se da-
lje umnažaju, prelaze u krvotok i njime 
dospijevaju na efektorna mjesta-laminu 
propriju onih sluznica koje posjeduju 
odgovarajuće udomljavajuće receptore-
"homing receptors". Tu prelaze u plazma 
stanice spremne za stvaranje imunoglo-
bulina, ali je za konačnu završnicu nužan 
dodatni signal poput ponovne pojave an-
tigena, ili njegove prezentacije stanicama 
koje posjeduju MHC klasa II molekule 
ili nakon stimulacije pomoćničkim T 

limfocitima. Nakon tog dodatnog signa-
la započinje sinteza imunoglobulina, i to 
onih koje je moguće transportirati kroz 
sluznicu u lumen crijeva, tj. na mjesto 
gdje je imuni odgovor poželjan i nuždan. 
Ti se imunoglobulini stoga nazivaju se-
kretornim, a radi se najvećim dijelom o 
sekretornom IgA-dimeru povezanom s 
polipeptidnim J lancem, kojemu sekre-
cijska komponenta-glikopeptid omogu-
ćuje prolazak kroz stjenku, i ujedno ga 
štiti od probavnih sokova. Sličnu ulogu 
i sposobnost ima i sekretorni IgM, ali je 
njegova količina puno manja. IgG nema 
sposobnost prolaska kroz crijevnu stjen-
ku pa njegova nazočnost u lumenu crije-
va obično označava patologiju (12-14).

Što se tiče intraepitelijalnih T lim-
focita, koji se nalaze na samoj površini 
između enterocita, radi se najvećim dije-
lom o citotoksičnim CD8 T limfocitima, 
koji također predstavljaju efektorne sta-
nice. Njihova aktivacija postiže se dru-
gačijim mehanizmima, i to reakcijom na 
antigene prezentirane kroz MHC klasa I 
molekule. Radi se o molekulama koje su 
izložene na površini svih tjelesnih stani-
ca cijeli životni vijek, i koje, ako se radi o 
vlastitim zdravim stanicama, ne bi smjele 
polučiti imuni odgovor. Dođe li do njega, 
u pitanju je patološka autoimuna reakci-
ja. Međutim, dođe li u stanici do muta-
cije i do stvaranja stranih proteina bilo 
zbog maligne alteracije ili zbog zaraze 
virusom, intraepitelijalni limfociti više 
neće prepoznavati MCH klasa I moleku-
le kao vlastite već se započeti uništava-
ti stanicu rabeći tvari poput perforina i 
granzima, koji lome membranu zaražene 
stanice i induciraju njezinu smrt. U tome 
im pomažu stanice prirođenog imuniteta 
poput NK stanica "natural killers" i ra-
zličitih fagocita (15).

Specifične imunološke reakcije 
crijevne sluznice

Sluznična imunost, kao prva obram-
bena linija, smanjuje potrebu indukcije 
sistemne imunosti, koja je u osnovi goto-
vo uvijek pro-upalna i stoga za integritet 
organizma potencijalno opasna. Sluzni-
čna imunost očituje se na tri moguća na-
čina:

● Imuna ekskluzija ili imunološko 
isključivanje pokreće se u trenutku 

kada je neophodno da se potencijal-
no toksičnim tvarima ili patogenim 
mikroorganizmima ne dopusti pro-
dor kroz crijevnu sluznicu. Postiže 
se aktivacijom i B limfocita i pomo-
ćničkih T limfocita, a u konačnici re-
zultira stvaranjem specifičnih sekre-
tornih IgA i u manjoj mjeri IgM pro-
tutijela. Radi se o blokirajućim pro-
tutijelima, koja ne vežu komplement 
i stoga ne uzrokuju upalnu reakciju 
oslobađanjem upalnih medijatora, 
već sprječavaju ulaz antigena i pro-
miču lizu bakterijske stanice (16);

● Imuna eliminacija aktivira se kada je 
strana, potencijalno opasna tvar, pro-
drla kroz epitelijalnu barijeru. To je 
stoga druga linija obrane, koja akti-
vira sistemnu imunost i serumska 
protutijela, djelujući u sprezi sa cito-
toksičnim intraepitelijalnim limfo-
citima i NK stanicama te sa lokalno 
stvorenim protutijelima. Ne postigne 
li se učinkovito uklanjanje antigena 
tj. on nastavi stalno prodirati zbog 
propusne crijevne stjenke, ili ako or-
ganizam pogrešno označi netoksičnu 
tvar potencijalno opasnom, nastat 
će patološke hiperimune i autoimu-
ne crijevne bolesti poput nutritivne 
alergije, celijakije, kroničnih upalnih 
bolesti crijeva, nekrotizirajućeg ente-
rokolitisa, itd. (17, 18);

● Oralna tolerancija vrhunac je imuno-
loških sposobnosti crijevne sluznice, 
a definira se kao izostanak imunolo-
ške reakcije na progutane tvari koje 
bi polučile imuni odgovor ako bi bile 
date sistemno. Već je u uvodu istaknu-
to da crijevo nastanjuje više bakterija 
nego li je stanica u tijelu te da tijekom 
godine dana uzmemo peroralno više 
od jedne tone najrazličitijih antige-
na. Pa ipak, organizam učinkovito 
razlučuje komenzale od patogenih 
bakterija i na vlastitu floru ne stvara
specifična sekretorna protutijela, a na
slučajno prodrli, nedovoljno razgra-
đen protein hrane ne reagira imunom 
reakcijom. Dosad su upoznata dva 
različita mehanizma kojima se posti-
že oralna tolerancija: a) na antigen u 
suvišku uslijedi klonalna delecija sa 
apoptozom aktiviranih limfocita i  
b) na partikularni antigen koji obično 
prolazi kroz M stanice dolazi do lim-
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focitne anergije i to zbog izostanka 
stvaranja ko-stimulacijskih molekula 
i/ili indukcije regulatornih T limfoci-
ta, a putem IL 10 i TGF-beta. Ovaj 
posljednji mehanizam-preko Treg i 
Th3-najvjerojatniji je mehanizam i 
floralne tolerancije, odnosno ne-rea-
giranja na vlastitu crijevnu floru (19-
21).

Rizične okolnosti za izostanak oralne 
tolerancije

Inicijalna kolonizacija crijeva jedno 
je od najvažnijih imunoloških zbivanja 
u organizmu čovjeka, bez koje nema ra-
zvoja zdravog imunog sustava, pa čak niti 
normalne maturacije crijeva. Nastanjiva-
nje bakterija promiče gensku ekspresiju, 
stimulira proliferaciju crijevnih stanica, 
potiče angiogenezu i svim time uvjetuje 
normalni razvoj crijevne barijere (1, 2, 
22, 23). Posebno važnu uloga ima i način 
prehrane jer ne samo da uvjetuje vrstu 
bakterija koje će nastaniti crijevo, već i 
mnogobrojnim imunopotentnim meha-
nizmima, a posebno sekretornim IgA, 
doprinosi učinkovitoj borbi protiv infe-
kcije i normalnom sazrijevanju imunog 
sustava crijeva (24, 25). Konačno, inte-
gritet crijevne stjenke čimbenik je koji 
sam po sebi ograničava prodor antigena i 
patogenih bakterija (26).

Stoga, izostanak prehrane majčinim 
mlijekom i opterećivanje crijevne stjen-
ke brojnim alergenom tijekom ranog 
neonatalnog razvoja, a pogotovo nakon 
akutnih gastroenteritisa tijekom kojih je 
permeabilnost patološki povećana, rizi-
čne su okolnosti koje mogu doprinijeti 
nastanku hiperimunih reakcija (26, 27). 
Također, svi oni faktori koji mijenjaju 
crijevnu floru, poput prehrane, antibi-
otske terapije, poroda sekcijom, života 
u visoko higijenskim uvjetima, prema 
danas dostupnim spoznajama čini se da 
u kasnijem životu predisponiraju razvo-
ju atopije ili kroničnih upalnih bolesti 
poput Crohnove i ulceroznog kolitisa, 
pogotovo uz mizanscenu genetske predi-
spozicije (18, 28-31).
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Summary

GASTROINTESTINAL IMMUNITY

S. Kolaček

Digestive tract has a huge surface of almost 300 m2 which is constantly in contact with more bacteria then we have our own 
human cells. Moreover, during one year, an adult person will ingest more then a tone of foreign proteins. Both, bacteria and ingested 
food are devided from the internal millie with just one layer of epithelial cells. There is not doubt, therefore, that intestinal mucosa 
should have an extremelly efficient immunologic system, and that the preffered routs in mountning immune response should be with
the least inflammatory consequences, such as immune exclusion. Moreover, on different antigens of dietary origins, and on our own
gut flora there should be no immune response, hence, an immune oral tolerance is necessary to be achieved. The aim of this article
is to present immunology of the gastrointestinal tract with the special emphasis on the paediatric age.
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