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ABSTRACT

Buc M.: Crohn’s disease and  ulcerative colitis – current 
view on genetic determination, immunopathogenesis and 
biologic therapy 

Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are chronic 
inflammatory disorders of the intestine, also called inflamma-
tory bowel diseases (IBD), which are not caused by pathogenic 
microorganisms but result from non-specific inflammatory 
processes in the bowel. IBD are polygenic diseases, as eviden-
ced by the genome-wide association studies (GWAS), which 
have discovered more than 200 genes or genetic regions to 
be associated with IBD. Some of them are specific for CD or 
UC; however, there are 110 overlapping genes. In the patho-
genesis of CD, activation of adaptive immunity mediated by 
TH1, TH17, or TH1/TH17 cells is induced because of disturbances 
in the mechanisms of innate immunity and autophagocytosis. 
By comparison, the major events that trigger autoimmune 
processes in UC are an increased translocation of commensal 

bacteria into the submucosa because of loose inter-epithelial 
connections with subsequent activation of ILC2, TH9, TH2, and 
NKT cells. Knowledge of the pathogenesis of a disease enables 
an effective  therapy, which is especially true for biological 
therapy. It is noteworthy that monoclonal antibodies directed 
against the major protagonists underlying both CD and UC 
have failed. It points to the complexity of immunopathologic 
processes that run in both diseases. One can suppose that a 
blockade of one inflammatory pathway is circumvented by 
an alternative pathway. TNF is the principal pro-inflammatory 
cytokine that plays a major role in CD and UC as well. It was 
therefore decided to treat IBD patients with anti-TNF mono-
clonal antibodies, infliximab or adalimumab. Approximately 
one half of the CD patients and one third of the UC patients 
respond to this treatment. 

KEYWORDS:
m. Crohn – ulcerative colitis – autophagocytosis 
– autoantibodies – T cells subsets – innate lymphoid cells 
– anti-TNF treatment

SÚHRN
Crohnova choroba (CD) a ulcerózna kolitída (UC) patria k chro-
nickým zápalovým chorobám (IBD) čreva, ktoré nevyvolávajú 
patogénne mikroorganizmy, ale ide o nešpecifický zápalový 
proces čreva. CD aj UC sú polygénovo podmienené. Poznáme 
už viacero génov, resp. genetických oblastí, o ktorých sa 
dokázalo, že majú určitú spojitosť s ich vývojom. GWAS-
-štúdie doteraz odhalili viac ako 200 génov, niektoré z nich 
sú špecifické len pre CD, iné iba pre UC, ale až 110 je prekrý-
vajúcich sa. V patogenéze CD dochádza k aktivácii adaptívnej 
imunity mediovanej TH1 a TH17- a TH1/TH17 lymfocytmi, a to 
v  dôsledku porúch v  mechanizmoch prirodzenej imunity a 
autofagocytózy. Naproti tomu pri UC sa ako hlavná porucha 
spustenia autoimunitných procesov považuje zvýšený pre-
stup komenzálnych baktérií do submukózy pre nepevnosť 
interepitelových spojení s následnou aktiváciou ILC2-buniek, 
TH9 a TH2-lymfocytov a NTK-buniek.

Poznanie patogenézy choroby umožňuje aj racionálnu terapiu, 
najmä pokiaľ ide o biologickú liečbu. Zaujímavé je, že liečba 
monoklonovými protilátkami proti hlavným protagonistom, 
ktorí rozvíjajú zápalové procesy či už pri CD, alebo pri UC neus-
pela, čo poukazuje na zložitosť imunopatologických procesov, 
ktoré pri oboch chorobách prebiehajú. Dá sa predpokladať, 
že pri zablokovaní určitej zápalovej kaskády sa táto dá obísť 
zapojením inej, alternatívnej. Pri zápalovom procese pri oboch 
chorobách významnú úlohu zohráva TNF, preto sa začalo 
liečbou monoklonovými protilátkami proti nemu (infliximab, 
adalimumab). Na túto liečbu odpovedá asi polovica pacientov 
s CD a tretina s UC. 

KĽÚČOVÉ SLOVÁ:
morbus Crohn – ulcerózna kolitída – autofagocytóza 
– subpopulácie T lymfocytov – prirodzené lymfoidné bunky 
– autoprotilátky – anti-TNF liečba
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ÚVOD

Crohnova choroba (CD − Crohn disease) a ulcerózna kolití-
da (UC − ulcerative colitis) patria k chronickým zápalovým 
chorobám čreva, ktoré nevyvolávajú špecifické pato-

génne mikroorganizmy, ale ide o nešpecifický zápalový 
proces čreva (inflammatory bowel diseases – IBD). Crohnova 
choroba a  ulcerózna kolitída sa považujú za relatívne 
nové choroby, hoci o ich existencii máme záznamy už 
150 rokov. Dôvodom tohto názoru je, že IBD sú choroby 
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civilizácie, vyskytujú sa častejšie v industrializovaných 
(prevalencia v západnej Európe je 1 : 1 000) ako v menej 
vyvinutých krajinách a  že ich výskyt sa značne zvýšil 
najmä v ostatných 50 rokoch. Typicky to ukazuje situácia 
v Hong Kongu, kde incidencia v r. 1985 bola 1 pacient na  
1 milión obyvateľov, kým  v  r. 2014 už viac ako 30. 
Odhaduje sa, že Ázia dohoní Európu, USA a Kanadu za 
20–30 rokov. Predpokladá sa, že príčina toho nárastu 
spočíva na zmene črevnej mikroflóry v dôsledku zmeny 
v stravovacích návykov, keď ľudia jedia málo vláknitej 
potravy a veľa komerčne upravených potravín [1, 2].
Príčinu CD a  UC zatiaľ nepoznáme; súčasné poznatky 
však naznačujú, že obe choroby majú autoimunitný 
základ, ktorý sa rozvíja sa na genetickom pozadí v  in-
terakcii s  faktormi prostredia, najmä s  dysbalanciou 
črevnej flóry. Riziko získania choroby je väčšie u detí, 
ktorých obaja rodičia trpia buď na UC, alebo CD. Pri CD 
sa prevalencia choroby medzi prvostupňovými príbuzný-
mi pohybuje medzi 13,4–36 %, pri UC tieto čísla varírujú 
medzi 4,2 –17,9 %. Silnú rodinnú predispozíciu najlepšie 
odráža rizikový index súrodencov λs, ktorý pri CD dosa-
huje hodnotu 15–42 a pri UC 7 až 17.(Index λs sa vypočíta, 
keď riziko choroby súrodencov sa vydelí rizikom choroby 
v  populácii; číslo 1,0 vyjadruje hodnotu pre choroby, 
ktoré rodinnú záťaž nemajú).
Koexistencia iných autoimunitných chorôb je pri CD 
chorobe zriedkavá (2 %), pozoruje sa najmä autoimunitná 
hemolytická anémia, celiakia a  autoimunitné zápaly 
štítnej žľazy. Pomer ženského a mužského pohlavia je 
1,5 : 1 [3, 4].

GENETICKÁ DETERMINÁCIA CROHNOVEJ 
CHOROBY A ULCERÓZNEJ KOLITÍDY

Crohnova choroba aj ulcerózna kolitída, podobne ako 
iné autoimunitné choroby, sú polygénovo podmienené. 
Poznáme už viacero génov, resp. genetických oblastí, 
o ktorých sa dokázalo, že majú určitú spojitosť s ich vý-
vojom. GWAS-štúdie (genome wide associated studies) doteraz 
odhalili viac ako 200 génov či genetických oblastí, nie- 
ktoré z nich sú špecifické len pre CD, iné iba pre UC, ale 
až 110 je prekrývajúcich sa [5, 6]. Asociované gény sú buď 
tie, ktoré podporujú TH1 (STAT1, IL-12B, IFNG a  IL-18RAP) 
alebo TH17 (IL-23R, STAT3, RORC a CCR6) imunitnú odpoveď. 
Niektoré z nich (IL-12B, IFNG, IL-23R, RORC) sa podieľajú aj 
na diferenciácii a funkcii ILC-buniek (innate lymphoid cells) 
[7]. Pre CD sú charakteristické predovšetkým gény NOD2 
(kóduje intracelulárny vzorkový receptor), IRGM, ATG16L1 
(regulujú procesy autofagocytózy) a  XBP1 (determinuje 
transkripčný faktor regulujúci skupinu génov zodpo-
vedných za správnu funkciu endoplazmového retikula); 
pre UC gény HNF4A (transkripčný faktor, ktorý reguluje 
expresiu apikálnych interepitelových proteínov), LAMB1 
(kóduje laminín v bazálnej membráne črevného epitelu), 
CDH1 (kóduje E-kadherín) a GNA12 (kóduje GTP-ázu, ktorá 
sa podieľa na vzniku pevných interepitelových spojení), 
ktoré zodpovedajú za funkčnosť intestinálnej bariéry, 
ktorá je pri UC porušená [5, 6].
Ako najvýznamnejšie sa ukazujú gény pre HLA-molekuly, 
NOD2, HDAC3 a  FOXO3. Asociácia HLA-molekúl 
s  Crohnovou chorobou sa prejavuje mierne zvýšenou 
frekvenciou alely HLA-DRB1*07, ulcerózna kolitída zase 
s  HLA-DRB1*01:03; pacienti, ktorí sú nositeľmi tejto sú 

viac náchylnejší na vývoj pankolitídy [8, 9]. Uvedené 
gény kódujú molekuly, ktoré viažu cudzorodé antigény, 
preto možno usudzovať, že iniciačný faktor bude nejaký 
mikrobiálny alebo environmentálny antigén, ktorý tieto 
molekuly preferenčne prezentujú T-lymfocytom [2, 4]. 
Ako jeden z  najdôležitejších génov pre vznik morbus 
Crohn sa však ukazuje NOD2. Homozygoti s  mutáciou 
v NOD2-géne majú väčšiu pravdepodobnosť vývoja cho-
roby ako heterozygoti, riziko je približne 20- až 40-ná-
sobne vyššie oproti zdravým osobám; pri heterozygotnej 
mutácii riziko klesá na hodnotu 2–4 (údaje platia pre 
kaukazoidnú populáciu, v aziatickej a africkej populácii 
sa asociácia NOD2 s m. Crohn nepozoruje). Mutácie sa 
spájajú so zníženou funkciu tohto vzorkového receptora, 
ktorá vyúsťuje k  nedostatočnej tvorbe transkripčného 
faktora NFκB, ktorý je potrebný pre aktiváciu početných 
génov imunitnej odpovede a v nedostatočnej inhibícii 
ďalšieho vzorkového receptora − TLR2 (pozri ďalej) [10].
Ďalšou poruchou, ktorá sa pri mutácii NOD2 pozoruje, je 
porucha tvorby autofagozómu v dôsledku nedostatočnej 
interakcie NOD2 s  iniciačným autofagozómovým pro-
teínom ATGL1 [11]. Pri autofagozóme ide o tvorbu dvoj- 
membránových vezikúl okolo ivadujúcich intracelulárne 
parazitujúcich baktérií alebo cytoplazmového materiálu 
obsahujúceho poškodené organely alebo proteíny a pod. 
Autofagozóm splýva s lyzozómami na definitívnu degra-
dáciu svojho obsahu, ide teda o hrubý degradačný proces.
Crohnova choroba sa spája aj s mutáciami v samotných 
génoch, ktoré kódujú zložky autofagozómu, konkrétne 
ATGL1 a IRGM, čo opäť podčiarkuje význam autofagocy-
tózy na iniciácii zápalových procesov [11, 12]. 
U pacientov s CD aj s UC sa pozorovala znížená expresia 
deacetylázy histónov 3 [HDAC3], enzýmu, ktorá sa po-
dieľa na epigenetickej modifikácii génov. (Deacetylácia 
histónov spôsobuje represiu transkripcie génov). Táto 
skutočnosť naznačuje, že HDAC3 sa bude spolupodieľať 
na rozvoji oboch chorôb. Pri myšiach, ktorým sa ten-
to gén znefunkčnil, sa pozoroval úbytok Panethových 
buniek, zvýšila sa proliferácia intestinálnych epitelových 
buniek (IEC) a znížila ich antimikrobiálna aktivita, čo 
spôsobilo dysmikróbiu. Súčasne sa zistila poškodená 
bariérová funkcia čreva a  jeho zvýšená vnímavosť na 
poškodenie a zápal. Zaujímavou skutočnosťou však bolo 
pozorovanie, že fyziologická funkcia HDCA3 závisela od 
prítomnosti komenzálnych baktérií, ktoré zatiaľ ešte 
neznámym spôsobom ovplyvňovali jeho aktivitu [13]. 
HDCA3 v prítomnosti komenzálnych baktérií svojou ak-
tivitou teda zodpovedá za koordinovanú expresiu génov, 
ktoré ovplyvňujú funkciu IEC a  intestinálnu homeo-
stázu;  porucha v  tejto vzájomnej interakcii prispieva 
k rozvoju choroby [13, 14].
Doteraz sa vždy hľadali gény, ktoré podmieňujú  vznik 
autoimunitnej choroby, menej sa venovala pozornosť 
génom, ktoré majú na jej priebeh pozitívny účinok, 
ktoré zmierňujú jej priebeh. Nedávno sa objavila správa 
o existencii takého génu práve pri m. Crohn; ide o gén 
pre transkripčný faktor FOXOP3. V jeho intrónovej oblasti 
sa identifikoval polymorfizmus jednotlivého nukleotidu 
(SNP; rs12212067; T → G); T-alela je častejšia, kým G-alela 
naopak. Ak sa G-alela nachádza v homozygotnom stave, 
podmieňuje mierny priebeh choroby. Vysvetlenie aso-
ciácie sa zakladá na existencii nukleovej obnovy (nuclear 
recovery), ktorá je u jedincov s G-alelou v homozygotnom 
stave rýchlejšia. Pri zápalovom procese sa FOXOP3 pre-
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miestňuje z cytoplazmy do jadra bunky a následne sa zase 
dostáva von do cytoplazmy. Translokácia FOXOP3 z jadra 
von sa v monocytoch a makrofágoch spája so zvýšenou 
syntézou prozápalových cytokínov (TNF, IL-1β, IL-6, IL-8). 
Pri návrate späť do jadra indukuje však zvýšenie syntézy 
IL-10, TGF-β a  útlm tvorby prozápalových cytokínov. 
Autori práce dokázali, že FOXOP3 sa priamo viaže na 
promótorovú oblasť génu kódujúceho TGF-β, a  navodí 
tak jeho zvýšenú syntézu [15, 16] a  tým aj potlačenie 
zápalových procesov. 

Patogenéza Crohnovej choroby
Súčasné poznatky naznačujú, že Crohnova choroba sa 
vyvíja trojstupňovo. Prvý stupeň charakterizuje pene-
trácia luminálneho obsahu čreva do steny čreva pre zvý-
šenú intestinálnu permeabilitu [17, 18]. Túto predstavu 
podporuje asociácia CD a génmi MUC19 (mucín 19) [19] 
a PTGE4R (prostaglandin E4 receptor) [20], ktoré zod-
povedajú za permeabilitu čreva. Penetrácia fekálneho 
obsahu za fyziologických okolností navodí adekvátnu 
akútnu zápalovú odpoveď. Pri CD je však táto porušená, 
v dôsledku zníženého influxu neutrofilov pre nižšiu 
produkciu prozápalových cytokínov ako sú IL-8 a IL-1β; 
neutrofily sú plne funkčné [21]. Výsledkom je prechod 
zápalového procesu do tretej fázy, kde primárnu úlohu už 
zohrávajú bunky adaptívnej imunity, ktoré v konečnom 
dôsledku vedú k vytvoreniu typických zápalových zmien 
v črevách a vývoju klinického obrazu. Tretia fáza imuno-
patologického procesu začína akumuláciou lymfocytov 
a plazmocytov v blízkosti slizničných krýpt; nasleduje 
influx makrofágov, z ktorých niektoré sa neskôr menia 
na veľké epiteloidné bunky, a tak prispievajú k vzniku 
granulómu. Nahromadenie buniek na spodine krýpt sa 
napokon prejaví pri tvorbe abscesov, zatiaľ čo podobný 
proces na povrchu krýpt spôsobí skôr vznik vredov [22, 23]. 
Zrelé lézie v  čreve charakterizuje zmiešaný celulárny 
infiltrát – nachádzajú sa tu lymfocyty T, B a  makro-
fágy. B-lymfocyty, resp. plazmocyty, produkujú pro-
tilátky triedy IgG (IgG2), IgM, menej IgA, aj to skôr 
IgA1 ako IgA2. Tvorba J-reťazca je znížená, takže IgA je 
skôr monomérového ako dimérového charakteru [24]. 
T-lymfocyty v čreve sú aktivované, čomu naznačuje sku-
točnosť, že exprimujú molekuly HLA-DR, IL-2R (receptor 
pre IL-2; možno ho vo zvýšených koncentráciách dokázať 
aj  v  plazme pacientov) a  CD45RO. Pomer lymfocytov 
CD4+ a CD8+ ostáva nezmenený. O význame T-lymfocytov 
v patogenéze choroby svedčí aj pozorovanie pacientov, 
ktorí mali súčasne Crohnovu chorobu a AIDS; Crohnova 
choroba sa dostala do úplnej remisie [25]. Pre Crohnovu 
chorobu je typická predovšetkým zvýšená aktivita TH1- 
-subpopulácie, ako to dokazuje aj vysoká expresia tran-
skripčného faktora T-BET (Transkripčný faktor T-BET 
polarizuje naivné T-lymfocyty do diferenciácie v smere 
TH1-subpopulácie, naopak transkripčný faktor GATA3 
polarizuje vývoj T-lymfocytov do TH2-subpopulácie [12]).
V T-lymfocytoch lamina propria čreva, kým pri ulceróznej 
kolitíde rovnako lokalizované T-lymfocyty tento tran-
skripčný faktor nemajú. Lymfocyty izolované z  lamina 
propria produkujú in vitro veľa IL-12, IFN-γ a TNF [26].
Zvýšenú aktivitu TH1-lymfocytov podmieňuje dysregu-
lácia ich aktivácie spôsobenej nefunkčnosťou proteínu 
NOD-2 v dôsledku mutácie jeho génu (príbuzný receptor, 
NOD-1, zostáva nepoškodený). NOD-2 patrí k intracelu-
lárnym vzorkovým receptorom; po nadviazaní ligandu 

aktivuje IκB-aktivačný komplex, výsledkom ktorého je 
presun transkripčného faktora NFκBκ do jadra bunky. 
Tento sa podieľa na transkripcii viacerých génov, o. i. 
aj pre cytokíny a adhezívne molekuly [27]. 
Peptidoglykány (PGN) bez ohľadu na to či obsahujú 
muramyl-dipetid (MDP, ligand receptora NOD-2) alebo  
g-D-glutamyl-meso-diaminopimelovú kyselinu (iE-DAP; 
ligand receptora NOD-1), rozpoznávajú aj receptory TLR2. 
PGN-indukovaná signalizácia cez TLR2 prostredníctvom 
podpory tvorby NFκB vedie k produkcii IL-12 a tým pola-
rizácii imunitnej odpovede do TH1-smeru. Keďže TLR2 
rozpoznáva PGN a receptory NOD zase jeho zložky, usud-
zovalo sa, že obe signalizačné dráhy by mohli byť prepo-
jené a  navzájom sa ovplyvňovať. Tento predpoklad sa 
potvrdil; zistilo sa, že signalizácia cez NOD-2 inhibuje 
signalizáciu cez TLR2 [28, 29]. Pri m. Crohn dochádza 
v dôsledku mutácie génu NOD-2 k výpadku negatívnej 
kontroly aktivity TLR2, a tým premrštenej aktivácii TH1-
-imunitnej odpovede tak typickej pre imunopatogenézu 
tejto choroby (obr. 1). 

Panethove bunky exprimujú NOD2 tiež a jeho znížená 
aktivita sa prejaví aj zníženou syntézou antibaktériových 
látok (beta-defenzínov HBD2, HBD3 a HBD4), ktoré pro-

Obr. 1. Vplyv mutácie NOD-2 na signalizáciu cez receptor TLR-2
Peptidoglykánmi indukovaná signalizácia cez TLR2 vedie 
aktiváciou transkripčného faktora NF-κB (cRel – p50) k produkcii 
IL-12 a tým k polarizácii imunitnej odpovede do TH1-smeru. 
Signalizácia cez NOD-2, ktorý rozpoznáva muramyldipeptid, 
inhibuje signalizáciu cez TLR2 (ľavá časť obrázku). Pri mutácii génu 
NOD-2 dochádza k výpadku negatívnej kontroly aktivity TLR2 
a tým premrštenej aktivácii TH1-imunitnej odpovede (pravá časť 
obrázku).

Figure 1. Effect of the NOD-2 mutation on signalling through the 
TLR-2 receptor
Peptidoglycan induced signalling through TLR2 leads to activation 
of the transcription factor, NF-κB (cRel – p50), and consequently 
to the production of IL-12, thus polarizing the immune respon-
se toward the TH1 direction. Signalling through NOD-2, which 
recognizes muramyl dipeptide, inhibits signalling through TLR2 
(see the left part of the picture). Mutation of the NOD-2 gene 
results in the lack of negative control of TLR2 activity and thus in 
an enhanced activation of the TH1 immune response (see the right 
part of the picture).
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dukujú, čo opäť naznačuje na nedostatočnú likvidáciu 
baktérií a  ich zvýšenú translokáciu z  lúmenu do sub-
mukózy [30].
Za fyziologických okolností zápalové a imunitné procesy 
v čreve udržuje pod svojou kontrolou imunosupresívny 
cytokín TGF-β. Zistilo sa, že pri m. Crohn je aktivita 
tohto cytokínu znížená. Pri skúmaní, prečo nedochádza 
k presadeniu jeho fyziologickej funkcie sa došlo k pozna-
niu, že za ňu zodpovedá zvýšená aktivita SMAD-7, čo je 
negatívny regulátor signalizačných procesov indukova-
ných TGF-β (inhibícia SMAD7 je perspektívnym terapeu-
tickým zásahom pri liečbe tejto choroby) [31]. Receptor 
pre TGF-β sa skladá z dvoch reťazcov – I a  II. TGF-β sa 
viaže na receptor II, ktorý sa autofosforyluje a následne 
fosforyluje receptor I. Aktivovaný TGF-βRI v  ďalšom 
fosforyluje, a tým aktivuje, proteíny SMAD-2 a SMAD-3. 
Oba sa potom spájajú a  vytvárajú heterodimér, ktorý 
viaže SMAD-4. Takto vytvorený oligomér SMAD-2, -3, 
-4 sa napokon presúva do jadra bunky na promótorovú 

oblasť pre inhibítor transkripčného faktora NFκB (IκB) 
a indukuje jeho transkripciu. IκB sa v cytoplazme via-
že na NFκB a  blokuje jeho aktivitu (obr. 2). Aktiváciu 
SMAD-2 a  SMAD-3 kontroluje SMAD-7, ktorý sa viaže 
na TGFβRI a zabraňuje fosforylácii SMAD-1 či SMAD-2. 
Takto sa zabráni vytvoreniu heterotriméru SMAD-2, 
-3, -4 a následne transkripcii IκB-génu, výsledkom čo-
ho je nekontrolovaný zápalový proces. Navyše opäť je 
tu aj nedostatočná kontrola aktivity TH1-lymfocytov, 
pretože TGF-β za fyziologických okolností inhibuje syn-
tézu dvoch principiálnych molekúl, transkripčného 
faktora T-BET a  receptora pre IL-12 a  keď túto svoju 
aktivitu nemôže uplatniť, polarizácia T-lymfocytov do 
TH1-subpopulácie pokračuje ďalej. Polarizácii napomáha 
aj zvýšená tvorba substancie P, ktorá podporuje aj ich 
syntézu IFN-γ [32, 33].
Predstava o  rozvoji imunopatologického procesu je ta-
ká, že T-lymfocyty začnú reagovať proti nejakým an-
tigénom črevných baktérií, aktivujú sa a začnú synte-

tizovať cytokíny, najmä IL-12, ktoré 
vedú k polarizácii imunitnej odpove-
de v  smere TH1-typu. O  akumuláciu 
T-lymfocytov do zápalového ložiska 
sa stará chemokín CCL25 (TECK), kto-
rý produkujú epitelové bunky čreva. 
Cytokíny TH1-typu indukujú expresiu 
HLA-molekúl na epitelových bunkách, 
ktoré následne začnú plniť funkciu 
buniek prezentujúcich antigén a pre-
zentovať početné autoantigény a tak 
rozvíjať autoimunitný proces v celom 
jeho rozsahu. Cytokíny, najmä IL-2, 
IL-6 a IL-15 zase indukujú rezistenciu 
T-lymfocytov na apoptotické podnety, 
čo spôsobuje, neprimeranú akumu-
láciu T-lymfocytov v  ložisku a rozvoj 
chronického zápalu (obr. 3). Novšie 
sa však zistilo, že v  lamina propria sa 
vyskytujú vo zvýšenej miere aj TH17-
-lymfocyty (produkujú prozápalový  
IL-7) a TH1/TH17-lymfocyty (syntetizujú 
aj IL-17 aj IFN-γ), čo naznačuje, že tieto 
bunky by tiež mohli podstatne prispie-
vať k zápalovému procesu [7, 34–36]. 
S týmito nálezmi sú však v protiklade 
experimentálne údaje o pozitívnej úlo-
he IL-17, ktorý signalizáciou cez svoj 
receptor bráni zvýšeniu permeabili-
ty a prestupu baktérií do submukózy 
[37]. Potvrdzovali by to aj neúspešné 
výsledky liečby pacientov s m. Crohn 
monoklonovými protilátkami anti-
-IL-17 (secukinumab) [38], resp. proti 
jeho receptoru (brodalumab) [37]. 
IL-23, ktorý sa spolu s  IL-6 a  IL-1β 
podieľa na polarizácii naivných TH- 
-lymfocytov do TH17-subopopulácie, 
súčasne potláča pozitívnu aktivitu  
IL-33. Tento cytokín pôsobí ako alar-
mín a  produkujú ho epitelové bun-
ky čreva, kde podporuje proliferáciu 
a akumuláciu nTreg-lymfocytov. Ich 
pozitívne, t. j. imunosupresívne pô-
sobenie však ruší nadmerná syntéza 

Obr. 2. Transkripčné faktory SMAD pri aktivácii a represii génov – fyziologický stav
Receptor pre TGF-β sa skladá z dvoch reťazcov I a II. TGF-β sa viaže na receptor II, ktorý sa 
autofosforyluje a následne fosforyluje receptor I. Aktivovaný TGF-βRI v ďalšom fosforyluje 
a tým aktivuje proteíny SMAD-2 a SMAD-3. Tieto sa potom spolu spájajú a vytvárajú 
heterodimér, ktorý sa spája so SMAD-4. Takto vytvorený oligomér sa napokon presúva 
do jadra bunky na promótorovú oblasť pre inhibítor transkripčného faktora NFκB [IκB] 
a indukuje jeho transkripciu. IκB sa v cytoplazme viaže na NFκB a blokuje jeho aktivitu. 
Aktiváciu SMAD-2 a SMAD-3 kontroluje SMAD-7, ktorý sa viaže na TGFβRI a zabraňuje 
fosforylácii SMAD-1 či SMAD-2. Takto sa zabráni vytvorenie heterotriméru SMAD-2, -3, -4  
a následne transkripcia IκB-génu, výsledkom čoho je nekontrolovaný zápalový proces.
(podľa Monteleone et al. Trends Immunol 2004; 25(10): 513-7, modifikované).

Figure 2. SMAD transcription factors in gene activation and repression – physiological 
state
The TGF-β receptor consists of two chains designated I and II. TGF-β binds to receptor 
II, which autophosphorylates and then phosphorylates receptor I. Activated TGF-βRI 
phosphorylates, thus activating SMAD-2 and SMAD-3 proteins. They bind to each other 
to form a heterodimer, which binds to SMAD-4. The resultant oligomer translocates to the 
cell nucleus, to the promotor region for the NFκB transcription factor inhibitor [IκB], indu-
cing its transcription. In the cytoplasm, IκB binds to NFκB and blocks its activity. SMAD-2 
and SMAD-3 activation is controlled by SMAD-7, which binds to TGFβRI and inhibits 
SMAD-1 or SMAD-2 phosphorylation. Consequently, heterotrimer formation by SMAD-2, 
SMAD-3, and SMAD-4 and subsequent transcription of the IκB gene are inhibited, which 
results in an uncontrolled inflammatory process.
(adapted from Monteleone et al. Trends Immunol 2004; 25(10): 513–517)

proLékaře.cz | 3.4.2026



1932017 66, č. 4       EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

SOUHRNNÉ SDĚLENÍ

IL-23 makrofágmi a  mDC, ktorý v  nTreg-lymfocytoch 
znižuje expresiu receptora pre IL-33 (ST2) [39, 40].
Nedávne štúdie ukázali, že na rozvoji zápalového procesu 
sa podieľajú aj ILC-bunky, konkrétne NCR+ ILC3 a ILC1. 
Množstvo a aktivita NCR+ ILC3 je znížená, kým pri ILC1-
bunkách je to zase naopak, čo poukazuje na celkovú dys-
reguláciu produkcie cytokínov a následnú dysreguláciu 
imunitných procesov [41, 42]. 
NCR+ ILC3 syntetizujú IL-22, ktorý stimuláciou epitelových 
buniek podporuje syntézu antimikrobiálnych látok, ktoré 
inhibujú aj prílišný rast komenzálnych baktérií, najmä 
SFB-baktérií (segmented filamentous bacteria), a  tým 
bránia ich prechodu do submukózy a  indukcii zápalo-
vých procesov. IL-22 podporuje aj syntézu amfiregulínu 
a LIF (leukemia inhibitory factor), ktoré podporujú rast 
enterocytov [43]. NCR+ ILC3-bunky produkujú aj BAFF 
(B-cell-activating factor), faktor, ktorý podporuje syn-
tézu IgA, čo sú významné slizničné protilátky. Zníženie 
aktivity uvedenej skupiny buniek teda prispieva k rozvoju 
zápalového procesu pri m. Crohn [41, 42].

Aktivita ILC1-buniek je pri m. Crohn 
zvýšená. Tieto bunky sa vyznačujú 
cytotoxickou rekciou a produkciou 
IFN-γ, ktorý ďalej podporuje aktivitu 
TH1-lymfocytov, čím podporujú ich 
imunopatologické pôsobenie, alebo 
prispievajú k ich polarizácii [41].

Patogenéza ulceróznej kolitídy
Ulcerózna kolitída (UC) sa dlho-
dobo považovala za chorobu, na 
ktorej patogenéze sa podieľajú TH2- 
-lymfocyty. Novšie údaje ukazujú, 
že v  patogenetických procesoch 
budú hrať významnejšiu úlohu 
nedávno identifikované prirodze-
né lymfocyty, a  to druhej skupiny 
– ILC2 [44–47], resp. ukazuje sa, že 
ILC-2-bunky by mali byť na samom 
začiatku imuno-patologických pro-
cesov a  až následne by sa do nich 
zapájali TH2-lymfocyty. Nedávnym 
výskumom sa totiž zistilo, že pri UC 
sa vo veľkej miere tvorí IL-33, ktorý 
aktivuje početné ďalšie bunky do 
rozvoja zápalového procesu. 
IL-33 produkujú početné bunky 
nášho organizmu, najmä fibroblas-
ty, epitelové a  endotelové bunky. 
V neprítomnosti stimulu sa po svo-
jej syntéze presúva do jadra bunky, 
kde pôsobí ako dôležitý transkripčný 
faktor mnohých génov. Za fyziolo-
gických okolností IL-33 zabezpečuje 
pevnosť interepitelových spojení, 
podporuje proliferáciu epitelových 
buniek a  produkciu hlienu, čím 
dopĺňa funkciu IL-22. Do vonkaj-
šieho prostredia sa môže dostať pri 
poškodení buniek a pôsobí teda ako 
alarmín, ale aj po stimulácii ich 
vzorkových receptorov, cytokínmi, 
LPS a inými látkami [48, 49].
Pri UC poškodené epitelové bunky 

vo zvýšenej miere tvoria IL-33. V  submukóze aktivuje 
ILC2-bunky a aj početné ďalšie bunky, najmä mastocy-
ty. Aktivované mastocyty začnú produkovať chymázu, 
tryptázu a najmä prostaglandín E2, ktoré ďalej zvyšujú 
aktiváciu ILC-2 buniek. Tieto sa vyznačujú syntézou IL-5, 
IL-6, IL-9 a  IL-13. IL-5 je diferenciačným a aktivačným 
faktorom pre eozinofily, ktoré svojim hlavným bázickým 
proteínom poškodzujú epitel čreva, čo spôsobí vznik ul-
cerácií. IL-9 podmieňuje aktiváciu mastocytov, ktoré sú 
značným zdrojom TNF. Tento indukuje zápalové procesy, 
najmä aktiváciou neutrofilov, ktoré svojimi cídnymi 
produktmi prispievajú k poškodeniu epitelu čreva. IL-13 
aktivuje NKT-bunky, ktoré sa pri UC nachádzajú v sub-
mukóze tiež vo zvýšenej miere. Tieto svojou cytotoxickou 
aktivitou spôsobujú poškodenie epitelu tiež [45, 50, 51]. 
IL-13 navyše podporuje apoptózu epitelových buniek 
a  uvoľnenie interepitelových spojení [52]. Aktivované 
ILC-2 bunky exprimujú HLA-molekuly druhej triedy 
a  kostimulačné molekuly, čím vytvárajú podmienky 
na vznik TH2-lymfocytov, ktoré svojimi cytokínmi ďalej 

Obr. 3. Imunopatogenéza Crohnovej choroby
Mikroorganizmy alebo ich produkty prechádzajú cez intestinálnu bariéru a dostávajú sa 
do submukózy. Tu ich zachytia a spracujú bunky prezentujúce antigén (APC) a prezentujú 
naivným T-pomocným lymfocytov (T). APC súčasne produkujú IL-12, pod ktorého vplyvom 
sa naivné T-lymfocyty diferencujú do TH1-subpopulácie. TH1-lymfocyty syntetizujú TNF 
a IFN-γ, ktoré následne aktivujú makrofágy. Navyše TH1-lymfocyty sa stávajú rezistentnými 
na apoptózu a na imunosupresívnu aktivitu regulačných T-lymfocytov Tr1 a TH3, čo všetko 
spôsobuje, že sa zápalový proces ďalej rozvíja. 
(podľa Neurath et al., Trends Immunol 2001; 22: 21-6, modifikované)

Figure 3. Immunopathogenesis of Crohn's disease
Microorganisms or their products pass through the intestinal barrier into the submucosa. 
There, they are detected and processed by antigen-presenting cells (APC) to be presented 
to naïve T-helper cells. At the same time, APC produce IL-12, due to which naïve T cells dif-
ferentiate to form the TH1 subpopulation. TH1 cells synthesize TNF and IFN-γ, which activate 
macrophages. Moreover, TH1 cells become resistant to apoptosis and to immunosuppressive 
activity of regulatory T cells, Tr1 and TH3, all of which further aggravates the inflammatory 
process. 
(adapted from Neurath et al., Trends Immunol 2001; 22: 21–26)

proLékaře.cz | 3.4.2026



194 EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE      2017, 66, č. 4

SOUHRNNÉ SDĚLENÍ

prehlbujú zápalový proces; podobne môžu aktivovať 
B-lymfocyty, aby produkovali pre UC charakteristické 
autoprotilátky [53]. 
IL-33 podporuje aj diferenciáciu naivných T-lymfocytov 
do TH9-subpopulácie, ktorá v porovnaní s pacientmi s CD 
a  aj zdravými jedincami zvýšená, podobne ako expre-
sia receptorov pre IL-9 na epitelových bunkách čreva. 
Samotný IL-9 sa podieľa na uvoľnení interepitelových 
spojení. O význame TH9 v rozvoji imunopatologických 
stavov svedčí aj korelácia ich aktivity s vážnosťou choroby 
[54, 55]. Na tvorbe ulcerácií sa podieľa aj znížená aktivi-
ta TH22-lymfocytov [56], ktorých IL-22 za fyziologických 
okolností prispieva k antibaktériovej obranyschopnosti 
podporou syntézy mikrobicídnych látok a  proliferácie 
epitelových buniek. Napokon treba uviesť, že na zápalo-
vých procesoch, podobne ako pri CD, sa podieľa aj aktivita 
TH17-lymfocytov [57].
O význame IL-33 v imunopatogenéze UC svedčí aj pokles 
jeho hladín v sérach od pacientov liečených inflixima-
bom [58]. Otázka zostáva, čo indukuje jeho syntézu. 
Genetické štúdie v rámci GWAS odhalili, že s UC asociu- 
jú aj gény, ktoré sa podieľajú na determinácii molekúl 
zodpovedných za interepitelové spojenia (HNF4A, LAMB1, 
CDH1 a GNA12) [5, 59]. Sú údaje, ktoré dokazujú, že pri 
UC je ozaj zvýšená priepustnosť týchto spojení a  tým 
zvýšený prestup komenzálnych baktérií do submukózy; 
tu by aktivovali bunky, ktoré dokážu produkovať IL-33 
(pozri vyššie).
Z uvedenej predstavy o  imunopatogenéze UC aj vyplý-
va, prečo asi len tretina pacientov odpovedá na liečbu 
anti-TNF protilátkami. Vidíme, že TNF je významným 
hráčom na poli v  rozvoji zápalových procesov, ale nie 
rozhodujúcim, na patogenéze sa zúčastňujú aj iné cyto-
kíny, najmä IL-33 a IL-9. 

Biomarkery pre stanovenie diagnózy IBD
Prirodzenou snahou lekárov je urobiť správnu a včas-
nú diagnózu choroby. Za týmto účelom sa využíva 
okrem klinického zhodnotenia stavu pacienta, endo-
skopického, histologického, či CT- alebo MRI-vyšetrenia 
aj stanovovanie biomarkerov. Pri IBD ide predovšet-
kým o fekálne a sérologické biomarkery. Z fekálnych 
biomarkerov sa využíva najmä stanovovanie hladín 
kalprotektínu a  laktoferínu. Kalprotektín je dimér 
proteínov S100A8 a S10019. Predstavuje až 60 % solu-
bilných cytozolových proteínov neutrofilov. Má bak-
teriostatické a  fungicídne vlastnosti, v  prítomnosti 
vápnika dokáže sekvestrovať zinok a mangán. Odoláva 
enzýmovému štiepeniu, takže v stolici sa ľahko dokáže 
[60]. Laktoferín je glykoproteín prítomný v sekrečných 
tekutinách (materské mlieko, sliny, slzy, nazálny se-
krét) a tiež v granulách neutrofilov. Viaže voľné železo, 
čo spôsobuje, že má antibaktériové vlastnosti. Oba 
biomarkery nepriamo odrážajú prítomnosť neutro-
filov v  sliznici čreva. Senzitívnosť a  špecifickosť pre 
identifikáciu pacientov s IBD oproti zdravým jedincom 
sa pohybuje na úrovni 82–89 % pre senzitívnosť a 81 % 
pre špecifickosť. Fekálne biomarkery korelujú lepšie 
s ulceróznou kolitídou ako s m. Crohn [61].
Zo sérologických biomarkerov sa treba zmieniť 
o C-reaktívnom proteíne (CRP), ktorého hladina je zvý-
šená u 100 % pacientov s morbus Crohn, ale len u 50 % 
pacientov s  ulceróznou kolitídou. Pri úspešnej liečbe 
hladiny CRP klesajú [62].

Špecifickejšie ako stanovovanie vyššie uvedených bio-
markerov je určovanie prítomnosti protilátok asociova-
ných s jednou, alebo druhou chorobou. 
Až 79 % chorých trpiacich na Crohnovu chorobu má 
v plazme protilátky proti manózovým oligosacharidom 
v  stene Saccharomyces cerevisiae (ASCA); vyššie titre sa 
pozorovali najmä u  pacientov so skorším začiatkom 
choroby a vážnejším klinickým priebehom (fibrotizácia 
čreva, tvorba fistúl). Päť až dvadsaťpäť percent chorých 
s CD tvorí protilátky proti perinukleovým proteínom 
(pANCA − perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies); tieto sú však charakteristické viac pre 
UC. Takíto pacienti majú charakter choroby viac sa 
približujúci k UC s ľavostranným postihnutím hrubého 
čreva, krvácaním, tvorbou hlienu. Nasvedčuje to, že 
Crohnova choroba a ulcerózna kolitída sú opačné konce 
celého spektra klinických príznakov IBD; napokon asi 
u 10 % chorých sa nedá jasne odlíšiť, či ide o UC alebo 
CD [63]. Špecifickými protilátkami pri CD sa ukazujú 
aj tie, ktoré rozpoznávajú GP2-antigén (granule mem-
brane glycoprotein 2). Vyskytuje sa v  membránach 
enterocytov ako aj M-buniek Peyerových plakov, hoci 
pôvodne sa identifikoval na bunkách pankreasu [64]. 
V  ostatných rokoch sa pri m. Crohn opísali aj ďalšie 
protilátky proti niektorým baktériám – protilátka anti-
-OmpC (rozpoznáva vonkajší antigén bunkovej steny 
Escherichia coli − Outer membrane porin C) sa nachádza 
u  55 % chorých [65]. Ďalšie protilátky, anti-I2 a  an-
ti-CBir1 sú namierené proti antigénom Pseudomonas 
fluorescens; tiež sa dajú dokázať asi u polovice chorých 
[66] – viď tabuľka 1. 
Pacienti trpiaci na ulceróznu kolitídu charakteristicky 
vyvíjajú pANCA-protilátky, ktorých terčom je laktoferín 
a katepsín G. V svojej plazme ich má 50–70 % pacientov; 
spájajú sa tiež s  vývojom pankolitídy; terčovým anti-
génom pANCA-protilátok býva laktoferín a katepsín G. 
Prítomnosť pANCA a chýbanie ASCA naznačuje, že pa- 
cient trpí skôr na UC ako na CD [63]. 

Klasická a biologická liečba pri CD a UC
Poznanie patogenézy choroby umožňuje aj racionálnu 
terapiu. Klasicky, pri oboch chorobách sa lieči stupňo-
vito, najprv sa podáva sulfasalazín, neskôr glukokorti-
koidy. Pri vyvinutí rezistencie na glukokortikoidy, ako 
sa to často stáva pri m. Crohn, alebo pri ťažších formách 
oboch chorôb, sa aplikuje azatioprín, pri UC cyklosporín 
A alebo takrolimus [7]. 

Protilátka Izotyp UC  
[%]

m. Crohn  
[%]

Zdraví  
[%]

pANCA IgG 50–70 25 < 5

ASCA IgG/IgA 6–14 40–70 –

I2 IgA – 50 –

OmpC IgA – 55 –

CBir1-flagelín IgG 6 50 8

Tabuľka 1. Protilátky pri zápalových chorobách čreva 

Table 1. Antibodies in inflammatory bowel diseases 

Skratky jednotlivých protilátok sa uvádzajú v texte.

Abbreviations are explained in the text above.
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V  ostatnej dobe sa začalo aj s  biologickou liečbou. 
Zaujímavé je, že liečba monoklonovými protilátkami 
(mAb) proti hlavným protagonistom, ktorí rozvíjajú 
zápalové procesy či už pri CD alebo pri UC neuspela. 
Neosvedčila sa ani anti-IFN-γ (fontolimumab) [67], resp. 
anti-IL-17A (secukinumab) [38, 68] liečba pri m. Crohn 
a  ani anti-IL-13 (tralokinumab ) liečba pri UC [69], čo 
poukazuje na zložitosť imunopatologických procesov, 
ktoré pri týchto chorobách prebiehajú. Dá sa predpo-
kladať, že pri zablokovaní určitej zápalovej kaskády 
sa táto dá obísť zapojením inej, alternatívnej. Pretože 
pri zápalovom procese pri oboch chorobách významnú 
úlohu zohráva TNF, začalo sa liečbou monoklonovými 
protilátkami proti nemu − infliximab je chimérová a ada-
limumab zase plne humanizovaná mAb. Na túto liečbu 
odpovedá asi polovica pacientov s CD a tretina s UC, ale 
aj u tých často neúplne a dočasne [70–72]. Otázka je, ako 
predvídať či liečba bude úspešná. Určité náznaky tu sú. 
Zistilo sa, že u tých, ktorí majú v svojej plazme vysoké 
hladiny CRP, liečba zaberá lepšie [73]. Odporúča sa preto 
začať s anti-TNF liečbou ak choroba trvá kratšie ako dva 
roky, hladiny CRP sú vyššie ako 10 mg.l-1 a pacienti ne-
majú abscesy, fistuly či striktúry. Podobne sa zistilo, že 
ak bunky imunitného systému exprimujú membránovo 
viazaný TNF, tak na anti-TNF liečbu zaberajú tiež lepšie 
(problémom je, že táto metóda nepatrí medzi rutinné). 
CD-pacientom, ktorí na anti-TNF liečbu neodpovedajú, 
sa odporúča podávať ustekinumab. Sú to monoklonové 
protilátky namierené proti spoločnému reťazcu IL-12 
a IL-23, t. j. p40, takže zasahujú do aktivity aj TH1- and 
TH17-lymfocytov [74]. Účinnejšie sa však ukazujú mAb 
proti samotnému IL-23, jeho p19 reťazcu (tildrakizumab 
a guselkumab) [37], takže IL-17 neneutralizujú. 
V terapii m. Crohn sa osvedčili aj monoklonové protilátky 
proti molekule α4 (natalizumab), ktorá je súčasťou inte-
grínu α4β1 (VLA4), resp. α4β7 (α4-integrín sa nachádza na 
aktivovaných lymfocytoch a monocytoch. Jeho partner-
ská molekula je VCAM-1 [pre VLA4], resp. MAdCAM-1 [pre 
α4β7], ktoré sa nachádzajú na endotelových bunkách. 
Vzájomná interakcia uvedených molekúl uľahčuje pre-
chod lymfocytov a monocytov do zápalového ložiska. Pri 
liečbe m. Crohn sa uplatňuje blokáda integrínu α4β7.) Sú 
rovnako účinné ako infliximab, ale pre možnosť indukcie 
multifokálnej leukoencefalopatie ich používanie v Európe 
EMA (European Medicines Agency) nepovolila [75]. 
Lepšie je na tom novšia mAb, vedolizumab, ktorá je 
namierená len proti α4β7-integrínu (tzn., že neblokuje 
prechod lymfocytov do CNS ako natalizumab) a pozitívne 
pôsobí aj pri CD aj pri UC [7, 76]. Sľubným liekom sa zdá 
byť tofacitinib, ktorý selektívne inhibuje JAK-kinázy 
(JAK1 a JAK3). Tieto tyrozínkinázy sprostredkúvajú prenos 
signálu z  receptorov pre tie cytokíny, ktoré využívajú 
spoločný gama-reťazec; ide o cytokíny IL-2, -4, -7, -9, -15 
a  -21. Sú to interleukíny, ktoré zabezpečujú aktiváciu 
lymfocytov, ich proliferáciu a  funkciu. Navyše inhi-
bícia JAK1-kinázy oslabuje signalizáciu prozápalových 
cytokínov IL-6 a IFN-γ. Tofacitinib je účinný pri zvládaní 
strednej a ťažkej formy UC, pri liečbe Crohnovej choroby 
je neúčinný [77].
Napokon pri m. Crohn sa treba zmieniť aj o  pomerne 
nezvyčajnej terapii – podávajú sa pri nej vajíčka červa 
Trichuris suis, z ktorých sa síce vyvinú dospelé červy, sú 
však pre človeka nepatogénne. Indukujú TH2-imunitnú 
odpoveď, ktorá má vyvážiť patogenetickú TH1, ktorá 

u  chorých riadi imunopatologické procesy. Prvé skú-
senosti sú pozitívne, i keď zatiaľ ešte chýbajú výsledky 
veľkých kontrolných štúdií. Racionálne jadro tejto liečby 
vychádza z  hygienickej hypotézy. Mikroorganizmy po 
tisícročia „cvičili“ imunitný systém človeka tak, aby sa 
im čo najlepšie vedel brániť. Moderný svet zrazu tento 
„vzájomný boj o prežitie“ zvrátil; ak si napr. zoberieme 
infestáciu obyvateľstva helmintmi, tak táto vo vyspelých 
krajinách buď neexistuje, alebo je značne redukovaná. 
Vieme, že helminty indukujú imunitnú odpoveď TH2- 
-typu a pôvodne sa myslelo, že umelé infikovanie chorých 
s m. Crohn „prehodí“ ich TH1-imunitnú odpoveď na TH2 
[78, 79]. Doterajšie štúdie však jednoznačne účinnosť 
a bezpečnosť tejto terapie nepotvrdili, vyžadujú sa ďalšie 
sledovania [80]. 
V experimentálnom štádiu sú terapeutické postupy vy-
užívajúce transplantácie autológnej kostnej drene pre 
pacientov, ktorí sú už refraktérni na predchádzajúcu 
liečbu chemoterapeutikami či biologikami a transplan-
tácie mezenchýmových kmeňových buniek, pre liečbu 
análnych fistúl [81]. V neposlednom rade sa treba ešte 
zmieniť o fekálnej terapii (FMT – faecal microbiota the-
rapy; ide o prenos mikroorganizmov čreva od zdravých 
dobrovoľníkov chorému), ktorá sa úspešne ujala pri liečbe 
kolitídy spôsobovanej Clostridium difficile [82]. 
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