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Intesztinalis barrier és permeabilitas

A kiilvildggal szervezetiink a legnagyobb felszinnel (300 m*) a bél nyédlkahartyan keresztiil
keriil kapcsolatba. A gasztrointesztinalis epithel semipermeabilis barriert képez, melynek hdrom 6
feladata van:

1. Biztositja az oldatok, elektrolitek €s tapanyagok felszivodasat

2. Gétolja a nagyobb potencidlisan toxikus anyagok, antigének,

molekuldk és organizmusok szervezetiinkbe valo bejutdsat, permedcigjat.

3. Gatolja immun funkcidjdval, secretoros IgA szekrécigjaval a virusok, a

baktériumok és egyéb antigén anyagok szervezetiinkbe valo bejutasat.

Az intesztinalis mucosa fizikalis barrierként mikodik, mechanikai és funkciondlis védelmet biztosit a
lenyelt antigénekkel, bacteriumokkal, virusokkal szemben.

Azonban ez a barrier még normél egyedekben is incomplett, mert kiilonb6z6 méretd molekuldk képe-
sek 4tjutni még az ép nydlkahdrtyén is passziv mechaniz-musokkal, pinocytosissal, interakciot ered-
ményezve a mucosalis immunrendszerrel, mely down reguldlja a gyulladasos folyamatokat. Ennek
eredménye az orélis tolerancia kialakuldsa.

Definicio
Az epithel azon tulajdonsdgat nevezik intesztinalis barriernek, mely képes kontrolldlni a micro- és
macromolekuldk szervezetbe valo keriilését.

Az intesztinalis barrier tényezoi:
- Fizikai diffuziés barrier (nydk, glycocalyx, unstirred water layer, porusok)
- Fizioldgiai és enzimatikus barrier ABSORPTIO
(luminalis digestiv enzimek, brush border enzimek)
- Immunolégiai barrier (sIgA)

- Bélvéladék szekrécidja

- Nyék szekrécidja SECRECIO
- Secretoros IgA kivalasztasa

Mechanizmus: higitas, kimosdas, koros anyagok megkotése

Az inesztinalis barrier funkciot befolyasol6 tényezok:
- Luminélis aggresszorok
- Intesztindlis barrier funkcié (permeabilitas)
- Mucosalis védelem (Immunolégiai védelem) GALT

Luminalis aggresszorok
A tulsulyban 1év6 luminalis aggresszorok lokalisan fejtik ki hatasukat.
Gyomor: HCI, Bél: digestiv enzimek, epe, baktériumok, Colon: baktériumok és degradacids termékeik.

Aggresszor Permeabilitis fokozédas
Giardia lamblia 2
Salmonella-Shigella 2-5
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Malaria 2-4
Ascaris lumbricoides 2-3
Rotavirus 2-8
Gastroenteritis 2-5
Cryptosporium 2-3
Tropusi enteropathia 2-5
Travellers diarrhoea 2-5
Permeabilitas

z. 7

A permeabilitds olyan membran tulajdonsdg, amely facilitdlja az oldatok, vagy az oldatokban 1évé
substancidk diffuzijat a membréanon keresztiil specifikus “carrier” mechanizmusok igénybevétele nél-

kiil.

A human intesztinalis nydlkahdrtyan keresztiili permeabilitdsnak harom ismert mechanizmusa lehet.
1. Nagy kapacitdsu transcelluldris ut f6leg a lipidoldékony anyagoknak, mint

pl.: PEG 200-500.

2. Nagy kapacitasu transcellularis ut a kis molekuldji hydrophyl cukrok, mint L-rhamnose €és
mannitol részére. Mol. suly kisebb mint 180.

3. Lassu kapacitésu intercelluléris ut a nagyobb hydrophyl substancidk, mint

51Cr-EDTA, lactulose, trisaccharidok, alimentdris- és bakteridlis antigének részére.
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A molekuldk passziv abszorpcidjit els6dlegesen
— az intesztindlis epithelidlis sejtek apicalis részén ta-
lalhat6 —, az epithel sejteket Osszekapcsold “tight junc-
tions” szabalyozza.
A mikrovillusok csticsan és a basalis részén is kiilon-
boz6 méretll porusok, csatorndk taldlhatok. A “tight
junctions” szdma €s denzitdsa megszabja és regu-lalja
a molekuldk diffuzigjat.
A “tight junctions” éllapota nem statikus. A pdrusok
vagy csatorndk kinyilhatnak vagy bezar6dhatnak és et-
t6l fliggben eresztenek 4t kisebb vagy nagyobb mole-
kuldkat a semipermeabilis membranon keresztiil.

Az intesztindlis permeabilitds megitélésére olyan
orélisan bevitt substrat kell, mely passzive szivodik fel
az epithelen 4t, nem hasznél ekdzben carrier mecha-

nizmusokat, a szervezetben nem metabolizalédik, és nem szintetizalodik.
A vizeletben kimutathaté substrat mennyisége a bevitt dozis aranydban jellemz$ a permeabilitdsra.
Ilyen anyag pl.: mannitol, rhamnose, lactulose, PEG, 51Cr-EDTA.

Intesztinalis permeabilitas mérésére alkalmas substratok:

Di-,tri-vagy olygosaccharidok
Transport: paracellularis

lactulose

raffinose dozis: 5 g p.o. 300 ml vizben
dextran 5 6 vizeletgyjtés

Monosaccharidok:
Transport: transcelluldris (hydrophyl)
L-rhamnose

51Cr-EDTA

transport: paracelluldris
dozis: 100 pCi

24 6 vizeletgyjtés

PEG 400
Transport: transcellularis

(lipophyl)
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mannitol dézis: 1 g p.o. 300 ml vizben doézis: 5-10 g p.o. 300 ml-ben
5 6 vizeletgyiijtés 5 ¢ vizeletgyiijtés

Az intesztindlis permeabilitast jellemzi az oralis dozis%-dban Kkifejezett vizelettel kivélasztott
di/monosaccharid arany.

Lactulose/L-rhamnose 0,03-0,06

Lactulose/mannitol 0,01-0,02

Oralis teszt-anyagok vizelet kivalasztasat befolyasolo tényezok:

Premucosalis Mucosalis Postmucosalis

A bevitel kompletsége Permeabilitds formdja Metabolizmus
Felhigulds a gyomorban Intesztindlis vérellatas Endogen képzddés
Gyomor {iriilés Szoveti eloszlas
Felhigulas a bélben Vese funkcidja
Intesztindlis transit Vizelet gyiijtés ideje
Bacterilais degradéci6 Vizelet gy(jtés pontossaga
Nem keveredd vizréteg Bacterialis degradéci6
Emésztd hydrolysis Analitika pontossaga

Barrier funkcié (Permeabilitas):

Barrier breakers Permeabilitas fokozas Gyulladas fokozas
NSAIDs 2-5 3-5
Alkohol 2-5 3
Vese-elégtelenség 2-3 5
Irradiacio 2-3 3
Cytostatikumok 2-4 NA
Arany inj. 3 NA
Detergensek (cetrimid) 8-12 NA
Epe savak 2-4 NA
Ischaemia 2 NA
Cholecystokinin 2-3 NA
Tacrolimus 2 NA
Pamidronate 2 NA
Endotoxinok 2-4 NA
NSAID gyoégyszerek

Akut alkalmazas: a betegek 80-90%-dban noveli 24 6ran belill az intesztinalis permeabilitast.
Kroénikus alkalmazas: (3 honapon til) a betegek 50-65%-aban NSAID-enteropathia kimutathato.
Klinikailag occult vérzés, protein vesztés jellemzs. Sulyos komplikécié a manifeszt vérzés, perforacio,
stricturdk kialakuldsa.

Pathogenezis:
- kérositja a brush bordert
- interakcidba 1€p a felszini membran phospholipidekkel
- szétvdlasztja intracellularisan a mitochondrialis oxydativ phosphorilaciot
- gitolja a cyclooxygenase-1 enzimet
Kovetkezmény: direkt nydlkahartya karosodas
- megszakad az intercellularis junctidk integritdsa
FOKOZODIK AZ INTESZTINALIS PERMEABILITAS.
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Antibiotikumok

Befolyasoljdk az intesztindlis baktérium florat, ezaltal megnd az opportunista baktériumok, gombdk,
antibiotikumra rezisztens torzsek elszaporoddsanak a rizikgja. Csokken a béltraktus természetes véde-
kezOképessége. Klinikailag sulyos formédja a pseudomembranosus enterocolitis (Clostridium difficile).

Akohol

Karositja az intesztinalis epithel anatomiai és funkciondlis integritdsit. NO a permeabilitds. A barrier
disfunkci6 hatterében kimutathat6 volt a cytosceleton

tubularis komponenseinek oxydativ karositdsa. A mikrotubulus karosodds mértéke alkohol dézis
dependens volt. A karosodds kivédhetS volt antioxidans scavengerekkel: L-cystein, SOD, epidermal
growth factor (EGF) és transforming growth factor (TGF) el6kezeléssel.

Irradiacio

Hasi besugérzast kovetSen né az intesztindlis permeabilitds. Hatterében oxigen szabadgyokok képzo-
dése 4ll, mely meghaladja a szervezet antioxidans kapacitasit. Kezelés nélkiil tobb évig tarté kronikus
enteritishez vezet.

Chemoterapia

Cytostatikus kezelést kdvetden jelentdsen karosodik az intesztindlis mucosa anatomiai és funkciona-
lis 4llapota. Karosodik a barrier funkcio, egyes anyagok

felszivodasa csokken, médsok szekrécidja n6. Gyakori az intesztinalis protein vesztés. A NSAID keze-
1éshez hasonldan nd az intesztindlis permeabilitds, kovetkezményes intesztinalis gyulladds is kialakul.

Barrier funkci6 (Permeabilitas) valtozasa egyes betegségekben:

Betegségek Permeabilitas fokozas Gyulladas fokozas
Cystés fibrosis 3-5 NA
Necrotizal$ enterocolitis 2-3 2
Diabeteses hasmenés 2-3 2
Coeliakia 2-5 2
Crohn betegség:
Inaktiv 2-3 2-4
Aktiv 3-5 15-20
Stress 2 NA

Intesztinalis permeabilitas gyulladasos bélbetegségekben
Beré Adrienn 15 kontroll, 15 M.Crohn és 15 colitis ulcerosds betegben vizsgdlta az intesztindlis per-
meabilitdst S1Cr-EDTA moédszerrel.
A kontroll csoporthoz viszonyitva mind a CB,
*ler-gia. mind a CU-as betegekben a vizelettel iritett 51Cr-
Monosaceharidok Disaceharidok  peg sog EDTA mennyisége megndvekedett, ami a fokozott
intesztinalis permeabilitas kovetkezménye lehet.

[<180] [>3000  {194-502)

Sziiletéskor az intesztinalis barrier még nem fej-
16dott ki. Az immunoldgiai és nem immunoldgiai
\ Yy  porus intesztinalis funkciok csak 2 év utdn képesek kiala-
kulni. Ezért az intesztinalis epithelium 2 év alatt
még fokozottan permeabilis, dtereszt szamos mak-
romolekulat, szervezetre karos antigéneket. A ko-
C Py () rai étellel bevitt antigénck a késdbb kialakul6 étel
allergia alapjat képezhetik.
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Coeliakiaban a sulyos bélnyalkahartya histologiai és funkciondlis karosoddsa ismert, a epithelialis
nyalkahartydn keresztiil a permeabilitds jelentGsen fokozddik.

A coeliakia pathogenezise
1. A gliadin peptidek intraluminalis emésztddése €s toxikus epitopok felszabaduldsa
2. Gliadin dependens intraluminalis zonulin felszabaduldsa. Gliadin hatdsra a epithelialis
sejtek felszinén az IL-15 expressio fokozddik.
3. Zonulin hatasara megnyilik a tight junction, fokozddik a toxikus gliadin fragmentumok
permeabilitdsa a submucosaba.
4. Szoveti transglutaminase mediélta gliadin deaminacid és fokozott kot6dés az antigen
prezentalo sejt felszinén lokalizdlodé HLA DQ2/DQ8 molekulahoz.
5. Antigen prezentélds a T sejtekhez.
6. A B lymphocytdkhoz prezentalt antigén a plazmasejtekben antigliadin (AGA)-, antien
domysium (AEA) és anti tTG antitest (0tTG) képzSdést indit el.
7. A T killer lymphocytédk aktivdldsa fokozott cytokin produkciohoz vezet, mely az intestinalis
mucosa karosodasat okozza.

Stress

Psycholdgiai és fizikai stress fokozza a viz, elektrolitok, nydk, IgA szekrécidt, fokozza az intesztinélis
permeabilitast. Stress kdzponti idegrendszer neuroendocrin faktorok (corticotropin realising factor),
acethylcholin a mukéza neuronjaibdl felszabadulva aktivizdlja a mastocytdkat, melyekbdl biogen
aminok tryptase, histamin szabadulnak fel. Ezek a biogen aminok novelik a transcellularis és paracel-
luldris permeabilitdst. Atropin el6kezelés protektiv. CRH-antagonista és mastocyta stabilizalé lodox-
amid kivédte a stress indukdlta hatdsokat.

A fokozott intesztinalis permeabilitas kezelése
Glutamin: A vékonybél integritas biztositdsaban fontos. Az intesztinalis mitochondriumok konvertaljak
glutamattd, ami a Krebs ciklusba belépve ATP szintézishez vezet.

-A tri-peptid glutathion (intracellularis antioxidans) része.

-Glutamin precurzora a glucosamin szintézisnek, mely esszencidlis a

mucin szintézisben. A nydkréteg a béltraktusban jelentSs védoréteget képez.

-Noveli a villusok magassdgét, a mukdza vastagsagit, a sIgA elvédlasztésat.

-El6ny0s a chemoterdpia €s irradidcids karosoddsok kezelésében

Diétas rostok: a rovid szénlancu zsirsavak (butyrat, acetat és propionat) -melyek a colonba keriilt di-
étas rostok bakteridlis fermentacidjanak a végtermékei-, a colon epithel {6 taplaléi. Csokken a colon
pH, mely el6nytelen milieaut képez a pathogen baktériumok szamadra.
Hal olaj: omega-3-zsirsavak a hal olajakban taldlhatéak. Elényosek a gyulladdsos bélbetegségek-,
kovetkezményes fokozott permeabilitds kezelésében. Csokkentik a LT B4, thromboxan A2, TNF és
proinflammatorikus 2-PG-ok termeldését. 2,7 g/nap hal olaj 59%-ban eredményezett remissiét Crohn
betegségben.
Quercetin, Ginkgo és egyéb flavonoid antioxidans: Szamos intesztindlis megbetegedés patho-
genezisében a mastocytdknak jelentGs szerepe van. A mastocytdk degranuldcidjakor biogen aminok,
cytokinek szabadulnak fel, mely gyulladdsos folyamatokat indukdlnak, karositjdk az intesztindlis bar-
riert. Az antioxiddnsok el6nyosek a gyulladdsos édllapotok mérsékelésében, az oxigen szabadgyokok
semlegesitésében. Elonydsen alkalmazhatok irradidcids bélkdrosodas esetében.
Probiotikumok: Lactobacillus torzsek elényosek (L.casei.)

-visszaallitjak az eldny0Os bélflorat

-csokkentik az intesztindlis pH-t

-antimikrobidlis faktorok termelését serkentik
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-elgsegitik az IgA és sIgA termelSdést

-novelik a bél antigen-specifikus IgA imunvalaszat
Saccharomyces boulardii: jotékony élesztS, szdmos bélpanaszt elényosen befolydsol. Stimuldlja a
szervezet védomechanizmusait complement- macrophag aktivacio révén, noveli a sIgA elvalasztast.
Fructo-Olygosaccharidak: (FOS) egy molekula sucrose és 1-3 molekula fructose-bdl all. Szamos
taplalékban eldfordul pl.: méz, sor, hagyma, rozs, aszparagus, articsoka, bandn, zab.
FOS virtudlisan nem emészthetd, de a colon baktériumok jol felhaszndljadk. Novelik a
Bifidobacteriumok-, Lactobacillusok szdmat, a SCFA termel8dést, csokkentik az intesztindlis pH-t.
Csokkentik az abnormadlis intesztindlis permeabilitast.

Osszefoglalas:

1. Prevencid: A tovabbi kdrososddsok megeldzése.
-Csokkenteni vagy felfiiggeszteni kell az alkohol fogyasztast, a NSAID szedést és egyéb
irritalo toxikus anyagok fogyasztasat.
-Flavonoidok és antioxiddnsok el6nyosek, javasolt a mastocyta stabilizalé
-Na-chromoglycat szedése.

2. A dysbiosis korrigédldsa, a normalis bakterium flora visszaallitasa
-Probiotikumok, prebiotikumok adas el6nyos.

3. A gyulladdsos mucosa kezelése. Etkezési rostok, glutamin, hal-olaj adésa elényds.

A fokozott intesztinalis permeabilitds normalizaléddsa megsziinteti az u.n. “atereszté bél”
syndromat, mely circulus vitiosus folyamatot eredményezve szamos gyulladdsos és autoimmun
bélbetegség kifejlddéséhez vezethet.
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