
40  //  Biotherapeutics 2019

Neutrofilní extracelulární pasti 
(NET) a jejich význam pro zdraví 
člověka

Tyto nedávno objevené sítě jsou 
označovány jako neutrofilové 
extracelulární pasti (neutrophil 

extracellular trap, NET). Objev neutrofi-
lové extracelulární pasti způsobil revo-
luci ve vnímání obranných mechanismů 
používaných neutrofily při infekčních a 
neinfekčních stavech, protože dokazuje 
komplexnost působení neutrofilů v or-
ganismu. V časopise Journal of Inflam-
mation byl v roce 2019 publikován článek, 
který popisuje roli NET u různých patolo-
gických stavů, ale i jejich roli v těhoten-
ství a význam pro plodnost savců.1 Autoři 
zmiňují, že funkce NET je dvojsečná. Na 
jedné straně NET usnadňuje např. ředění 
sputa prostřednictvím degradace histo-
nu, nicméně na druhé straně způsobuje 
uvolňování látek, které mohou vést k po-
škození okolní tkáně.

NET u virových infekcí

NET mohou vázat a imobilizovat viry 
elektrostatickými interakcemi mezi mo-
lekulami viru a chromatinovým skeletem 
NET. Navíc histony, přítomné v NET, se mo-
hou vázat na kapsidy viru.  Komponenty 
NET (myeloperoxidáza, katelicidin a a-de-
fensin) vykazují silné antivirové vlastnosti. 
Dosud prokázanou aktivitu vůči NET mají 
pouze virus HIV a virus chřipky typu A. His-
tony vytvářené při infekci usnadňují tvorbu 
trombinu a intravaskulární koagulaci. Zvy-
šují permeabilitu vaskulárních endoteliál-
ních buněk a indukují produkci protilátek. 

NET u fungálních infekcí

NET může inhibovat růst a vývoj ně-
kterých houbovitých organismů. Kal-
protektin byl shledán jako rozhodující 
protein zapojený do degradace mykóz 
s fungicidní aktivitou. Navíc dochází k 
chelataci iontů Zn2+ nebo Mn2+, které 
jsou pro houby zásadní. Diskutuje se, 
zda NET reaguje na hyfy nebo na kva-
sinkovou formu organismů. Podobně 
se při infekci Aspergillus fumigatus 
uvolňuje NET jako odpověď na hou-
by nebo aglomeráty konidií. Řetězce 
Aspergillus fumigatus mohou být sil-
nějšími induktory NET než konidie, což 
je v souladu s jednou ze studií, která 
prokázala tvorbu NET v přítomnosti 
složek buněčných stěn.

NET v parazitárních infekcích

NET byly identifikovány při infekcích 
parazity Leishmania, Plasmodium, Eime-
ria, Toxoplasma a Strongyloides. NET mo-
hou být nezbytné pro zastavení parazitů a 
modulaci imunity. Různé formy parazitů 
z rodu Leishmania jsou schopny iniciovat 
tvorbu NET díky náboji povrchu prvoka. 
Infekce Plasmodiem může také stimulo-
vat tvorbu NET. Bylo zjištěno, že NET jsou 
přítomny v krvi pacientů infikovaných P. 
falciparum, P. vivax a P. malariae, a podob-
nou roli hraje NET u infekcí Eimeria bovis 
a Toxoplasma gondii.
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Neutrofilní granulocyty (polymorfonukleární leukocyty, PMN) hrají klíčovou roli v nespecifické 
imunitě. Vyznačují se schopností fagocytózy, pinocytózy, cytotoxicity a cytolýzy, přičemž spadají do 
první linie obrany v rámci antimikrobiální imunity. Mikroorganismy jsou během procesu vázány mimo 
buňky do sítí, které lze nazvat extracelulární fagocytózou. 

„Objev neutrofilové 
extracelulární pasti 
způsobil revoluci ve 
vnímání obranných 
mechanismů 
používaných neutrofily 
při infekčních  
a neinfekčních stavech.” 
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NET u autoimunitních  
onemocnění

Porucha NET může vést k rozvoji mnoha 
neinfekčních onemocnění u lidí a jiných 
savců. Akumulace NET může poškodit 
sousední tkáň, např. aktivací antibakteri-
álních proteinů jako je myeloperoxidáza, 
elastáza nebo proteináza 3. Během tvorby 
NET se uvolňují antigeny a další cytokiny 
do extracelulárního prostředí a jsou pre-
zentovány imunitním buňkám. Obvykle 
dochází k tvorbě protilátek, v jehož výsled-
ku dochází k aktivaci PMN, které obsahují 
autoantigeny, a dochází k autoaktivační 
smyčce, která je součástí rozvoje autoimu-
nitních chorob jako je systémový lupus 
erythematosus (SLE), revmatoidní artriti-
da nebo vaskulitida. NET mohou aktivovat 
B lymfocyty, které vytvářejí protilátky proti 
jejich vlastní DNA a katelicidinu, které se 
často vyskytují u pacientů se SLE. Mezi 
nedostatečnou degradací NET a rozvojem 
SLE byla prokázána korelace.

NET u onkologických  
onemocnění

Antikancerogenní účinek PMN je znám 
již několik let. Aktivované PMN vykazují 

cytotoxický účinek prostřednictvím ROS 
a defensinů. G-CSF, který je produkován 
většinou typů maligních buněk, stimuluje 
tvorbu NET. Složky NET (myeloperoxidáza, 
proteináza a histony) mohou mít cytotoxic-
ký účinek na maligní buňky. NET se váže 
na tyto buňky a blokuje jejich další prolife-
raci. Na druhou stranu se ukázalo, že NET 
může přímo vyvolat maligní transformaci 
redukovat imunitní odpověď. In vivo studie 
ukázala, že NET usnadňuje relaps nádoru 
u pacientů s metastatickým kolorektálním 
karcinomem. 

Vliv NET na graviditu  
a plodnost

Byl pozorován negativní účinek NET na 
vývoj plodu u člověka, např. v preeklamp-
sii. NET zřejmě zabírá prostor uvnitř tro-
foblastových klků, snižuje cévní průtok 
krve a způsobuje hypoxii plodu. Není zná-
mo, zdali NET patologické změny vyvolá-
vá, nebo zda je pouze podporuje. Někteří 
autoři spekulují, že NET mohou přispívat 
k potratům způsobených mateřskými 
protilátkami. U zvířat představovala zvý-
šená koncentrace NET charakteristický 
rys jedinců se sníženou plodností, což lze 
vysvětlit schopností PMN vázat spermie 

a vytvářet aglomeráty, které snižují jejich 
motilitu a schopnost oplodnit vajíčko. 

Závěry

Podle autorů studie představuje NET 
nejen velmi účinný obranný mechanismus 
vytvořený neutrofily, ale také strukturu, 
která nevyhnutelně vyžaduje „oběť“, tj. bu-
něčnou smrt. NET zřejmě funguje jako dvoj-
sečná zbraň. Pozitivní roli NET při napadení 
organismu patogenními  infekčními agens 
(bakteriemi, viry, houbami a parazity) vy-
važuje jejich možná negativní role, např. na 
vývoj lidského plodu.
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Obr. 1. Možnost ovlivnění neutrofilních extracelulárních pastí (NET)


