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Neutrofilni extracelularni pasti
(NET) a jejich vyznam pro zdravi

Clovéka

Neutrofilni granulocyty (polymorfonuklearni leukocyty, PMN) hraji klicovou roli v nespecifické
imunité. Vyznacuji se schopnosti fagocytdzy, pinocytdzy, cytotoxicity a cytolyzy, pficemz spadaji do

prvni linie obrany v ramci antimikrobialni imunity. Mikroorganismy jsou béhem procesu vazany mimo

buiiky do siti, které 1ze nazvat extracelularni fagocytézou.

yto neddvno objevené sité jsou
Toznaéovény jako neutrofilové
extracelularni pasti (neutrophil
extracellular trap, NET). Objev neutrofi-
lové extraceluldrni pasti zptsobil revo-
luci ve vnimani{ obrannych mechanismu
pouzivanych neutrofily pfi infekénich a
neinfekc¢nich stavech, protoZze dokazuje
komplexnost plsobeni neutrofild v or-
ganismu. V c¢asopise Journal of Inflam-
mation byl vroce 2019 publikovan ¢lanek,
ktery popisuje roli NET u rtiznych patolo-
gickych stavii, ale i jejich roli v téhoten-
stvi a vyznam pro plodnost savcli.! Autori
zminuji, ze funkce NET je dvojse¢na. Na
jedné strané NET usnadiiuje napf. fedéni
sputa prostfednictvim degradace histo-
nu, nicméné na druhé strané zptsobuje
uvoliiovani latek, které mohou vést k po-
$kozeni okolni tkdné.

NET u virovych infekci

NET mohou vazat a imobilizovat viry
elektrostatickymi interakcemi mezi mo-
lekulami viru a chromatinovym skeletem
NET. Navic histony, pfitomné v NET, se mo-
hou vazat na kapsidy viru. Komponenty
NET (myeloperoxidaza, katelicidin a a-de-
fensin) vykazuji silné antivirové vlastnosti.
Dosud prokazanou aktivitu vac¢i NET maji
pouze virus HIV a virus chripky typu A. His-
tony vytvarené ptiinfekci usnadiiuji tvorbu
trombinu a intravaskularn{ koagulaci. Zvy-
Suji permeabilitu vaskuldrnich endotelial-
nich bunék a indukuji produkci protilatek.
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NET u fungalnich infekci

NET mutze inhibovat rlist a vyvoj né-
kterych houbovitych organisma. Kal-
protektin byl shledan jako rozhodujici
protein zapojeny do degradace mykoz
s fungicidni aktivitou. Navic dochazi k
chelataci iontd Zn2+ nebo Mn2+, které
jsou pro houby zasadni. Diskutuje se,
zda NET reaguje na hyfy nebo na kva-
sinkovou formu organism@. Podobné
se pri infekci Aspergillus fumigatus
uvoliiuje NET jako odpovéd na hou-
by nebo aglomeraty konidif. Retézce
Aspergillus fumigatus mohou byt sil-
néj$imiinduktory NET neZ konidie, coZ
je v souladu s jednou ze studif, ktera
prokdzala tvorbu NET v pfitomnosti
slozek bunécénych stén.

NET v parazitarnich infekcich

NET byly identifikovany pii infekcich
parazity Leishmania, Plasmodium, Eime-
ria, Toxoplasma a Strongyloides. NET mo-
hou byt nezbytné pro zastaveni parazitl a
modulaci imunity. RGzné formy parazit
z rodu Leishmania jsou schopny iniciovat
tvorbu NET diky naboji povrchu prvoka.
Infekce Plasmodiem mtiZe také stimulo-
vat tvorbu NET. Bylo zjisténo, ze NET jsou
piitomny v krvi pacientl infikovanych P.
falciparum, P. vivax a P. malariae, a podob-
nou roli hraje NET u infekc{ Eimeria bovis
a Toxoplasma gondii.

,Objev neutrofilové
extraceluldarni pasti
zpuisobil revoluci ve
vnimani obrannych
mechanismii
pouzivanych neutrofily
priinfekcnich

a neinfekc¢nich stavech.”
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Obr. 1. MozZnost ovlivnéni neutrofilnich extraceluldrnich pasti (NET)

NET u autoimunitnich
onemocnéni

Porucha NET mtZe vést k rozvoji mnoha
neinfekénich onemocnéni u lid{ a jinych
savcl. Akumulace NET muZe poSkodit
sousedni tkan, napt. aktivaci antibakteri-
alnich proteint jako je myeloperoxidaza,
elastdza nebo proteindza 3. Béhem tvorby
NET se uvoliiuji antigeny a dal$i cytokiny
do extracelularniho prostfedi a jsou pre-
zentovany imunitnim buitkam. Obvykle
dochazi k tvorbé protilatek, vjehoZ vysled-
ku dochazi k aktivaci PMN, které obsahuji
autoantigeny, a dochdzi k autoaktivaéni
smycce, kterd je soucasti rozvoje autoimu-
nitnich chorob jako je systémovy lupus
erythematosus (SLE), revmatoidni artriti-
da nebo vaskulitida. NET mohou aktivovat
B lymfocyty, které vytvareji protilatky proti
jejich vlastni DNA a katelicidinu, které se
¢asto vyskytuji u pacientli se SLE. Mezi
nedostate¢nou degradaci NET a rozvojem
SLE byla prokazana korelace.

NET u onkologickych
onemocnéni

Antikancerogenni uc¢inek PMN je znadm
jiz nékolik let. Aktivované PMN vykazuji
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cytotoxicky ucinek prostfednictvim ROS
a defensint. G-CSE ktery je produkovan
vétsinou typl malignich bunék, stimuluje
tvorbu NET. Slozky NET (myeloperoxidaza,
proteinaza a histony) mohou mit cytotoxic-
ky tucinek na maligni buriky. NET se vaze
na tyto buriky a blokuje jejich dalsi prolife-
raci. Na druhou stranu se ukazalo, Ze NET
muZe pitfmo vyvolat maligni transformaci
redukovat imunitni odpovéd. In vivo studie
ukdzala, Ze NET usnadiiuje relaps nadoru
u pacientli s metastatickym kolorektalnim
karcinomem.

Vliv NET na graviditu
a plodnost

Byl pozorovan negativni G¢inek NET na
vyvoj plodu u ¢lovéka, napt. v preeklamp-
sii. NET zfejmé zabird prostor uvnitf tro-
foblastovych klk{, snizuje cévni pratok
krve a zptsobuje hypoxii plodu. Nen{ zna-
mo, zdali NET patologické zmény vyvola-
va, nebo zda je pouze podporuje. Nékteti
autori spekuluji, Ze NET mohou pfispivat
k potratim zptsobenych materskymi
protilatkami. U zvifat pfedstavovala zvy-
Send koncentrace NET charakteristicky
rys jedincl se sniZenou plodnosti, coz lze
vysvétlit schopnosti PMN vazat spermie

a vytvaret aglomeraty, které snizuji jejich
motilitu a schopnost oplodnit vajicko.

Zavery

Podle autori studie predstavuje NET
nejen velmi u¢inny obranny mechanismus
vytvofeny neutrofily, ale také strukturu,
kterd nevyhnutelné vyzaduje ,obét" tj. bu-
nécnou smrt. NET zfejmé funguje jako dvoj-
sec¢nd zbran. Pozitivni roli NET pfinapadeni
organismu patogennimi infek¢énimi agens
(bakteriemi, viry, houbami a parazity) vy-
vazuje jejich moZznd negativni role, napt. na
vyvoj lidského plodu. ®
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