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Súhrn

Krivošíková K, Tóthová Ľ, Gaál Kovalčíková A, Podracká Ľ. Úloha neutrofilov a neutrofilných extracelulárnych 
pascí pri renálnych ochoreniach bakteriálneho pôvodu
Neutrofily sú centrálnou zložkou vrodeného imunitného systému. V posledných rokoch si získali značnú pozornosť 
vďaka novoobjaveným biologickým efektorovým funkciám a ich zapojeniu do rôznych patologických stavov. Neut-
rofily predstavujú prvú líniu obrany imunitného systému a pôsobia ako fyzická a chemická bariéra proti patogénom. 
Aktivované neutrofily môžu okrem iného uvoľňovať svoj obsah – dekondenzovaný chromatín spolu s antimikrobiál-
nymi granulárnymi proteínmi, a vytvárať tak tzv. neutrofilové extracelulárne pasce (neutrophil extracellular traps – 
NETs). Tvorba NETov sa spúšťa kontaktom s rôznymi prozápalovými stimulmi, vrátane mikroorganizmov, cytokínov, 
imunitných komplexov a iných. V súčasnosti sú popísané dva základné mechanizmy tvorby NETov. Klasický spôsob 
je jednou z foriem programovanej bunkovej smrti závislým od NADPH-oxidázy, pričom je najlepšie preskúmaným 
mechanizmom. Druhý spôsob tvorby NETov charakterizuje rapídna bunková odpoveď na vonkajší stimul, pričom 
pasca sa uvoľní bez porušenia bunkovej membrány, takže nedochádza k usmrteniu neutrofilu. Zatiaľ čo NETy sú 
veľmi účinné pri eliminácii patogénov, môžu tiež spôsobiť vážne poškodenie, ak sa uvoľnia v nadmernom množstve 
alebo ich odstraňovanie nie je efektívne. Cieľom tohto článku je sprostredkovať pohľad na úlohu neutrofilov a spô-
sob tvorby NETov v závislosti od rôznych stimulov. Tiež sumarizuje súčasné poznatky o úlohe NETov v patofyziológii 
infekcií močových ciest a hemolyticko-uremického syndrómu indukovaného infekciou E. coli.
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Summary

Krivošíková K, Tóthová Ľ, Gaál Kovalčíková A, Podracká Ľ. The role of neutrophils and neutrophil extracellular 
traps in renal diseases of bacterial origin
Neutrophils are a central component of the innate immune system. In recent years, neutrophils have gained consid-
erable attention due to their newly discovered biological effector functions and their involvement in various patho-
logical conditions. Neutrophils represent the first line of the immune system defense and act as a physical and chemi-
cal barrier against pathogens. Activated neutrophils can release contents – decondensed chromatin along with 
antimicrobial granular proteins creating neutrophil extracellular traps (NETs). The NET formation is triggered by the 
contact with various pro-inflammatory stimuli, including microorganisms, cytokines, immune complexes, and others. 
Currently, we know two basic mechanisms of NET formation. The classical way is one of the forms of programmed 
cell death dependent on NADPH-oxidase; it is the best described mechanism. The second way of NET formation is 
characterized by a rapid cellular response to an external stimulus, whereby the trap is released without breaking 
the cell membrane, so that the neutrophil is not killed. While NETs are very effective at eliminating pathogens, they 
can also cause serious damage if released in excess or removed inefficiently. This review provides a simple and com-
prehensible view of the role of neutrophils and the mechanism of NET formation depending on various stimuli, and 
also summarizes the current knowledge on the role of NETs in the pathophysiology of urinary tract infections and 
hemolytic uremic syndrome induced by E. coli infection.
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Úvod
Neutrofily sú hlavnými efektormi vrodenej imunitnej odpove-
de a prvé špecifické bunky, ktoré migrujú do miesta zápalu, 
rozpoznávajú a zneškodňujú široké spektrum mikrobiálnych 
patogénov.(1) Na sprostredkovanie dôležitých patofyziologic-
kých funkcií v  organizme využívajú základné mechanizmy 
zahrňujúce fagocytózu, tvorbu cytokínov, reaktívnych kyslí-
kových radikálov, degradáciu proteolytickými enzýmami či 
uvoľňovanie granulovaných antimikrobiálnych peptidov.(1,2) 
Neutrofily však môžu napádať a eliminovať patogény aj pria-
mo, „vystreľovaním“ neutrofilných extracelulárnych pascí 
(NETy).(3) Presná regulácia formovania NETov je nevyhnutná 
pre udržanie homeostatickej rovnováhy v tele.

V  ostatných rokoch sa výskum upriamuje na  neutrofily 
a  ich význam v  patogenéze a  progresii mnohých ochorení 
obličiek.(4–6) Imunopatologické mechanizmy nefropatií sú 
rôznorodé, zahŕňajúce aktiváciu a  migráciu imunitných 
buniek, dysreguláciu zápalových mediátorov, aktiváciu 
komplementu, ako aj tvorbu autoprotilátok a  imunit-
ných komplexov.(6,7) Reparačné mechanizmy po  imunitne 
sprostredkovanom poškodení renálneho tkaniva môžu viesť 
k fibróze a v konečnom dôsledku k poklesu a strate obličko-
vých funkcií.(8) V nasledujúcom prehľade bližšie predstavíme 
unikátnu úlohu neutrofilov pri tvorbe a uvoľňovaní extrace-
lulárnych pascí a ich miesto v patogenéze vybraných ocho-
rení obličiek vyvolaných infekčným agens.

Vrodená imunita a neutrofily v odpovedi 
na bakteriálnu infekciu
Vrodený imunitný systém sa skladá z  mnohých zložiek, 
ktoré sa spolupodieľajú na  antimikrobiálnej obrane. Tieto 
zložky zahŕňajú fyzikálne bariéry, mukózne sekréty, an-
timikrobiálne peptidy, v  krvi prítomné voľne vylučované 
antimikrobiálne proteíny, intersticiálnu tekutinu či fago-
cytujúce leukocyty, vrátane neutrofilov. Vrodená imunitná 
odpoveď predstavuje prvú líniu obrany proti bakteriálnym 
infekciám. Dominantnú úlohu pri spustení tejto odpovede 
má rozpoznávanie infekčného agens mechanizmami vrode-
nej imunity v kontexte s jedinečnými vlastnosťami mikroor-
ganizmu a hostiteľa.(9)

Neutrofily sú prevládajúcou subpopuláciou cirkulujúcich 
leukocytov (40–70 %) a  pri infekcii sú to prvé bunky imu-
nitného systému v mieste zápalu, kde buď priamo a/alebo 
prostredníctvom cytokínov a  chemokínov modulujú akti-
vitu ďalších imunitných buniek.(10) Počas infekcie alebo pri 
poškodení tkaniva sa v prostredí nachádzajú s patogénom 
asociované molekulárne vzory (PAMP) a/alebo s  poškode-
ním asociované molekulárne vzory (DAMP), ktoré slúžia ako 

ligandy pre receptory rozpoznávania vzorov (PRR) a DAMP 
receptory neutrofilov. Výsledkom biologickej interakcie je 
aktivácia rezidentných makrofágov a  mastocytov(11) a  opä-
tovná tvorba zápalových mediátorov, ako sú chemokíny 
CXCL1 a  CXCL2, ktoré stimulujú na  povrchu neutrofilov 
receptory spojené s G-proteínom (GPCR).(12) DAMP a PAMP 
môžu aj priamo aktivovať receptory lokalizované na  neut-
rofiloch, čo vedie k ich ďalšej migrácii do miesta zápalu.(13) 
Neutrofily disponujú účinnými antimikrobiálnymi „zbraňa-
mi“, ktoré zahŕňajú antimikrobiálne peptidy (napr. lakto-
ferín, α-defenzíny a  katelicidín LL-37, tiež známe ako ľud-
ské neutrofilné peptidy), proteolytické enzýmy, cytokíny 
a  reaktívne formy kyslíka (ROS).(1,14) Pri antimikrobiálnej 
ochrane využívajú viaceré mechanizmy: fagocytózou zabíja-
jú invazívne patogény a bránia ich šíreniu; uvoľňujú toxické 
proteíny z  azurofilných (primárnych) granúl, špecifických 
(sekundárnych) granúl a  želatinázových (terciárnych) gra-
núl; alebo vychytávajú patogény pomocou extracelulárnych 
pascí, ktorých centrálnou zložkou je DNA (extracelulárna 
DNA – ecDNA) (obr. 1).

Neutrofilné extracelulárne pasce
NETy sú sieťovité extracelulárne štruktúry pozostávajúce 
z  dekondenzovaného chromatínu, histónov a  antimikro- 
biálnych látok pochádzajúcich z  neutrofilových granúl.(3) 
Molekuly s  antimikrobiálnym účinkom sú v  týchto štruk-
túrach výrazne koncentrované, čím napomáhajú eliminácii 
patogénov a bránia ich šíreniu do okolia. K najvýznamnej-
ším molekulám patrí neutrofilová elastáza, myeloperoxidá-
za, katelicidín, katepsín G, pentraxín 3, želatináza, protei-
náza 3 či proteíny viažuce peptidoglykán.(14,15) Po  aktivácii 
neutrofilu dochádza k dekondenzácii chromatínu a tvorbe 
komplexov s granulárnymi proteínmi, ktoré bunka následne 
vypudzuje do extracelulárneho priestoru. Hoci boli extrace-
lulárne pasce prvýkrát opísané v neutrofiloch a myslelo sa, 
že fungujú ako „pasca“ na zabíjanie inváznych mikroorga-
nizmov, najnovšie vedecké práce preukázali, že pasce môžu 
vytvárať aj iné typy granulocytov.(16) Eozinofilné extracelu-
lárne pasce sa podieľajú na ochrane pred parazitmi a plnia 
úlohu pri alergickej reakcii.(17) Bazofily môžu tiež externali-
zovať chromatín a zabíjať baktérie pri deficite fagocytárnej 
aktivity.(18) Aj mastocyty tvorbou pascí prispievajú k obrane 
proti niektorým patogénom.(19) Extracelulárne pasce môžu 
tvoriť aj monocyty alebo makrofágy.(20) Zdá sa, že tento pro-
ces funguje ako alternatívny obranný mechanizmus, ktorý 
sa aktivuje, pokiaľ nie je dostatočná bunková fagocytárna 
kapacita.(21)
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Tvorba NETov sa spúšťa kontaktom s rôznymi prozápalo-
vými stimulmi. Patria sem PAMP molekuly odvodené od bak-
teriálnych, hubových, vírusových alebo mikrobiálnych pa-
togénov, napr. lipopolysacharid (LPS) alebo N-formylované 
chemotaktické oligopeptidy. Ďalšiu skupinu tvoria DAMP 
molekuly zahrňujúce intracelulárne proteíny a  proteíny 
extracelulárnej matrix uvoľnené zo „stresovaných“ alebo 
umierajúcich buniek.(22) Pri tvorbe NETov sa kontaktom PRR 
receptorov s patogénnymi mikroorganizmami, imunitnými 
komplexmi, cytokínmi a/alebo mitogénmi, vrátane forbol-
-12-myristát-13-acetátu (PMA), spúšťajú signálne dráhy akti-
vovaných proteínkináz (MAPK), ktoré indukujú tvorbu ROS. 
Následne, peptidyl-arginín-deimináza typu 4 (PAD4) a gra-
nulované enzýmy (neutrofilová elastáza a myeloperoxidáza) 
modifikujú históny a dekondenzujú chromatín.(23) Citrulini-
zácia enzýmom PAD4 a  enzymatická degradácia histónov 
destabilizuje štruktúru chromatínu, praská jadrová a bun-
ková membrána a  dekondenzovaný chromatín sa dostáva 
do  extracelulárneho priestoru.(24) Tento typ tvorby NETov 
sa označuje ako „samovražedná NETóza“, ktorú na rozdiel 
od apoptózy sprevádza respiračné vzplanutie sprostredko-
vané NADPH-oxidázou (NOX).(25)

Iný spôsob tvorby NETov tzv. vitálna NETóza je charak-
terizovaná okamžitou bunkovou odpoveďou na  vonkajší 
stimul. Pri vitálnej NETóze sa z  dekondenzovaného jadra 
tvoria vezikuly obsahujúce jadrovú DNA (nDNA), ktoré sa 
transportujú k bunkovej membráne. Vezikuly sa s bunkovou 
membránou následne spájajú a vypudzujú NETy von z bun-
ky bez porušenia integrity samotného neutrofilu.(26) Je pozo-
ruhodné, že v procese vitálnej NETózy sa z neutrofilov stáva-
jú anukleárne cytoplasty, ktoré sú stále pohyblivé a dokážu 

vnímať chemotaktické gradienty.(27) K  vitálnemu spôsobu 
generovania NETov, ktorý je závislý od ROS, dochádza aj pri 
aktivácii neutrofilov faktorom stimulujúcim kolónie granu-
locytov/makrofágov (GM-CSF). V  tomto prípade sa po  ná-
slednom kontakte s LPS alebo s komplementovým faktorom 
5a uvoľňujú NETy výlučne odvodené z  mitochondriálnej 
DNA (mtDNA) (obr. 2).(28)

Vzhľadom na rozdiely medzi mtDNA a nDNA vo veľkos-
ti a  štruktúre môžeme predpokladať, že NETy odvodené 
z ktoréhokoľvek zdroja sa môžu líšiť vo svojom štrukturál-
nom zložení, a  teda aj vo svojej funkcii. V  súčasnosti teda 
nie je úplne jasné, či a ako tieto rôzne typy NETov koexistu-
jú a aké odlišné funkcie vykonávajú. Je potrebné zdôrazniť, 
že taktiež stále neexistuje jednotný konsenzus o  presnom 
slede udalostí vedúcich k tvorbe NETov a bunkovej smrti,(12) 
a preto ďalšie štúdium týchto procesov je potrebné. Dôleži-
tú úlohu NETov pri renálnych ochoreniach bakteriálneho 
pôvodu opísaných v  nasledujúcich častiach však podporu-
je množstvo dôkazov publikovaných rôznymi výskumnými 
skupinami.

NETy pri infekciách močových ciest
Infekcie močových ciest (IMC) sa prejavujú nešpecifickými 
klinickými príznakmi, od  asymptomatického priebehu až 
po febrilný stav s urosepsou. Obavy klinikov vyvoláva najmä 
tvorba renálnych jaziev, ktoré sa vyvinú u približne 18–22 % 
detí po prvom ataku IMC a až u 50 % detí s febrilnými alebo 
opakovanými IMC.(29–31) Najčastejším vyvolávateľom je uro-
patogénna Escherichia coli (UPEC), ktorá sa šíri v močovom 

Obr. 1: Neutrofily – 
stimulácia, aktivácia, 
efektorové funkcie

PAMP – s patogénom asociova-
né molekulárne vzory, DAMP – 
s poškodením asociované mole-
kulárne vzory, PRR – receptory 
rozpoznávania vzorov, TLR – 
Toll-like receptory, NOD – re-
ceptory pre oligomerizačné 
domény viažúce nukleotidy, 
CLR – lektínové receptory typu 
C, RIG – receptor podobný 
génu indukovateľnému kyseli-
nou retinovou, ROS – reaktívne 
formy kyslíka, NET – neutrofilo-
vá extracelulárna pasca

Vyrobené pomocou  
Biorender.com.
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trakte ascendentne.(32) Adhéziou P-fimbrií na glykorecepto-
ry uroepitelu sa aktivujú Toll-like receptory (TLR), najmä 
TLR4, spúšťa sa imunitná odpoveď,(33) uvoľňujú sa tran-
skripčné faktory, vrátane NF-κB a interferónového regulač-
ného faktoru 3 (IRF3), a aktivujú sa neutrofily, ktoré tvoria 
cytokíny a  chemokíny. Tieto patogenetické mechanizmy 
zodpovedajú za klinické prejavy IMC.(34,35)

Ako sme uviedli vyššie, NETy majú pozitívne účinky pri 
kontrole a  potláčaní bakteriálnych infekcií. Vďaka širo-
kým antimikrobiálnym vlastnostiam dokážu obmedziť rast 
bakteriálnych kolónií či baktérie eradikovať. Pri febrilných 
IMC sa v zápalovom tkanive hromadia početné aktivované 
neutrofily. Na povrchu infikovaných uroepitelových buniek 
sa exprimuje receptor viažuci chemokín CXCL8/IL8, kto-
rý má silné chemoatraktívne vlastnosti a uľahčuje migrá-
ciu neutrofilov do  tkaniva.(35) Z  uvedených mechanizmov 
možno predpokladať, že neutrofily ako rozhodujúce efek-
torové bunky vrodenej imunitnej odpovede reagujú na prí-
tomnosť baktérií v  močových cestách lokálnou tvorbou 
NETov (obr. 3). Avšak nedostatočná tvorba NETov alebo 

aberantná NETóza môže viesť k  zápalovej a  autoimunit-
nej patológii s poškodením vlastného tkaniva. K takýmto 
stavom dochádza ako aj pri nadprodukcii NETov, tak aj 
kvôli porušeniu mechanizmov ich eliminácie (napríklad 
pri absencii DNázy I).(36) V  oboch týchto prípadoch môžu 
NETy slúžiť ako užitočný biomarker zápalu, poškodenia 
tkaniva a  autoimunity, preto je regulácia týchto mecha-
nizmov kľúčová. Moreira a kol. zistili, že chorí s IMC majú 
vyššie koncentrácie ecDNA v  moči ako zdraví jedinci.(37)  
Keďže ďalšie komponenty NETov sa v tejto štúdii nevyšet-
rovali, pôvod močovej ecDNA sa nedá exaktne potvrdiť. 
Je pravdepodobné, že časť celkovej ecDNA je bakteriálne-
ho pôvodu. Taktiež obličky prefiltrujú menšie množstvo 
ecDNA z plazmy do moču, ktoré ale predstavuje len malý 
zdroj z celkového klírensu ecDNA v systémovom obehu.(38) 
Možno však predpokladať, že infekcia zapríčiní nekrózu 
buniek v  močových cestách, z  ktorých sa uvoľňuje DNA 
do moču. Ďalším zdrojom môže byť aktívne vylúčená DNA 
z  neutrofilov stimulovaných infekciou, čo podporuje ko-
relácia medzi koncentráciou ecDNA a počtom neutrofilov 

Obr. 2: Samovražedná vs. vitálna tvorba NETov

PAMP – s patogénom asociované molekulárne vzory, DAMP – s poškodením asociované molekulárne vzory, PRR – receptory rozpoznávania vzorov, IL – interleukíny, LPS – 
lipopolysacharid, PMA – forbol-12-myristát-13-acetát, NADPH – nikotínamidadeníndinukleotidfosfát, ROS – reaktívne formy kyslíka, PAD4 – peptidyl-arginín-deimináza typu 
4, MPO – myeloperoxidáza, NE – neutrofilová elastáza, DNA – deoxyribonukleová kyselina, mtDNA – mitochondriálna DNA, H2Cit – citrulinovaný histón, NET – neutrofilová 
extracelulárna pasca

Vyrobené pomocou Biorender.com.
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v moči.(37) Zaujímavé je, že až o dekádu neskôr sa v detail-
ne dizajnovanej štúdii dokázala tvorba NETov ako odpo-
veď na IMC.(39) Vo vzorkách moču sa detegovali fragmenty 
DNA a proteóm obohatený o históny a obsah azurofilných 
granúl, ktoré kvalitatívnym zložením korešpondovali s in 
vitro vytvorenými NETmi. Prostredníctvom imunofluo-
rescenčnej mikroskopie bola potvrdená prítomnosť neut-
rofilov s  dekondenzovaným chromatínom, zvyšky granúl 
na  periférii bunky, myeloperoxidáza a  ecDNA. Jadrovým 
farbením boli identifikované v týchto štruktúrach usmrte-
né bakteriálne bunky.(40) Aj v našej klinickej štúdií sme zis-
tili signifikantne vyššie koncentrácie ecDNA v moči u detí 
s IMC oproti zdravým deťom, ktoré pozitívne korelovali so 
stupňom zápalu a  leukocytúriou.(41) Navyše, koncentrácie 
ecDNA korelovali so stanovenými nadmernými koncentrá-
ciami myeloperoxidázy a katelicidínu v moči, ktoré tvoria 
štrukturálne zložky NETov.(41) Súčasťou štúdie bol aj ani-
málny experiment s  využitím PAD4 deficientných myší, 
u ktorých sme fluorescenčnou mikroskopiou potvrdili zní-
ženú schopnosť tvorby NETov in vitro. Zároveň tieto myši 
mali vyššiu nálož baktérií v obličkovom tkanive, čo nazna-
čuje, že tvorba NETov neprebieha len v dôsledku IMC, ale 
môže byť priamo zapojená do patomechanizmu IMC.(41)

Štúdium tvorby NETov a  ich významu pri infekciách mo-
čových ciest je v  súčasnosti len na  začiatku a  poskytuje 
priestor pre ďalší výskum a  potenciálne klinické možnosti 

jeho využitia. Doteraz publikované štúdie boli zamerané 
na sledovanie produkcie NETov, resp. ich jednotlivých zložiek 
v moči. Chýbajú ale štúdie, ktoré by sa bližšie zaoberali tý-
mito procesmi v postihnutých tkanivách aj na molekulárnej 
úrovni a ich dopadom na celý organizmus. Lepšie pochopenie 
aktivácie a regulácie tvorby NETov, signálnych dráh či toxici-
ty NETov prinesie dokonalejší obraz o chorobných procesoch 
a obranných mechanizmoch v obličkách a močových cestách. 
V konečnom dôsledku by toto pochopenie mohlo pomôcť vý-
voju nových možností terapeutickej intervencie, využitiu jed-
notlivých komponentov NETov ako neinvazívnych biomarke-
rov IMC či vytvoreniu stratégií manažmentu týchto infekcií.

NETy pri hemolyticko-uremickom 
syndróme
Infekcia Shiga toxín (Stx) produkujúcou Escherichiou coli 
predstavuje najčastejšiu príčinu „typického“ hemolyticko-
-uremického syndrómu (STEC-HUS), ktorý patrí do  etio-
patogeneticky heterogénnej skupiny trombotických mik-
roangiopatií.(42) Charakterizovaný je trombocytopéniou, 
imunitne nepodmienenou hemolytickou anémiou a  akút-
nym poškodením obličiek.(43) Stx, hlavný patogénny faktor 
STEC, tvorí jedna podjednotka A, ktorá má aktivitu N-gly-
kozidázy na 28S ribozomálnej RNA. Vďaka tomu dochádza 

Obr. 3: Tvorba NETov ako odpoveď na infekciu močo-
vých ciest

NET – neutrofilová extracelulárna pasca, IL – interleukín, PRR – 
receptory rozpoznávania vzorov, TLR – Toll like receptory, NOD – 
receptory pre oligomerizačné domény viažúce nukleotidy, UPEC – 
uropatogénna Escherichia coli
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k  inhibícii syntézy proteínov v  eukaryotických bunkách. 
Toxín tvorí aj 5 podjednotiek B (pentamér), ktoré sa viažu 
na globotriaozylceramid na povrchu hostiteľských buniek.(44)  
Stx po  uvoľnení z  baktérií v  čreve vstupuje do  krvného  
obehu a  napáda endotel v  kapilárach glomerulov. Viaceré 
štúdie preukázali, že interakcia Stx s neutrofilmi vedie k ich 
aktivácii s lokálnou zápalovou reakciou a poškodením endo-
telu.(44–47) Navyše, Stx priamo stimuluje neutrofily k  tvorbe 
ROS a rôznych aktivačných látok, vedie k degranulácii, ale 
aj k uvoľňovaniu NETov, čím prispieva k amplifikácii mikro-
vaskulárneho poškodenia v obličkách.(47,48)

Klinické štúdie zistili, že pacienti so  STEC-HUS majú 
v porovnaní so zdravými jedincami vyššie plazmatické kon-
centrácie cirkulujúcej ecDNA a  nukleozómov. Neutrofily 
týchto pacientov sú náchylnejšie na  spontánne uvoľnenie 
NETov.(47) Tiež sa zistilo, že aj nedostatočná degradácia  
NETov a ich pretrvávanie v milieu môže prispievať k ďalšie-
mu poškodeniu obličiek v dôsledku protrombotických vlast-
ností NETov.(49) NETy stimulujú tvorbu protrombotického 
tkanivového faktora, ktorý aktivuje koaguláciu a môže slú-
žiť ako „sieť“ na zachytávanie krvných doštičiek.(50) Okrem 
toho, NETy aktivujú komplement a prostredníctvom Stx in-
dukujú vychytávanie C3b v glomeruloch a na krvných doš-
tičkách, čo podporuje mikrovaskulárnu trombózu a  ďalšie 
poškodenie obličiek.(51–53) Poškodenie endotelu s  tvorbou 
mikrotrombov (mikroangiopatia) je hlavnou príčinou zlyha-
nia obličiek u pacientov so STEC-HUS.(54) V nedávnej expe-
rimentálnej štúdii na myšacom modeli HUS sa znížil stupeň 
endotelovej dysfunkcie, keď sa narušila tvorba NETov alebo 
sa vyčerpali krvné doštičky z okolitého tkaniva.(55) To nazna-
čuje, že tvorbu NETov pri STEC-HUS podporujú okrem Stx 
aj trombocyty, a  tak významne prispievajú k  endotelovej 
„toxicite“. Uvedené výsledky po  prvýkrát zdokumentovali 
kľúčovú úlohu trombocytov ako modulátorov poškodenia 
endotelu prostredníctvom tvorby NETov v  reakcii na  Stx. 

Tieto závery prinášajú nový pohľad na  potenciálnu liečbu 
cielenú na zníženie tvorby NETov, a tým zmiernenie poško-
denia endotelu pri HUS.

Záver
NETy sú sieťovité štruktúry s  vysokou lokálnou koncen-
tráciou veľmi aktívnych antimikrobiálnych molekúl. Silná 
intermolekulárna väzba zabraňuje jednotlivým zložkám 
prestupovať do okolitého prostredia, čím sa obmedzuje po-
škodenie tkaniva. Ak však nie je množstvo a miesto tvorby 
NETov, ako aj ich včasné odstránenie prísne kontrolované, 
môže prevaha NETov spôsobiť vážne následky a  indukovať 
mnohé patofyziologické procesy. Spôsoby tvorby NETov sa 
intenzívne študujú, avšak mnohé otázky týkajúce sa týchto 
mechanizmov a fyziologickej úlohy pascí zostávajú otvore-
né. V prvom rade ide o signalizačné mechanizmy iniciácie 
tvorby NETov. Nie je jednoznačne definované, na  základe 
akých podmienok dochádza k  stimulácii jednotlivých pro-
cesov tvorby NETov; a  tiež procesy vedúce k  modifikácii 
a  dekondenzácii chromatínu zostávajú nejasné. Preto je 
dôležité lepšie porozumieť rôznym signálnym dráham zú-
častňujúcim sa na tvorbe NETov a mechanizmu ich účinku 
pri rôznych patologických stavoch, napr. ochorenia obličiek, 
a  hľadať potenciálne nástroje na  intervenciu. Medzi také 
dnes už napríklad patrí rekombinantná DNáza 1, ktorou 
možno znižovať viskozitu hlienu pri cystickej fibróze a zlep-
šovať funkciu pľúc.(56) Inhibítory NE sa zase používajú pri 
chronickej obštrukčnej chorobe pľúc.(57,58) PAD4 je nadmerne 
exprimovaná pri väčšine onkologických ochorení,(59) pričom 
inhibítory tohto enzýmu by mohli zlepšiť klinický výsledok. 
Detailné pochopenie molekúl indukujúcich tvorbu NETov 
a  mechanizmov ich degradácie môže úspešne modifikovať 
pozitívny ako aj patogénny potenciál NETov.  |
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