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SUHRN

Krivosikova K, Téthova L, Gaal Kovaléikova A, Podracka L. Uloha neutrofilov a neutrofilnych extracelularnych
pasci pri renalnych ochoreniach bakterialneho pévodu

Neutrofily sG centralnou zloZkou vrodeného imunitného systému. V poslednych rokoch si ziskali znaén pozornost
vdaka novoobjavenym biologickym efektorovym funkcidm a ich zapojeniu do réznych patologickych stavov. Neut-
rofily predstavujd prvd liniu obrany imunitného systému a pésobia ako fyzicka a chemicka bariéra proti patogénom.
Aktivované neutrofily mdZu okrem iného uvolfiovat svoj obsah — dekondenzovany chromatin spolu s antimikrobial-
nymi granuldrnymi proteinmi, a vytvérat tak tzv. neutrofilové extracelularne pasce (neutrophil extracellular traps —
NETs). Tvorba NETov sa spudsta kontaktom s réznymi prozapalovymi stimulmi, vratane mikroorganizmoyv, cytokinov,
imunitnych komplexov a inych. V sGéasnosti st popisané dva zédkladné mechanizmy tvorby NETov. Klasicky spdsob
je jednou z foriem programovanej bunkovej smrti zavislym od NADPH-oxidazy, pri¢om je najlepsie preskimanym
mechanizmom. Druhy spésob tvorby NETov charakterizuje rapidna bunkova odpoved na vonkajsi stimul, pricom
pasca sa uvolni bez porusenia bunkovej membrany, takZze nedochadza k usmrteniu neutrofilu. Zatial ¢o NETy su
velmi G¢inné pri eliminacii patogénov, méZu tiez spdsobit vazne poskodenie, ak sa uvolnia v nadmernom mnozstve
alebo ich odstranovanie nie je efektivne. Cielom tohto ¢lanku je sprostredkovat pohlad na Glohu neutrofilov a spé-
sob tvorby NETov v zavislosti od réznych stimulov. TieZ sumarizuje sG¢asné poznatky o tlohe NETov v patofyziolégii
infekcii mocovych ciest a hemolyticko-uremického syndrému indukovaného infekciou E. coli.
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SUMMARY

Krivosikova K, Téthova L, Gaal Kovaléikova A, Podracka L. 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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UvoD
Neutrofily st hlavnymi efektormi vrodenej imunitnej odpove-
de a prvé $pecifické bunky, ktoré migruja do miesta zapalu,
rozpoznavaji a zneskodnuju Siroké spektrum mikrobidlnych
patogénov.’) Na sprostredkovanie délezitych patofyziologic-
kych funkcii v organizme vyuzivaju zédkladné mechanizmy
zahriujice fagocytézu, tvorbu cytokinov, reaktivnych kysli-
kovych radikalov, degradaciu proteolytickymi enzymami ¢i
uvolnovanie granulovanych antimikrobialnych peptidov.®-?
Neutrofily vséak mézu napadat a eliminovat patogény aj pria-
mo, ,vystrelovanim“ neutrofilnych extracelularnych pasci
(NETy).® Presna regulacia formovania NETov je nevyhnutna
pre udrZanie homeostatickej rovnovahy v tele.

V ostatnych rokoch sa vyskum upriamuje na neutrofily
a ich vyznam v patogenéze a progresii mnohych ochoreni
obli¢iek.®® Imunopatologické mechanizmy nefropatii st
réznorodé, zahfnajace aktivaciu a migraciu imunitnych
buniek, dysregulaciu zapalovych mediatorov, aktivaciu
komplementu, ako aj tvorbu autoprotilatok a imunit-
nych komplexov.®? Reparaéné mechanizmy po imunitne
sprostredkovanom poskodeni rendlneho tkaniva mézu viest
k fibr6ze a v kone¢nom dosledku k poklesu a strate obli¢ko-
vych funkeii.® V nasledujiicom prehlade blizsie predstavime
unikatnu tlohu neutrofilov pri tvorbe a uvoliiovani extrace-
lularnych pasci a ich miesto v patogenéze vybranych ocho-
reni obli¢iek vyvolanych infekénym agens.

VRODENA IMUNITA A NEUTROFILY V ODPOVEDI
NA BAKTERIALNU INFEKCIU

Vrodeny imunitny systém sa skladd z mnohych zlozZiek,
ktoré sa spolupodielaji na antimikrobialnej obrane. Tieto
zlozky zahrnaju fyzikalne bariéry, mukoézne sekréty, an-
timikrobidlne peptidy, v krvi pritomné volne vyluéované
antimikrobialne proteiny, intersticialnu tekutinu ¢&i fago-
cytujace leukocyty, vratane neutrofilov. Vrodena imunitna
odpoved predstavuje prvu liniu obrany proti bakteridlnym
infekcidm. Dominantnd ulohu pri spusteni tejto odpovede
ma rozpoznavanie infekéného agens mechanizmami vrode-
nej imunity v kontexte s jedine¢nymi vlastnostami mikroor-
ganizmu a hostitela.®

Neutrofily s prevladajiicou subpopulaciou cirkulujucich
leukocytov (40-70%) a pri infekcii st to prvé bunky imu-
nitného systému v mieste zapalu, kde bud priamo a/alebo
prostrednictvom cytokinov a chemokinov moduluja akti-
vitu dal$ich imunitnych buniek.(® Poéas infekcie alebo pri
poskodeni tkaniva sa v prostredi nachadzaja s patogénom
asociované molekularne vzory (PAMP) a/alebo s poskode-
nim asociované molekularne vzory (DAMP), ktoré slizia ako
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ligandy pre receptory rozpoznavania vzorov (PRR) a DAMP
receptory neutrofilov. Vysledkom biologickej interakcie je
aktivacia rezidentnych makrofagov a mastocytov®™ a opé-
tovna tvorba zapalovych medidtorov, ako st chemokiny
CXCL1 a CXCL2, ktoré stimuluju na povrchu neutrofilov
receptory spojené s G-proteinom (GPCR)."» DAMP a PAMP
mébzu aj priamo aktivovat receptory lokalizované na neut-
rofiloch, ¢o vedie k ich dal$ej migracii do miesta zapalu.®®
Neutrofily disponuja t¢innymi antimikrobialnymi ,,zbrana-
mi“, ktoré zahfnaju antimikrobidlne peptidy (napr. lakto-
ferin, a-defenziny a katelicidin LL-37, tiez zname ako lud-
ské neutrofilné peptidy), proteolytické enzymy, cytokiny
a reaktivne formy kyslika (ROS).“% Pri antimikrobialnej
ochrane vyuzivaj viaceré mechanizmy: fagocyt6zou zabija-
ju invazivne patogény a brania ich $ireniu; uvolnuju toxické
proteiny z azurofilnych (primarnych) granul, $pecifickych
(sekundarnych) grandl a zelatinazovych (terciarnych) gra-
nul; alebo vychytavaju patogény pomocou extracelularnych
pasci, ktorych centralnou zlozkou je DNA (extracelularna
DNA — ecDNA) (obr. 1).

NEUTROFILNE EXTRACELULARNE PASCE

NETy su sietovité extracelularne struktary pozostavajtce
z dekondenzovaného chromatinu, histénov a antimikro-
bialnych latok pochadzajtucich z neutrofilovych granal.®
Molekuly s antimikrobidlnym tc¢inkom st v tychto Struk-
tarach vyrazne koncentrované, ¢im napoméhaja eliminacii
patogénov a brania ich Sireniu do okolia. K najvyznamnej-
$im molekulam patri neutrofilova elastaza, myeloperoxida-
za, katelicidin, katepsin G, pentraxin 3, Zelatindza, protei-
néaza 3 ¢i proteiny viazuce peptidoglykan.(*® Po aktivacii
neutrofilu dochadza k dekondenzécii chromatinu a tvorbe
komplexov s granularnymi proteinmi, ktoré bunka néasledne
vypudzuje do extracelularneho priestoru. Hoci boli extrace-
lularne pasce prvykrat opisané v neutrofiloch a myslelo sa,
ze funguju ako ,,pasca“ na zabijanie invaznych mikroorga-
nizmov, najnovsie vedecké prace preukazali, Ze pasce mozu
vytvarat aj iné typy granulocytov.’® Eozinofilné extracelu-
larne pasce sa podielaji na ochrane pred parazitmi a plnia
tlohu pri alergickej reakeii.(™ Bazofily mézu tiez externali-
zovat chromatin a zabijat baktérie pri deficite fagocytarnej
aktivity.®® Aj mastocyty tvorbou pasci prispievaja k obrane
proti niektorym patogénom.!® Extracelularne pasce mozu
tvorit aj monocyty alebo makrofagy.®® Zda sa, ze tento pro-
ces funguje ako alternativny obranny mechanizmus, ktory
sa aktivuje, pokial nie je dostato¢na bunkova fagocytarna
kapacita.®



Rozpoznanie patogénu

Baktéria

opsoninom mediované
receptory

Tvorba NETov sa spasta kontaktom s ré6znymi prozapalo-
vymi stimulmi. Patria sem PAMP molekuly odvodené od bak-
teridlnych, hubovych, virusovych alebo mikrobialnych pa-
togénov, napr. lipopolysacharid (LPS) alebo N-formylované
chemotaktické oligopeptidy. Dalsiu skupinu tvoria DAMP
molekuly zahriiujace intracelularne proteiny a proteiny
extracelularnej matrix uvolnené zo ,stresovanych® alebo
umierajucich buniek.?? Pri tvorbe NETov sa kontaktom PRR
receptorov s patogénnymi mikroorganizmami, imunitnymi
komplexmi, cytokinmi a/alebo mitogénmi, vratane forbol-
-12-myristat-13-acetatu (PMA), spustaju signalne drahy akti-
vovanych proteinkinaz (MAPK), ktoré indukuja tvorbu ROS.
Nasledne, peptidyl-arginin-deiminaza typu 4 (PAD4) a gra-
nulované enzymy (neutrofilova elastaza a myeloperoxidaza)
modifikuja histény a dekondenzuju chromatin.® Citrulini-
zacia enzymom PAD4 a enzymaticka degradacia histonov
destabilizuje struktaru chromatinu, praska jadrova a bun-
kovd membrana a dekondenzovany chromatin sa dostava
do extracelularneho priestoru.?® Tento typ tvorby NETov
sa oznacuje ako ,samovrazedna NETé6za“, ktoru na rozdiel
od apoptdzy sprevadza respiraéné vzplanutie sprostredko-
vané NADPH-oxidazou (NOX).®)

Iny sp6sob tvorby NETov tzv. vitalna NET6za je charak-
terizovand okamzitou bunkovou odpovedou na vonkajsi
stimul. Pri vitadlnej NET6ze sa z dekondenzovaného jadra
tvoria vezikuly obsahujice jadrovi DNA (nDNA), ktoré sa
transportuji k bunkovej membrane. Vezikuly sa s bunkovou
membranou nasledne spajaja a vypudzuju NETy von z bun-
ky bez porusenia integrity samotného neutrofilu.?® Je pozo-
ruhodné, Ze v procese vitalnej NET6zy sa z neutrofilov stava-
ja anuklearne cytoplasty, ktoré st stale pohyblivé a dokazu
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Obr. 1: Neutrofily —
stimulacia, aktivacia,
efektorové funkcie
degranulacia
PAMP — s patogénom asociova-
né molekularne vzory, DAMP —
s poskodenim asociované mole-
kularne vzory, PRR — receptory
rozpoznavania vzorov, TLR —
Toll-like receptory, NOD — re-
ceptory pre oligomerizaéné
domény viazice nukleotidy,
CLR - lektinové receptory typu
C, RIG — receptor podobny
génu indukovatelnému kyseli-
nou retinovou, ROS — reaktivne
formy kyslika, NET — neutrofilo-
va extracelularna pasca
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vnimat chemotaktické gradienty.?? K vitdlnemu sposobu
generovania NETov, ktory je zavisly od ROS, dochadza aj pri
aktivacii neutrofilov faktorom stimulujicim kolénie granu-
locytov/makrofagov (GM-CSF). V tomto pripade sa po na-
slednom kontakte s LPS alebo s komplementovym faktorom
5a uvolniuju NETy vyluéne odvodené z mitochondridlnej
DNA (mtDNA) (obr. 2).@®

Vzhladom na rozdiely medzi mtDNA a nDNA vo velkos-
ti a Struktare mézeme predpokladat, ze NETy odvodené
z ktoréhokolvek zdroja sa mézu lisit vo svojom s$truktural-
nom zloZeni, a teda aj vo svojej funkecii. V sti¢asnosti teda
nie je uplne jasné, ¢i a ako tieto rozne typy NETov koexistu-
ju a aké odlisné funkcie vykonavaju. Je potrebné zdéraznit,
7e taktiez stale neexistuje jednotny konsenzus o presnom
slede udalosti veducich k tvorbe NETov a bunkovej smrti,
a preto dalsie stidium tychto procesov je potrebné. Dolezi-
ti ulohu NETov pri renalnych ochoreniach bakterialneho
poévodu opisanych v nasledujucich ¢astiach vsak podporu-
je mnozstvo dékazov publikovanych ré6znymi vyskumnymi
skupinami.

NETY PRI INFEKCIACH MOCOVYCH CIEST

Infekcie mocovych ciest (IMC) sa prejavuji nespecifickymi
klinickymi priznakmi, od asymptomatického priebehu az
po febrilny stav s urosepsou. Obavy klinikov vyvolava najma
tvorba rendlnych jaziev, ktoré sa vyvinu u priblizne 18-22 %
deti po prvom ataku IMC a az u 50 % deti s febrilnymi alebo
opakovanymi IMC.?3) Najcastej$im vyvolavatelom je uro-
patogénna Escherichia coli (UPEC), ktora sa $iri v mo¢ovom

233



Ces-slov Pediat 2023; 78(4): 231-237

SamovraZedna NETo6za

PRR

Neutrofil

. o Tl .
.+ granularne
. a7 L proteiny
»
- &* :
NET i
. NE
S ’ MPO

* & HiCit

Obr. 2: SamovraZedna vs. vitalna tvorba NETov

Neutrofil T:
4
'

Vitalna NEToza

PRR *

trombocyt

+* G baktérie
@
o
Lps ®
mtDNA
.« granuldrne
o e f 4 proteiny
Anukledmy . Kb A 0,
neutrofil » N F .
- « & 5 \
NET{ * ¢ \ow
. § NE
: MPO
"-_ * & HiCit

PAMP — s patogénom asociované molekularne vzory, DAMP — s poskodenim asociované molekulérne vzory, PRR — receptory rozpoznavania vzoroy, IL — interleukiny, LPS —
lipopolysacharid, PMA — forbol-12-myristat-13-acetat, NADPH — nikotinamidadenindinukleotidfosfat, ROS — reaktivne formy kyslika, PAD4 — peptidyl-arginin-deiminaza typu
4, MPO — myeloperoxidaza, NE — neutrofilova elastaza, DNA — deoxyribonukleova kyselina, mtDNA — mitochondrialna DNA, H,Cit — citrulinovany histén, NET — neutrofilova

extracelularna pasca

Vyrobené pomocou Biorender.com.

trakte ascendentne.®? Adhéziou P-fimbrii na glykorecepto-
ry uroepitelu sa aktivuju Toll-like receptory (TLR), najma
TLR4, spusta sa imunitna odpoved,® uvoliiuju sa tran-
skrip¢né faktory, vratane NF-kB a interferénového regulac-
ného faktoru 3 (IRF3), a aktivuju sa neutrofily, ktoré tvoria
cytokiny a chemokiny. Tieto patogenetické mechanizmy
zodpovedaju za klinické prejavy IMC.G43

Ako sme uviedli vyssie, NETy maja pozitivne tc¢inky pri
kontrole a potlac¢ani bakteridlnych infekcii. Vdaka $iro-
kym antimikrobialnym vlastnostiam dokazu obmedzit rast
bakterialnych koloénii ¢i baktérie eradikovat. Pri febrilnych
IMC sa v zdpalovom tkanive hromadia poéetné aktivované
neutrofily. Na povrchu infikovanych uroepitelovych buniek
sa exprimuje receptor viazuci chemokin CXCL8/IL8, kto-
ry ma silné chemoatraktivne vlastnosti a ulah¢uje migra-
ciu neutrofilov do tkaniva.®» Z uvedenych mechanizmov
mozno predpokladat, Ze neutrofily ako rozhodujtice efek-
torové bunky vrodenej imunitnej odpovede reagujt na pri-
tomnost baktérii v mocovych cestach lokalnou tvorbou
NETov (obr. 3). Av§ak nedostato¢na tvorba NETov alebo
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aberantna NET6za moze viest k zdpalovej a autoimunit-
nej patolégii s poskodenim vlastného tkaniva. K takymto
stavom dochadza ako aj pri nadprodukcii NETov, tak aj
kvéli poruseniu mechanizmov ich eliminacie (napriklad
pri absencii DNazy I).¢9 V oboch tychto pripadoch moézu
NETy sluzit ako uzitoény biomarker zapalu, poskodenia
tkaniva a autoimunity, preto je regulacia tychto mecha-
nizmov klic¢ova. Moreira a kol. zistili, Ze chori s IMC maja
vys$sie koncentracie ecDNA v mo¢i ako zdravi jedinci.G?
Kedze dalsie komponenty NETov sa v tejto $tadii nevyset-
rovali, p6vod mocovej ecDNA sa nedd exaktne potvrdit.
Je pravdepodobné, zZe ¢ast celkovej ecDNA je bakteridlne-
ho p6vodu. Taktiez obli¢ky prefiltruji mensie mnozstvo
ecDNA z plazmy do mocu, ktoré ale predstavuje len maly
zdroj z celkového klirensu ecDNA v systémovom obehu.¢®
Mozno vsak predpokladat, ze infekcia zaprié¢ini nekrézu
buniek v mocovych cestach, z ktorych sa uvoliiuje DNA
do mo¢u. Dalsim zdrojom méze byt aktivne vyli¢ena DNA
z neutrofilov stimulovanych infekciou, ¢o podporuje ko-
relacia medzi koncentraciou ecDNA a po¢tom neutrofilov
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v mo¢i.¢? Zaujimavé je, ze az o dekddu neskér sa v detail-
ne dizajnovanej $tudii dokazala tvorba NETov ako odpo-
ved na IMC.®? Vo vzorkach mocu sa detegovali fragmenty
DNA a prote6m obohateny o histény a obsah azurofilnych
grandl, ktoré kvalitativnhym zloZenim korespondovali s in
vitro vytvorenymi NETmi. Prostrednictvom imunofluo-
rescenc¢nej mikroskopie bola potvrdend pritomnost neut-
rofilov s dekondenzovanym chromatinom, zvysky granul
na periférii bunky, myeloperoxiddza a ecDNA. Jadrovym
farbenim boli identifikované v tychto strukturach usmrte-
né bakteridlne bunky.“? Aj v nasej klinickej stadii sme zis-
tili signifikantne vys$sie koncentracie ecDNA v mo¢i u deti
s IMC oproti zdravym detom, ktoré pozitivne korelovali so
stupniom zapalu a leukocyttiriou.®? Navys$e, koncentracie
ecDNA korelovali so stanovenymi nadmernymi koncentra-
ciami myeloperoxidazy a katelicidinu v mo¢i, ktoré tvoria
strukturalne zlozky NETov.#Y Sti¢astou $tudie bol aj ani-
malny experiment s vyuzitim PAD4 deficientnych mysi,
u ktorych sme fluorescenénou mikroskopiou potvrdili zni-
zenu schopnost tvorby NETov in vitro. Zaroven tieto mysi
mali vy$$iu naloz baktérii v oblickovom tkanive, ¢o nazna-
¢uje, Ze tvorba NETov neprebieha len v désledku IMC, ale
moéze byt priamo zapojena do patomechanizmu IMC.“)
Stadium tvorby NETov a ich vyznamu pri infekciach mo-
¢ovych ciest je v sdilasnosti len na zaciatku a poskytuje
priestor pre dalsi vyskum a potencialne klinické moznosti
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Obr. 3: Tvorba NETov ako odpoved na infekciu moéo-
vych ciest

NET — neutrofilova extracelularna pasca, IL — interleukin, PRR —
receptory rozpoznavania vzorov, TLR — Toll like receptory, NOD —

receptory pre oligomerizaéné domény viazice nukleotidy, UPEC —

UPEC uropatogénna Escherichia coli

Vyrobené pomocou Biorender.com.

jeho vyuzitia. Doteraz publikované stadie boli zamerané
na sledovanie produkcie NETov, resp. ich jednotlivych zloziek
v mo¢i. Chybaju ale studie, ktoré by sa blizsie zaoberali ty-
mito procesmi v postihnutych tkanivach aj na molekularnej
arovni a ich dopadom na cely organizmus. LepS$ie pochopenie
aktivacie a regulacie tvorby NETov, signalnych drah ¢i toxici-
ty NETov prinesie dokonalejs$i obraz o chorobnych procesoch
a obrannych mechanizmoch v obli¢kach a mocovych cestach.
V koneénom désledku by toto pochopenie mohlo poméct vy-
voju novych moznosti terapeutickej intervencie, vyuzitiu jed-
notlivych komponentov NETov ako neinvazivnych biomarke-
rov IMC ¢i vytvoreniu stratégii manazmentu tychto infekeii.

NETY PRI HEMOLYTICKO-UREMICKOM
SYNDROME

Infekcia Shiga toxin (Stx) produkujicou Escherichiou coli
predstavuje najéastejsiu pri¢inu ,,typického“ hemolyticko-
-uremického syndromu (STEC-HUS), ktory patri do etio-
patogeneticky heterogénnej skupiny trombotickych mik-
roangiopatii.*? Charakterizovany je trombocytopéniou,
imunitne nepodmienenou hemolytickou anémiou a akut-
nym poskodenim obli¢iek.*? Stx, hlavny patogénny faktor
STEC, tvori jedna podjednotka A, ktora ma aktivitu N-gly-
kozidazy na 28S ribozomalnej RNA. Vdaka tomu dochadza
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k inhibicii syntézy proteinov v eukaryotickych bunkéach.
Toxin tvori aj 5 podjednotiek B (pentamér), ktoré sa viazu
na globotriaozylceramid na povrchu hostitelskych buniek.“%
Stx po uvolneni z baktérii v ¢reve vstupuje do krvného
obehu a napada endotel v kapilarach glomerulov. Viaceré
studie preukazali, Ze interakcia Stx s neutrofilmi vedie k ich
aktivacii s lokalnou zapalovou reakciou a poskodenim endo-
telu.®+4) NavySe, Stx priamo stimuluje neutrofily k tvorbe
ROS a réznych aktivaénych latok, vedie k degranulacii, ale
aj k uvolniovaniu NETov, ¢im prispieva k amplifikacii mikro-
vaskularneho poskodenia v obli¢kach.“%49

Klinické studie zistili, Ze pacienti so STEC-HUS maju
v porovnani so zdravymi jedincami vysSie plazmatické kon-
centracie cirkulujicej ecDNA a nukleozémov. Neutrofily
tychto pacientov st nachylnejsie na spontanne uvolnenie
NETov.“? Tiez sa zistilo, Ze aj nedostatoéna degradacia
NETov a ich pretrvavanie v milieu méze prispievat k dalsie-
mu poskodeniu obli¢iek v désledku protrombotickych vlast-
nosti NETov.4” NETy stimuluja tvorbu protrombotického
tkanivového faktora, ktory aktivuje koagulaciu a moze sla-
zit ako ,siet” na zachytavanie krvnych dosti¢iek.®” Okrem
toho, NETy aktivuji komplement a prostrednictvom Stx in-
dukuju vychytavanie C3b v glomeruloch a na krvnych dos-
tickach, ¢o podporuje mikrovaskularnu trombé6zu a dalsie
poskodenie obli¢iek.®% Poskodenie endotelu s tvorbou
mikrotrombov (mikroangiopatia) je hlavnou pri¢inou zlyha-
nia obli¢iek u pacientov so STEC-HUS.®% V nedavnej expe-
rimentalnej $tudii na mySacom modeli HUS sa zniZil stupen
endotelovej dysfunkcie, ked sa narusila tvorba NETov alebo
sa vy¢erpali krvné dosti¢ky z okolitého tkaniva.®® To nazna-
¢uje, ze tvorbu NETov pri STEC-HUS podporuju okrem Stx
aj trombocyty, a tak vyznamne prispievaju k endotelovej
Htoxicite“. Uvedené vysledky po prvykrat zdokumentovali
kltucovi dlohu trombocytov ako modulatorov poskodenia
endotelu prostrednictvom tvorby NETov v reakcii na Stx.
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