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Role eozinofill v patogenezi, diagnostice a lé¢bé bronchidiniho astmatu

Uvod

Existence bunék odpovidajicich eozinofilim byla pravdépodobné
poprvé histopatologicky doloZena v ucebnici patologie Gottlieba
Glugeho z roku 1843. Termin ,eozinofily” byl viak poprvé navrzen az
Paulem Ehrlichem v roce 1878. Jiz v té dobé byla jejich existence spojo-
vana s patogenezi bronchidlniho astmatu. V prabéhu 20. stoleti prosly
predstavy o Uloze eozinofilll v lidském téle zna¢nymi turbulencemi.
Zatimco v pribéhu 70. a 80. let byly eozinofily vnimany jako regula¢ni
prvky tlumici prozdnétlivou aktivitu mediatord uvolfiovanych zirnymi
bunkami, na konci 80. a 90. let 20. stoleti zacaly byt vnimany jako
terminalni efektorové buriky imunopatologického zanétu zpUsobujici
tkanové poskozent. Tradi¢né byla jejich pfitomnost ve tkanich spojovana
predevsim s obranou proti helmintarnim infekcim a s patogenezi alergif
a vykazovala typicky vysokou miru zavislosti zejména na aktivité jejich
hlavniho rdstového faktoru — interleukinu-5 (IL-5).

Od pocétku 21. stoleti byly teorie o jejich fyziologickych rolich
v lidském téle kompletné revidovéany a v roce 2010 J. J. Lee, byvaly pre-
zident Mezindrodni spolec¢nosti pro eozinofily, navrhl koncept ,LIAR"
(Local Immunity And/or Remodeling/Repair) (1) model komplexnf
ulohy eozinofilli v remodelacnich a reparacnich procesech, a to jak ve
zdravi, tak v nemoci. Plisobivé prace nicméné vyvolala nemalé kon-
troverze a vznesla nékolik evolu¢né biologickych otdzek tykajicich se
fundamentalni role eozinofill v pribéhu fylogeneze: 1) Pro¢ si nékteré
organismy vyvinuly jedine¢nou hematopoetickou linii jako obranny
mechanismus proti vybranym patogendm (helmintdm), které obecné
nejsou povazovany za zivot ohrozujici? 2) Pro¢ eozinofilni leukocyty
chybi témér u vsech metazoi a jsou piitomny az u péti tiid obratlovcd
kmene Chordata (fylogeneticky se vyvijeji jen cca 600 milionl let)?
A dale, 3) jestlize se vyvinuly eozinofily jako vrozend obrana hostitele
proti helmintdm, pro¢ selektivni tlaky fizené patogeny nevedly ke vzniku
alternativnich hematopoetickych signalnich drah mimo interleukin-5
(IL-5)? (Vznik a vyvoj eozinofilli je sice déle regulovan prostrednictvim
Il-3 a kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofagy - GM-CSF,
nicméné v daleko mensi mife) (1).

Kromé predpokladanych antimikrobidlnich funkci zacala byt nove
eozinofilim pfisuzovana rovnéz uloha v morfogenezi tkani, slizni¢nf
homeostdze a metabolismu, ackoli dlkazy pochdzely a pochazeji
predevsim ze zvitecich modeld (2). Jejich regulacni a imunomodulacni
potencial byl jednoznacné prokézan v gastrointestindlnim traktu (tenké
stfevo navic predstavuje fyziologicky rezervodr eozinofill v téle) (3),
v tukové tkdni (4) ¢i plicich (5). Spole¢nou charakteristikou oblasti s vy-
sokym poctem eozinofill je vysoky bunécny obrat (1).

Brzy se ukézalo, Ze zralé eozinofily nejsou imunologicky homogennf
bunéc¢nou populaci, ale tvori vice ¢i méné strukturné a funkéné odlisné
podtypy, které maji rozdilny vyvoj, lokalizaci, lohu a osud ve tkanich,
zejména béhem stavl aktivace zanétu (5-7). Proto bylo navrzeno nové
klasifika¢ni schéma, které sestava z eozinofilnich progenitord, eozinofild
v ustédleném stavu a dale regulacnich/rezidentnich eozinofild (rEos,
nékdy téZ oznacovanych jako eozinofily typu 1) a zanétlivych/inflama-
tornich eozinofilli (iEos, nebo eozinofily typu 2) (5, 8).

Je ztejmé, ze pochopeni vzniku a funkci fenotypové odlisnych sku-
pin eozinofild je nezbytnou podminkou k objasnéni patogeneze chorob
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s témito burikami asociovanych a déle k jejich efektivni diagnostice
a konecné ilé¢bé, zejména biologické.

Konvencni pohled na roli eozinofilii ve tkanich

Experimentalni studie provadéné prevazné na zvitecich modelech
(zejména mysich) opakované prokazaly, ze tkdriové eozinofily krom
jistého antiinfekéniho potencidlu pfispivaji napt. k regeneraci svalové
tkdné, normalnimu vyvoji mlé¢nych 71az a pohlavnich organ(, tvorbé
IgA protildtek v travicim traktu a ovliviuji citlivost na inzulin v tukové
tkdni (3-5, 7). V kostni dfeni eozinofily produkci IL-4 napr. podporujf
zrani B-lymfocytl a udrzuji po dlouhou dobu pfi Zivoté plazmatické
bunky. Eozinofily maji pravdépodobné také imunomodulacni potencidl
pfi vytvareni repertodru specifickych receptord T-lymfocytl v thymu
jako soucast centraini indukce tolerance (9). Evolu¢né biologicky Ize
predpokladat, ze se eozinofily mediovana imunitni reakce (pozdéji
oznacovana jako ,T2- high” reaktivita nebo reaktivita typu 2, viz dale)
mohla vyvinout za Ucelem omezeni poskozujiciho zanétu. Existuji do-
konce dlkazy, ze nékteré parazitarni infekce mohou regulac¢ni funkce
eozinofilt zneuzivat ve svdj prospéch a usnadnit si tak vlastni prezivani
ve tkanich (10).

Konvenc¢né viak byly eozinofily vnimany (zejména v pribéhu 80.
a 90. let 20. stoletf) jako bunky schopné omezit rlist parazitd ve tkénich.
Podminkou efektorovych antiinfekénich i regula¢nich mechanismd
eozinofild je jejich schopnost uvoliovat do svého okoli biologicky
vysoce aktivnf latky vznikajici v bunécnych organelach ¢i lipidovych
téliskach (kationické proteiny a lipidové mediatory). Eozinofily déle
vyluc¢uji Charcot-Leydenovy krystaly (Galektin 10) z primarnich granulf
a velké mnozstvi cytokinC, chemokind a rdstovych faktord (11). Vlastni
proces aktivace eozinofilll je iniciovan vazbou prislusného aktiva¢niho
ligandu na povrchovy receptor.

K uvolnéni viech produktd mize dojit nékolika zpUsoby, 1) klasic-
kou exocytdézou (zejména v prostiedi bakteridlni infekce), 2) slozenou
exocytézou (vylucovani nékolika riznych produktd najednou pres
nové vytvoreny ,fuzni” bunécny kompartment, ¢asté u helmintéz), 3)
nejcastéji se vyskytujici postupnd degranulace, zprostfedkovana prede-
v&im tzv. ,sombrerovymigranuly” (unikdtnf vezikulotubularni struktury
slouzici pravdépodobné predevsim k transportu obsahu specifickych
granuli na povrch eozinofilu). Ke kone¢nému zpUsobu uvolnéni aktiv-
nich medidtort do okoli dochézi pfi 4) cytolyze po nekrotické smrti
eozinofilu (16, 18), kterd je spolu s postupnou degranulaci pro tlohu
izolovana uzavfena granula ve tkanich exprimujici na svém povrchu
receptory pro cytokiny, chemokiny a cysteinylové leukotrieny. Interakce
s prislusnymi ligandy vede k ndslednému uvolnéni obsahu granuli (9).
VolInd eozinofilni granula (FEG) pravdépodobné hraji vyznamnou roli
v patogenezi astmatu (14) a jejich vyskyt mlze byt spojen také s tvor-
bou autoprotildtek proti proteinm produkovanymi eozinofily, jako je
eozinofilni peroxidaza (EPX) (15).

Nékteré proteiny produkované eozinofily maji viastnosti, které mo-
hou krom eliminace helmint( brénit i infekcim virovym, bakteridInim
a plisnovym. Eozinofily jsou schopny fagocytézy a intracelularniho
zabijeni (produkuji k tomuto Ucelu volné kyslikové a dusikové radikaly,
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