byly rovnéZ pozorovany v tekutiné z bronchoalveolarni lavaZe (BALF)
po expozici antigenu (32).

Pozdéji Abdala-Valenciové a spol. analyzovali plasticitu fenotypu
mysich eozinofild v natrdvené plicni tkdni a BALF pomoci pritokové cy-
tometrie 6 hodin po stimulaci ovalbuminem. Postupny priinik eozinofil{l
z plicniho intersticia do dychacich cest byl spojen s transformaci fenoty-
pu Siglec-Fme4CD11c na fenotyp Siglec-F"sh CD11c"*". Navic s konkrétnimi
imunofenotypy souvisely i specifické morfologické rozdily (Siglec-Fme
CD11c-eozinofily mély jadro prstencového tvaru, a predstavovaly mozny
analog k normodenznim eozinofilam, zatimco Siglec-Feh CD11c" buni-
ky mély jadra segmentovand, znadmky vyssi vakuolizace a nizsi denzitu).
Autofi pozorovali, ze vznik fenotypu Siglec-F"s" CD11c (hypodenznf
eozinofily) je spojen s migraci do slizni¢niho kompartmentu (35). Jin
popsali podobné subpopulace eozinofill i v mysich plicich stimulo-
vanych alergenem. Tento koncept byl nasledné rozsifen na tkanovou
klasifikaci mysich eozinofill rozlidujici mezi:

1. progenitory eozinofilll (nezralé eozinofily rekrutované jako pre-

kurzory nebo prochazejici hematopoézou in situ),

2. eozinofily v ustaleném stavu (klidové eozinofily),

3. eozinofily typu 1 (obsahujici kruhové jadro, majici normalini

denzitu a fenotyp Siglec-F™ CD11¢) 3,

4. eozinofily typu 2 (nesouci imunofenotyp Siglec-FMa"CD11c" se

segmentovanym jadrem, vakuolizaci a nizkou denzitou).

Eozinofily typu 1 jsou intersticidlni / stromalnf eozinofily sehravajicf
pravdépodobné dllezitou Ulohu v prébéhu imunitni aktivace typu
1 (T2- low) na rozdil od eozinofild typu 2 asociovanych dominantné
s epitelem a imunitni reaktivitou typu 2 (8).

V souladu s dichotomickym modelem eozinofild typu 1 a 2
Mesnilova a kol. v roce 2016 objevili fenotypové odlisné podtypy eozi-
nofild v mysich plicich jak v klidovém stavu, tak po iniciaci alergického
zanétu roztoci domaciho prachu. Tyto buriky byly nasledné oznaceny
jako rezidentnf eozinofily — rEos (Siglec-F™4CD62L*CD101°%, na IL-5 ne-
zévislé parenchymalni burky s kruhovitym jadrem) a zanétlivé eozinofily
—iEos (Siglec-Fs" CD62L:CD101"9n, peribronchidini buriky zavislé na IL-5
se segmentovanym jadrem). Studie dale prokézala, Ze rEos aktivuji geny
zapojené v negativni regulacf imunitni odpovédi a potlacuji zanét typu
2. Autofi navic popsali dvé analogické fenotypove odlisné skupiny eo-
zinofild i v lidskych plicich zdravych dérct — CD62L*IL-3Rlow a ve sputu
pacientd s astmatem CD62LIowlL-3Rhigh (5). Replikace protokolu imu-
nofenotypizace odhalila pfitomnost téchto bunékiv nosnich polypech
pacientl trpicich CRSWNP (36). Publikované nélezy tedy naznacuji, ze
jsou klasifikace zalozené na morfologickych zménach, denzité nebo
imunofenotypu témér identické a extrapolovatelné z mysich modeld
i na lidské jedince (37).

Z predchozich nalezl dale vyplyva, Ze jak jiz samotny pfestup eo-
zinofill z krevniho fecisté do tkani, tak nasledna interakce s burikami
intersticia jsou neodmyslitelné spojeny s jejich vyznamnou morfolo-
gickou a funkéni transformaci, kterd je prikladem intratkanové bunécné
diferenciace a mobility. Tyto imunofenotypové zmény navic koreluji se
zavaznosti onemocnéni (37) a odrazeji aktivaci tkdnovych eozinofild.

Pro tento Ucel mizeme analyzovat i mnoho dal$ich povrchovych mar-
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Role eozinofilll v patogenezi, diagnostice a 1é¢bé bronchialniho astmatu

ker(, s pozitivni (napt. CD11b, CD11¢, CD13, CD18, CD25, CD69, CD123
(IL-3Ra), HLA-DR nebo TSLPR) nebo negativni (napf. CR3, IL-5Ra, a CD62L
(L-selektin)) korelaci se stavem aktivace (36, 37).

Znacné Usili bylo vénovéno odhaleni hlavnich roli rliznych eozi-
nofilnich subpopulaci (zejména rEos a iEos) ve zdravi i nemoci (9). Za
fyziologickych okolnosti rEos pravdépodobné vyznamné pfispivaji
k regeneraci tkani (38) a majf potencial inhibovat zanét typu 2 v plicich
(5).Naopak iEos bunky viddnou potencidlné vyznamné destruktivni silou
iniciujici moznou tkanovou patologii (1, 7,9). Navic v souladu s tkdriovou
kinetikou naivnich a aktivovanych eozinofili jsou rEos lokalizovany
hlavné v plicnim parenchymu, na rozdil od iEos, které sidli primdrné ve
sliznici dychacich cest a unikaji do sputa (2, 5). Rozsahla analyza eozi-
nofilli v dychacich cestach tento nézor podpofila a zaroven prokézala,
Ze intraepitelidlni eozinofily jsou spojeny s endogenni hyperreaktivitou
dychacich cest (AHR) a zanétem typu 2 a mohou interagovat s intraepi-
telidInimi mastocyty prostfednictvim cysteinylovych leukotriend (CysLT)
k regulaci zdnétu dychacich cest (39). Funkéni subtypy eozinofilll jsou
schematicky zndzornény na obr. 2.

Je stéle predmétem diskuze, zda je tato fundamentaini funkéni
diferenciace eozinofill iniciovana jiz v kostni dreni, v periferni kr-
vi, nebo az po vstupu do tkani. Jinymi slovy, zda jsou tyto procesy
odrazem ,endotypizace” eozinofilll jiz béhem jejich vyvoje v kostni
dfeni, nebo nésledkem tkanoveé indukované ,plasticity”, ¢ili lokalni
transformace eozinofill prostfednictvim interakce s tkarovym mi-
kroprostfedim (2). Prvni studie z 80. let minulého stoleti prokazaly
pritomnost hypodenznich eozinofild u astmatickych pacientd v obéhu
(40), a tyto bunky byly od pocatku interpretovany jako aktivované
eozinofily. Vykazuji zvysené prezivani, adhezi, metabolismus kysliku,
produkci superoxidu a cytotoxicitu zavislou na protilatkdch ve srov-
nani s eozinofily normodenznimi (41). Pozdéjsi imunofenotypizacnf
studie potvrdily pfitomnost riznych podskupin eozinofilll (rEos a iEos)
v periferni krvi i tkanich (5, 42). Stéle v3ak neni jasné, zda hlavni zdroj
signald ovliviujicich funkéni transformaci pochazi dominantné z kostni
drené nebo z perifernich tkanf, ¢i zda je pod vlivem lé¢by (2). Van Hulst
a kol. porovnavali profily genové exprese eozinofilé v krevnim obéhu
u zdravych kontrol a pacientd s alergickym nebo tézkym eozinofilnim
astmatem (T2-high zanétlivy endotyp) Ié¢enych bud mepolizumabem
(anti-IL-5), nebo omalizumabem (anti-IgE). Zjistili, Ze prakticky zadny
rozdil v programu genové aktivity rezidentnich eozinofil( u pacientd
lécenych mepolizumabem ve srovnani s eozinofily zdravych kontrol
a pacientl lé¢enych omalizumabem neni patrny. Tyto vysledky pod-
poruji myslenku, Ze biologika namifena proti -5 do tohoto procesu
pravdépodobné vyznamnéji nezasahuji (43). Nadchézejici studie by
proto meély porovnat heterogenitu krevnich (a dfefiovych) eozinofild
pacientd s astmatem (nebo jinymi eozinofilnimi poruchami) s rliznymi
zanétlivymi fenotypy (2) a dale, zda identifikace jejich fenotypu dokaze
prispét ke zpresnéni indikace cilené biologické |é¢by namitené bud
proti cirkulujicimu IL-5 (mepolizumab, reslizumab), nebo proti receptoru
(I-5Ra - benralizumab) (44-46). Konec¢né, vzadjemny vztah mezi zrajici-
mi tkanovymi eozinofily a specifickym tkdriovym mikroprostiedim ma-
7e byt bilateralni. Nejen eozinofily, ale i pIné diferencované epitelidini
bunky mohou podléhat urcité reverzibilni fenotypové transformaci za
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