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Zirna burnka:

uZ ne jen Mr. Hyde

Pod pojmem Zirna burika si nejspiSe mnozi z nas piedstavi piivodce neoblibe-
nych alergii. Z pohledu evoluce by ale bylo nesmirné nevyhodné vytvaret si buri-
ky, které télu zpusobuji jen problémy. Priulomové objevy z poslednich let uka-
zuji, Ze zirné bunky maji skute¢né hned celou fadu necekanych pozitivnich
ucinkid. Za vsechny jmenujme minimalizaci ptisobeni Zivoc¢isnych jedu. Ale

vezméme to radéji poporadku...

Nas pribéh totiz zacina r. 1854. Tehdy se
ve slezském méstecku Strehlen (dnes Str-
zelin) narodil Paul Ehrlich. Dava se na
studium lékatstvi a ve svych 24 letech,
r. 1878, obhajuje na univerzité v Lipsku
dizerta¢ni praci na téma P¥ispévky k teo-
rii a praxi histologického barveni. Zavadi
v ni techniku anilinového barveni, ktera
jej vede k popsani specifické bunééné po-
pulace obsahujici velmi dobfe barvitelna
,protoplasmické deposita®, jimZ dnes ¥i-
kédme bazofilni granula. Builky jsou granul
plné, pfipadaji mu jako k prasknuti nazra-
né, tucné entity. Proto je nazyva Zirnymi
burikami. Paul Ehrlich obdrzel pozdéji za
své objevy v imunologii Nobelovu cenu.

Zjistil, Ze zirné buriky se ¢asto vysky-
tuji kolem cév a také byvaji infiltrovany
v nadorovych tkénich. Trvalo v3ak jesté
nékolik desitek let, nez bylo objeveno, Ze
spolu s bazofily (cirkulujicimi bilymi krvin-
kami s vlastnostmi podobnymi Zirnym
buiikdm) stoji za vznikem alergi{ a ana-
fylaktickych reakci. Nechme stranou de-
taily a podivejme se, jak se porozuméni
jejich roli posunulo na zakladé nejnovéj-
$ich objevi. Ukazuji totiz na to, Ze zirny-
mi buitkami se nase télo brani G¢inkim
hadich jedt a Ze jsou dulezité i p¥i obra-
né proti vicebunéénym parazitim, bakte-
riim a viram.

Co se v ucebnicich nepise
Poslednich mnoho desitek let byval uceb-
nicovy obrazek zirnych bunék vzdy téméf
totozny — po¢tem nevyznamné bunécéna
populace, kterd o sobé& dava vyraznéji
védét jen pii svém nespravném fungova-
ni, kdy stoji za vznikem alergickych reak-
ci. Dodnes se podobné dogma piednasi
studenttim na fadé ¢eskych vysokych gkol.
Pocéatkem novych objevi se stal r. 1978,
kdy japonsti védci Y. Kitamura, S. Go
a K. Hatanaka charakterizovali novy mysi
model nesouci mutaci v povrchovém re-
ceptoru zvaném c-kit. Protoonkogen c-kit
hraje u zdravych lidi dalezitou roli p#i di-
ferenciaci krvetvornych bunék; s vyjimkou
bunék zirnych se vsak béhem diferenciace
z buné¢ného povrchu vytraci. V mysich,
které nesou mutaci v genu pro c-kit, nena-
jdeme témeér zddné zirné burky. K ¢emu
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je to dobré? Lze jim totiZ implantovat Zir-
né buriky nesouci libovolné modifikace
a sledovat, zda a nakolik to ovlivni feno-
typ pokusnych mysi.

Zjistilo se, ze zirné buriky jsou nepo-
stradatelné pro udrzovani integrity a funk-
ce tkani. Produkuji totiZ hned nékolik
rustovych faktord, které indukuji déleni
bunék télnich epitelt a déleni fibroblas-
ti. Ugastni se procest hojeni zranéné tké-
né — jednak se podileji na prvotni zénétli-
vé odpovédi, jednak jsou nepostradatelné
pro nasledné doristani novych epitelo-
vych bunék a novych cév a koneéné ovliv-
fuji i ukladani kolagenu a remodelaci
mezibun&¢né matrix. Zirné butiky potte-
bujeme i pro udrzovani homeostaze téch
¢asti téla, které vykazuji stdlou ristovou
aktivitu — jde zejména o vlasové vacky
a kosti. Jedinci s nedostatkem zirnych bu-
nék maji kosti ten¢i a lamavéjsi.

Zirné butiky ovliviiuji a zaroveti jsou
ovliviiovany na$im nervovym systémem.
Nachézeji se v bezprostfedni blizkosti ner-
vovych zakonceni v kiizi, plicich, stievu,
ale i v centralni nervové soustavé. Svymi
sekretovanymi produkty se navzéijem
ovliviiuji, coz vyustuje napt. v jejich ticast
pii odpoveédi na stres. Stres vede v hypo-
talamu k sekreci hormonu uvoliiujictho
kortikotropin (CRH). CRH spousti prostfed-
nictvim osy hypotalamus-hypofyza-nad-
ledvinky sekreci glukokortikoidi tlumicich
reakce imunitniho systému. CRH vsak nent
vyluGovan jen v mozku, tvofit jej uméji
i jednotlivé neurony nachazejici se v riiz-
nych tkénich, kde ptisob{ pfimo na Zirné
buriky, a je povazovan za prozanétlivy sig-
nal. Aktivované zirné buriky si navic CRH
uméji tvorit samy a tato autokrinni stimu-
lace vede k jejich degranulaci (vyliti obsa-
hu granul) a nékdy az k vyvolani chronic-
kého zanétu.

Hadi, véely a pavouci

Bezesporu nejméné o¢ekdvanym objevem
posledni doby je v ptipadé Zirnych bunék
jejich tloha p¥i minimalizaci G¢inkd jedd
nejriznéjsich zivoc¢icht. Hadi rocné ust-
knou miliony lidi, idajné kolem 125 000
jich na nasledky ptisobeni hadiho jedu
umiréd. Uz dlouho se védélo, Ze se v rané
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po ustknuti objevuji Zirné bunky. Speku-
lovalo se, Ze do rany vypoustéji histamin
a dalsi latky, které by ve vysledku dokon-
ce zvySovaly fatalitu nasledki. Az r. 2006
zvetejnil stanfordsky védec S. Galli se svy-
mi spolupracovniky v ¢asopise Science
studii, ktera se stala prilomem v nasem
porozuméni roli Zirnych bunék pii obra-
né proti hadimu ustknuti. Zjistili totiz, ze
tloha zirnych bunék ve zmiriiovani na-
sledkt ustknuti nenf nevyrazné ani nega-
tivni. Naopak, je zcela kli¢ové — zirné bun-
ky totiz uméji rozkladat hadi jed!

Jak to délaji? Kromé prozanétlivych cy-
tokint (proteint/peptidi slouzicich ke
komunikaci mezi burikami) uvolniuji i en-
zymy zvané proteazy, které rozkladaji pro-
teiny na men3i podjednotky. Mezi fadou
molekul, které protedzy zirnych bunék
rozkladaji, je i endothelin-1. Ten umi vel-
mi G¢inné zuZovat krevni cévy, spoluna-
vozovat sepsi, astma a vysoky krevni tlak.
S. Galli si vzpomnél na nékolik desitek let
staré pozorovéni, Ze sekvence endotheli-
nu-1 ndpadné pfipomina sekvenci sara-
fatoxinu — latky identifikované v jedu
zemézmije palestinského (Atractaspis en-
gaddensis). Klicovy experiment byl na-
snadé — umi zirna buiika rozlozit sara-
fatoxin stejné Gc¢inné jako endothelin-1?
Odpovéd byla nad o¢ekdvani jednoznac-
na. Na zabit{ mys$i bez zirnych bunék
postacovala desetina davky jedu nutna
pro zabiti normalnich mysi. Kdyz se my-
§im bez Zirnych bunék injikovala davka
zirnych bunék, imunita vaéi jedu se rych-
le vratila na standardni droven.

Zbyvala jesté posledni otdzka. Je tento
mechanismus univerzélni, anebo jde jen
o shodu ndhod? Zemézmij palestinsky

se ale, Ze Zirné buriky jsou stejné Gcinné
v pusobeni na jedy produkované jinymi

1la,b Jed zemézmije palestinského
(Atractaspis engaddensis) vede k roz-
sahlému otoku a vystupu krve z cév
mimo krevni fecisté, jako na tomto snim-
ku potizeném jen nékolik hodin po
ustknuti (a). Identickéd osoba o dva dny
pozdéji (b). Pokud ma obét dostatecné
mnozstvi zirnych bunék, dokaze se

s nasledky vyporadat a zranéni se zhruba
po mésici uplné zahoji. Snimky laskavé
poskytl emeritni profesor Tel Avivské
univerzity E. Kochva, jehoZ prst je na
nich i zachycen.
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hady (tfeba chiestySem zédpadnim — Crota-
lus atrox), pavouky (koutnikem jedovatym
— Loxosceles reclusa) nebo hmyzem (napf.
véelou medonosnou — Apis mellifera).
Napodobeni ustknuti, resp. bodnuti t€mi-
to zvifaty pomoci podkozni injekce jedu
vedlo u norméalnich mysi jen k do¢asnému
mirnému sniZeni télni teploty. Naopak
u mysi postradajicich Zirné buitky doslo
k velmi razantnimu sniZeni teploty, k p¥i-
tomnosti krve v moci, k tvorbé vyrazné
vétsich viedl v misté vpichu a ve vétsing
piipadt i k nédslednému thynu. P¥i po-
kusu s lidskymi Zz{rnymi butikami se po-
zorovani provedend na zvitatech potvr-
dila. I lidské Zirné buriky jsou po kontaktu
s jedem velmi silné aktivovany, vylévaji
obsah svych cytoplazmatickych granul
a téméfr kompletné rozkladaji toxickou
slozku jedu.

Dosud se hadi ustknuti 1é¢ilo pomoci
antisér. V oblastech s hife dostupnou 1é-
katskou péci a proti méné béznym druhtm
hadd je v8ak velmi problematické sehnat
a aplikovat tato antiséra v dostate¢né krat-
ké dobé. Protedzy syntetizované zirnymi
buiikami se objevem S. Galliho okamzité
staly horkymi kandidéty pro novy zptisob
1é¢by nésledkt hadiho ustknuti.

Zirné butiky a imunita - Dr. Jekyll
Zirné buiiky jsou naprosto nepostradatel-
né pro spravné fungovani nageho imunit-
nfho systému. Nachézeji se totiZ strategic-
ky v mistech, kudy do nds mohou pronikat
nezadouci entity — v kazi, v plicich i v epi-
telu zazivaciho traktu. Po své aktivaci jsou
schopny doslova pfivolat ostatni buiiky
imunitnfho systému do mista infekce
a dale ovliviiovat jejich funkci.

Uz delsi dobu je znadma také jejich dile-
Zitost pfi parazitdrnich nakazach. Infekce
parazity zptisobuje masivni tvorbu imuno-
globulinu IgE, ktery se vaZe na vysokoafi-
nitni receptor pro IgE. Jde o jeden z klico-
vych receptorid Zirnych bungk, ktery po
prokiiZeni pomoci antigenu s navidzanymi
IgE protilatkami zptsobuje rychlou akti-
vaci zirnych bunék a navazujici masivni
vyliti obsahu jejich granul. Jde o proces
vyzadujici pouhé desitky sekund. Typic-
kymi parazity zptisobujicimi vyse popsa-
nou odpoveéd jsou svalovec stoceny (Tri-
chinella spiralis) ¢i hadé Strongyloides
venezuelensis. Naopak nékterych jinych
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si téméF nev§imnou, jde napi. o méchovce
Nippostrongylus brasiliensis a Heligmo-
somoides polygyrus. P¥ vytésiiovani
lamblie stfevni (Giardia lamblia) se uplat-
fiuje Zirnymi buiikami produkovany inter-
leukin 6 a stahy hladké svaloviny. Naproti
tomu pfi infekci kokeidii koc¢ici (Toxoplas-
ma gondii), kterou jsou latentné nakaze-
ny desitky procent obyvatel CR, byl ptimo
prokazéan toxicky vliv zirnymi burikami
produkovaného leukotrienu B4 na para-
zita.

Zirné buiiky jsou nepostradatelné i pro
pieziti jedince postizeného akutnim zané-
tem pobfisnice. Parakrinn{ signalizaci to-
tiz naladkaji do mista bakterialni infekce
neutrofily (bilé krvinky specializované na
likvidaci bakteridlnich infekci), které pak
odvedou vlastni §pinavou préci. Navic
i samy zirné butiky jsou schopny bakterie
do jisté miry fagocytovat, produkovat kys-
likové radikaly a nékteré antimikrobialni
peptidy.

A jak je tomu v pfipadé virovych infek-
ci? Zde zatim védci tapou. Dojde-li k in-
fekci Zirné buriky nékterym z virti, nastava
syntéza specifického koktejlu cytokint,
ktery pfitahuje jiné buriky imunitniho sys-
tému schopné zabijeni virt. Zda se, Ze pii
infekci HIV jsou to pravé zirné buiiky, kte-
ré stimulujf zmény v imunitni odpovédi,
izotypové pfesmyky (pfestavby) v nové
syntetizovanych molekuldch IgE. Bohuzel,
zirné buriky slouZi rovnéz jako rezervoar
HIV b&hem latentni faze infekce. Pfesna
role zirnych bunék p¥i virovych nakazach
jesté stdle ¢eka na své objasnéni.

Dulezitym efektem zirnych bunék je je-
jich imunosupresivni role pfi obrané proti
UV zéfeni. Po ozareni UV svétlem sekretuji
kozni keratinocyty nervovy rtstovy faktor.
Ten aktivuje nervové vldkna v kizi, kterd
zacnou vylucovat neuropeptid CGRP vy-
volavajici degranulaci Zirnych bungk. Zir-
né buitky mezitim migruji do nejblizsich
lymfatickych uzlin, kde jejich degranula-
ce zpusobuje potlaceni imunitni reakce.

Nesmime zapomenout ani na roli anti-
gen prezentujicich buné&k. I kdyZ je tato
funkce doménou predevsim dendritickych
bunék, zda se, ze zirné buriky jim zdatné
sekunduji a podporuji je. Jsou schopny
i pfimo ovliviiovat migraci, diferenciaci
a funkci cytotoxickych, pomocnych i regu-
la¢nich T-lymfocytt. P¥i transplantaci re-
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2a,b Typicka zirna burika zaujima

v klidovém stavu kulovity tvar, s pouze
nevyraznymi vybézky membrany (a).

V tomto stavu spoc¢iva az do kontaktu

s antigenem. MizZe jit napt. o pyl vétro-
sprasnych rostlin nebo tfeba vicebunécné
parazity. Na antigen se navaZi IgE proti-
latky interagujici s povrchovymi vysoko-
afinitnimi IgE receptory pfitomnymi

v hojném poctu na samotnych zirnych
burikach. Navazani antigenu vyvola pro-
k¥{iZen{ IgE receptort a v fddech desitek
sekund dochazi k velmi intenzivni odpo-
védi zirné bunky, zejména pak k vyliti
sekreénich granul a masivnim pfestav-
bam a zfaseni bunétné membrany (b).
Na snimcich z konfokélniho mikroskopu
vidime Zirnou bunku pfed navdzdnim

a po navazani antigenu, jejiz aktinovy
cytoskelet je naznacen faloidinem. Snim-
ky P. Heneberga, neni-li uvedeno jinak

gula¢ni T-lymfocyty vylucuji interleukin 9,
ktery do mista transplantatu laka prave
zirné buriky. Mysi bez zirnych bunék ne-
jsou schopny transplantat pfijmout.

Zirné buriky a imunita - Mr. Hyde
Zirnym buiikam je negativni role v imu-
nitnich reakcich ptipisovéna jiz dlouha
desetileti. Jsou hlavnimi viniky alergic-
kych zénétlivych reakci zprostiedkova-
nych IgE. Alergici totiz produkuji IgE rea-
gujici s nespravnymi antigeny bézné se
vyskytujicimi kolem nas — kupt. s pylem
bi¥izy. U zdravého jedince neni IgE reagu-
jici proti tomuto antigenu produkovéno.
U alergika se pyl navaze na IgE, dojde
k prokiiZzeni IgE receptorti na povrchu Zir-
nych bunék a z takto aktivovanych bunék
se béhem nékolika desitek sekund uvolni
obsah jejich granul (histamin, proteazy,
aj.), ktery vzapéti zpisobi dilataci cév,
bronchokonstrikci, otok, hypersekreci hle-
nu, kopfivku, svédéni, a pfi systémovém
pisobeni i rozvoj astmatického zachvatu
¢i Sok. Zirné buriky hrajf roli p¥i autoimu-
nitnich chorobéach a chronickych zanétli-
vych onemocnénich — jsou jim pfipisova-
na onemocnéni jako revmatoidni artritida
(chronické zanétlivé onemocnéni kloubil),
bulézni pemfigoitida (autoimunitni one-
mocnéni kiaze) ¢i glomerulonefritida (za-
nétlivé onemocnéni ledvin). Do jisté miry
ovliviiuji i prabéh onemocnéni roztrou-
Senou skler6zou. Bez jejich existence by
pacienty netrapil ani vznik nebezpe¢ného
kardiovaskularniho onemocnéni zvaného
abdominalni aneurysmaticka aorta neboli
rozsifeni stény cévni. P¥{tomnost Zirnych
bunék v nddorech vyznamné podporuje
tvorbu novych cév a tim i jejich lepsi zaso-
bovani krvi umoziujici dal$i nezddouci
rtist. Ulohou negativniho ptisobeni Zir-
nych bunék se zde z prostorovych divodia
podrobnéji zabyvat nebudeme. Jde o jejich
ucebnicovou funkci.

V piibéhu Roberta Louise Stevensona
nazvaném Podivny pfipad Dr. Jekylla
a pana Hydea se pod vlivem drogy méni
laskavy Henry Jekyll v Edwarda Hydea
ztélestiujictho zlo. Zirné buiiky byly po
téméf celou dobu své existence pokladany
jen za jakéhosi buné¢ného Mr. Hydea.
Objevy z poslednich let je ale piekvapivé
stavi do zcela jiného svétla a ukazuji jejich
dvoji roli.
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