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NET i NEToza - nowe zjawisko w immunologii
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Neutrofile sa jednymi z pierwszych komoérek uktadu odpornosciowego pojawiajacymi si¢ w miej-
scu wystapienia infekcji, reprezentujac jeden z najskuteczniejszych i najszybszych sposobéw wal-
ki organizmu z patogenami. Niedawno opisano nowy mechanizm stosowany przez neutrofile wo-
bec patogenéw — komorki te, po aktywacji, uwalniaja DNA z jadra komérkowego oraz zawartos¢é
ziarnistosci znajdujacych si¢ w cytoplazmie, tworzac NET — zewnatrzkomdrkowa sie¢ neutrofi-
16w. Ta zewnatrzkomoérkowa struktura, zawierajaca réwniez histony oraz biatka ziarnistosci ko-
moérek PMN, jest zdolna uwigzi¢ i zniszczy¢ wiele patogendw, w tym bakterie Gram-dodatnie
i Gram-ujemne, grzyby, pierwotniaki i wirusy. Niektére z patogendw, ktére po uwigzieniu na-
razone zostaja na wysokie stgzenie substancji béjczych, wyksztatcity mechanizmy obronne wo-
bec wiagzania przez sie¢ NET, takie jak modyfikacja powierzchni komérek i/lub niszczenie DNA
wchodzacego w sktad sieci NET z uzyciem DNaz. Sugeruje sig, ze sieci NET wytwarzane sa
w procesie aktywnej §mierci komorki, nazwanej w ostatnim czasie NETosis. Nowe dane wska-
zuja, ze ten rodzaj $mierci komdrkowej wymaga wspoétdziatania trzech proceséw: produkcji re-
aktywnych form tlenu, cytrulinacji histonéw w komérkach PMN oraz zdolnosci tych komoérek
do przeprowadzenia autofagii, oraz znacznie rézni si¢ od znanych dotad typéw Smierci, takich
jak apoptoza czy nekroza. Co wigcej, uwalnianie podobnych sieci zaobserwowano takze w przy-
padku innych komdérek — mastocytéw (komérek tucznych) i eozynofiléw. Komérki tuczne, ana-
logicznie jak neutrofile, w okreslonych warunkach uwalniaja chromatyng jadrowa i moga wejs¢
w podobny program aktywnej Smierci komérkowej, natomiast sie¢ wytwarzana przez eozynofi-
le zawiera wytacznie chromatyne pochodzenia mitochondrialnego, a jej uwolnienie nie prowa-
dzi do obumierania tych komérek.

neutrofile ¢ sieé NET » NETosis * $mier¢ komorki

Summary

Neutrophils are one of the first cells of the immune system recruited to the site of infection, re-
presenting the host’s most effective and numerous front-line defenders. Recently, a novel anti-
microbial mechanism of neutrophils has been described: upon activation, they release DNA and
a subset of their granule content, forming neutrophil extracellular traps (NETs). These extracel-
lular, chromatin structures, which contain histones and neutrophil granule proteins, can trap and
kill a broad spectrum of microbes, including Gram-positive and Gram-negative bacteria, fungi,
protozoa and viruses. Some of the pathogens, which are trapped and exposed to high local con-
centrations of antimicrobial compounds, employ strategies against NET binding, including surface
modification and/or degradation of NET by DNases. It has been suggested that NETs are formed
during active cell death, recently named NETosis. New data indicate that this novel mechanism
of cell death requires interaction between three processes — reactive oxygen species generation,
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histone citrullination and autophagy — and significantly differs from previously known types of
cell death, including apoptosis and necrosis. Moreover, the release of nuclear chromatin was also
described for other types of cells — mast cells and eosinophils. Mast cells, like neutrophils, un-
der certain conditions release nuclear chromatin and may undergo a similar active cell death pro-
gram, while eosinophils release only mitochondrial chromatin, and its release does not lead to

the death of these cells.
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WpPRoOWADZENIE

Jeszcze do niedawna uwazano, ze niszczenie i likwida-
cja patogennych zarazkéw przez neutrofile (granulocyty
obojetnochtonne — komérki polimorfonuklearne — komér-
ki PMN) odbywa si¢ m.in. gtéwnie poprzez proces fago-
cytozy [11]. W 2004 r. Brinkmann i Zychlinsky [7] opi-
sali po raz pierwszy nowy mechanizm, odpowiedzialny
za niszczenie mikroorganizméw — sie¢ NET (neutrophil
extracellular trap), powstata przez uwolnienie z neutrofi-
16w do przestrzeni pozakomdrkowej zawartosci jadra ko-
morkowego wraz ze sktadnikami ich ziarnistosci. Autorzy
tej pionierskiej publikacji udowodnili, ze sie€ ta nie jest
wynikiem wycieku chromatyny zwiazanego z dezinte-
gracja komorki [7], a ponadto, ze ze wzgledu na szybkos§é
formowania si¢ sieci NET, trwajaca czgsto zaledwie kil-
ka minut od chwili aktywacji neutrofiléw, proces ten nie
ma zwigzku z apoptoza. NET jest skuteczng bronia za-
rowno wobec bakterii Gram-ujemnych, Gram-dodatnich,
kwasoopornych [3,7,8,40], grzyboéw [5,47,48], pierwotnia-
kéw [15,18] jak i wirusa grypy [34]. W tym ostatnim przy-
padku, formowanie sieci NET opisano w neutrofilach po-
chodzacych z ptuc zainfekowanych wirusem grypy oraz
w hodowli epitelialnych komérek pecherzykowych [34].
Stwierdzono, ze uwigzione w chromatynowej sieci NET,
mikroorganizmy wystawione sa na dziatanie wysokich ste-
zen czynnikéw béjczych, do ktérych naleza m.in. mielo-
peroksydaza (MPO), kationowe proteazy serynowe (pro-
teinaza 3, katepsyna G, elastaza neutrofilowa), biatko BPI
(bactericidal/permeability-increasing protein) — o wtasci-
wosciach bakteriobdjczych zwigkszajace przepuszczalnosé,
laktoferryna, zelatynaza B, katelicydyna (LL-37), trypta-
za oraz biatka histonowe (histony rdzeniowe i tacznikowe
histony H1) [38]. W przypadku niektérych mikroorgani-
zméw aktywnos¢ sieci NET ogranicza si¢ wytacznie do ich
»Zwigzania”, bez niszczenia przez bdjcze sktadniki NET,
co dotyczy m.in. Streptococcus pneumoniae [3], strepto-
kokéw z grupy A (GAS — Group A Streptococcus) [8] czy
Mycobacterium tuberculosis [40]. Dowiedziono, ze nie tyl-
ko kontakt z patogenami stymuluje formowanie si¢ sieci
NET, jako Ze jej uwalnianie zaobserwowano réwniez po
stymulacji takimi czynnikami, jak LPS (lipopolisacharyd),

IL-8 (interleukina 8), TNF (tumor necrosis factor — czynnik
martwicy nowotworéw) czy tez mitogenem PMA (mirysty-
nian octanu forbolu) [7]. Wytworzenie zewnatrzkomorko-
wych sieci neutrofilowych zaobserwowano takze u pacjen-
téw cierpiacych na posocznice, podczas ktérej dochodzi do
wzmozonej aktywacji trombocytéw przez LPS, z udzialem
receptora TLR4 [10,27]. Aktywowane w ten sposob plytki
krwi przylaczaja si¢ do zwiazanych ze srédblonkiem na-
czyniowym, unieruchomionych neutrofiléw i w ten spo-
sob, w zaledwie 5-10 min, pobudzaja je do wytwarzania
sieci NET [10,27].

Opisujac zjawisko uwalniania NET zauwazono, ze uwalnia-
nie przez granulocyty oboj¢tnochtonne chromatyny jadrowej
to nowy, unikalny rodzaj §mierci tych komérek, nazwany
NEToza (NETosis) [46] — zupetnie inny, niz powszechnie
znane np. nekroza czy apoptoza [14]. Warto dodac, ze ten
nowo odkryty program §mierci komoérki — NEToza, zostat
uwzgledniony w aktualnej klasyfikacji typowych i niety-
powych postaci §mierci komorki [16], do ktérych zalicza
sig¢ pie¢ podstawowych typéw S$mierci komoérki (apopto-
za zewngtrzna, apoptoza wewngtrzna zalezna i niezalez-
na od kaspaz, regulowana nekroza, autofagia, katastrofa
mitotyczna) oraz sze$¢ nietypowych: anoikis, entoze, par-
thanatos, pyroptoze, kornifikacje i NETosis.

CHARAKTERYSTYKA siEct NET

Najprosciej schemat uwalniania sieci NET przez gra-
nulocyty oboj¢tnochtonne, zaproponowany przez
Brninkmanna i Zychlinsky’ego [7] w 2004 r. ex vivo,
mozna przedstawié nastgpujaco: w neutrofilach aktywowa-
nych substancjami takimi jak PMA, LPS czy IL-8, docho-
dzi do rozpuszczenia btony jadrowej i bton ich ziarnistosci
oraz dekondensacji chromatyny i potaczenia jej z biatkami
ziarnisto$ci, co w momencie przerwania ciaglosci btony
komoérkowej prowadzi do uwolnienia tak powstatej struk-
tury do przestrzeni pozakomorkowej. W zaleznosci od
czynnika, ktéry aktywowal wytworzenie i uwolnienie sie-
ci NET, jej formowanie moze zaja¢ od kilku minut do kil-
ku godzin [14]. Powstajaca sie¢ NET zawiera m.in. czgs¢
substancji bdjczych, magazynowanych w ziarnistosciach
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pierwszorzedowych komérek PMN, w tym m.in. elastaze
neutrofilowa, katepsyng G czy mieloperoksydaze, niekto-
re biatka ziarnistosci drugorzgdowych (m.in laktoferryne,
pentraksyne 3 — PTX3, zelatynazg) oraz trzeciorzgdowych
(np. metaloproteinaze macierzy 9 — MMP9), a takze dzia-
tajace bakteriobdjczo histony oraz niektdre biatka cytopla-
zmatyczne, ktére w postaci zwiazanej z NET maja mniej-
sza mozliwos¢ przenikania do innych komérek czy tkanek
gospodarza [7,28]. Sie¢ NET nie zawiera biatek cytopla-
zmatycznych neutrofiléw, takich jak aktyna czy tubulina
[7,28]. Wykazano, ze skupienie wyzej wymienionych sub-
stancji w jednym miejscu zwigksza bdjcze dziatanie wo-
bec patogenéw uwigzionych w sieci NET, ktére wspoma-
gane jest dodatkowo bakteriobdjczymi wilasciwosciami
histonéw [39]. Ponadto wytworzona sie¢ NET, pozostajac
zwigzana z uwalniajaca ja komorka, utrzymuje si¢ i dziata
nawet wtedy, gdy neutrofile tracg juz zdolnos¢ do przepro-
wadzania procesu fagocytozy lub utracily ja po zabloko-
waniu farmakologicznym, np. w wyniku zastosowania in-
hibitora mikrofilamentéw aktynowych - cytochalazyny D
[7]. Dodatkowo, wytwarzane sieci NET sa takze swoistego
rodzaju bariera fizyczna, zapobiegajaca rozprzestrzenianiu
si¢ patogenéw i umozliwiajaca ztapanie, unieszkodliwie-
nie i/lub zniszczenie duzej liczby mikroorganizméw jed-
noczesnie. Mimo tych danych, nadal trwaja badania nad
wplywem uwalniania sieci NET na funkcjonowanie obron-
nosci gospodarza, jak tez mechanizmem usuwania przez
niego wytworzonych sieci [1]. Obecnie wiadomo, Ze proces
uwalniania zewnatrzkomérkowych sieci (ET — extracellu-
lar traps) wykryto nie tylko w przypadku komérek PMN,
ale takze w komorkach tucznych (mastocytach) [49], pod
wplywem takich czynnikéw, jak PMA, LL-37 czy zakazen
bakteryjnych np.: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa i Streptococcus pyogenes. W mastocytach, po-
dobnie jak w przypadku neutrofiléw, dochodzi do rozpusz-
czenia otoczki jadrowej i uwolnienia zdekondensowanej
chromatyny wraz z histonami, potaczonej z zawartoscia
ziarnistosci tych komérek [49,50]. W badaniach przepro-
wadzonych z uzyciem Streptococcus pyogenes [49], wo-
bec ktorych proces fagocytozy jest nieskuteczny, stwier-
dzono, ze drobnoustroje te nie tylko stymuluja powstanie
zewnatrzkomoérkowej sieci mastocytow (MCET — mast cells
extracellular traps), ale takze zostaja w niej ,,uwigzione”
i zniszczone. Udowodniono, ze analogicznie jak w przy-
padku neutrofiléw, proces uwalniania MCET zalezny jest
takze od obecnosci reaktywnych form tlenu i po zakornicze-
niu tego procesu komoérka obumiera. Innymi komérkami
uktadu odpornosciowego, u ktérych obserwuje si¢ ,,wy-
rzucenie” chromatynowej sieci (EET — eosinophils extra-
cellular traps), sa granulocyty kwasochtonne (eozynofile).
Dowiedziono, ze stymulacja tych komérek LPS, sktadni-
kiem dopetniacza 5a (C5a) lub eotaksyna po wczesniej-
szym kontakcie z IFN-y lub interleuking 5 (IL-5), prowa-
dzi do wyrzucenia do przestrzeni pozakomoérkowej DNA
mitochondrialnego [56], wymieszanego z magazynowany-
mi w eozynofilach biatkami, takimi jak kationowe biatko
eozynofiléw (ECP — eosinophil cationic protein) oraz gtow-
ne biatko zasadowe (MBP — major basic protein). Trzeba
doda¢, ze EET wytwarzane przez eozynofile r6znig si¢ od
sieci NET i MCET tym, ze uwalniana przez nie chromaty-
na pochodzi z mitochondriéw, zatem nie zawiera w swo-
jej strukturze histonéw. Ponadto stwierdzono, ze otoczka
jadrowa eozynofiléw pozostaje nienaruszona, stad proces
tworzenia EET nie wiaze si¢ bezposrednio z ich Smiercia.

Zjawisko uwalniania przez eozynofile zewnatrzkomor-
kowych sieci in vivo, zaobserwowano w przebiegu cho-
roby Crohna oraz przy niektérych chorobach skéry [45].
Nalezy dodaé, iz w przypadku neutrofilow stymulacja ich
sktadnikiem C5a, po uprzednim ich kontakcie z IFN-y,
IFN-a lub GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw) rowniez wiaze si¢ Z wytwo-
rzeniem i bardzo szybkim uwolnieniem sieci zewnatrz-
komoérkowych, zbudowanych z DNA mitochondrialnego,
jednak ich funkcja w zakazeniach nie zostata do kornca
poznana [57]. Dowiedziono jedynie [13,56,57], ze uwol-
nienie chromatyny mitochondrialnej zaréwno granulocy-
téw obojetnochtonnych, jak i kwasochtonnych, nie prowa-
dzi do $mierci tych komérek, a uwalnianie jej nastgpuje
znacznie szybciej niz w przypadku uwalniania sieci po-
chodzenia jadrowego, jednak podobnie jak przy uwolnie-
niu zawartosci jadra komérkowego podczas tworzenia sie-
ci NET, w obu przypadkach zalezne jest od reaktywnych
form tlenu. W ostatnim czasie do grupy komoérek uwalnia-
jacych chromatynowe sieci zewnatrzkomodrkowe dotaczyty
makrofagi i monocyty. W 2010 r. Chow i wsp. [9] opisa-
li u myszy subpopulacj¢ makrofagéw — RAW 264.7, ktére
po stymulacji PMA zdolne byly do wytworzenia zewnatrz-
komoérkowych sieci, nazwanych przez autoréw MET (ma-
crophage extracellular traps), ktérych uwolnienie, podob-
nie jak w przypadku neutrofiléw i mastocytow, prowadzi
do $mierci tych komoérek. Kolejne badania [2] potwierdzi-
ly te obserwacje, jako ze stwierdzono to zjawisko w ma-
krofagach pgcherzykowych u bydta w odpowiedzi na za-
kazenie Mannheimia haemolytica i wytwarzana przez nie
leukotoksyne oraz w makrofagach ludzkich linii THP-1,
w odpowiedzi na hemolizyng E. coli. W przypadku mo-
nocytéw — komorek zyjacych krétko i bardzo podatnych
na konstytutywna, kaspazozalezna apoptoze, stwierdzo-
no, ze zjawisko uwalniania zewnatrzkomorkowych sie-
ci chromatynowych wraz z histonami zachodzi w reakcji
na zakazenie bakteriami Escherichia coli oraz Klebsiella
pneumoniae w sposob zalezny od kaspazy 1 i wiaze si¢
z liczba komorek bakteryjnych we krwi [53].

Ziawisko NETozy

W pierwszej publikacji [7], dotyczacej uwalniania sieci
NET przez neutrofile stwierdzono, ze ta bogata w histony
struktura uwalniana jest wylacznie ze zdrowych, nieuszko-
dzonych komérek. W kolejnych latach ta sama grupa ba-
daczy [14], na podstawie analizy pojedynczych komoérek,
zaobserwowata uwalnianie NET z neutrofiléw wchodza-
cych w nowo odkryty program $mierci komoérkowej, na-
zwanej pézniej NEToza [46]. NEToza jest procesem pobu-
dzanym nie tylko przez patogeny i ich elementy, ale takze
przez IL-8, TNF-o, PMA, aktywowane trombocyty oraz
przeciwciata przeciwneutrofilowe wyizolowane od pacjen-
téw z zapaleniem matych naczyn [20,46]. Wykazano, ze
te ostatnie przeciwciata sa takze wytwarzane w przebie-
gu takich chordb, jak toczen rumieniowaty uktadowy czy
malaria, co sugeruje, ze w czasie przebiegéw tych stanéw
chorobowych, moze réwniez dochodzi¢ do stymulacji pro-
cesu NETozy [24,42]. Ta posta¢ Smierci r6zni si¢ od nekro-
zy czy apoptozy, poniewaz w chwili rozpoczgcia procesu
NETozy zmienia si¢ w neutrofilach struktura cytoplazmy,
w ktérej dochodzi do wymieszania si¢ chromatyny jadro-
wej i uwolnionych z ziarnistosci tych komoérek substancji
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bojczych [14]. Nie obserwuje si¢ w czasie tego zjawiska
typowych dla apoptozy zmian morfologicznych, takich jak
pofatdowanie btony komérkowej, kondensacja chromaty-
ny jadrowej, eksternalizacja fosfatydyloseryny (PS) przed
fragmentacja blony plazmatycznej czy internukleosomalne
cigcia DNA [14]. Ponadto aktywnos¢ kaspaz, charaktery-
styczna dla apoptozy, nie jest notowana podczas indukowa-
nej PMA NETozy [14]. Co wigcej, kinetyka indukowane;j
PMA NETozy nie zmienia si¢ po potraktowaniu inhibito-
rem kaspaz, jakim jest Z-VAD [41]. Takze dodanie nekro-
statyny 1, hamujacej aktywno$¢ kinazy treoninowo-se-
rynowej RIP1 (receptor-interacting protein-1 — RIPK1),
prowadzacej do Smierci komoérek w wyniku nekrozy, nie
wplywa na NETozg [41]. Natomiast morfologiczne podo-
bienstwo NET i fibryny (widkniste biatko naturalnie wy-
stegpujace we krwi i biorace udziat w krzepnigciu) bardzo
utrudnia rozréznienie tych struktur in vivo w obrazie uzy-
skanym metoda skaningowej mikroskopii elektronowej
[22]. Wynika to z tego, ze w chwili infekcji, poprzedzo-
nej uszkodzeniem Srédbtonka, neutrofile wraz z czynnika-
mi krzepnigcia krwi kumuluja si¢ w miejscu uszkodzenia,
a dodatkowo moga przylega¢ do fibryny [23]. Wykazano,
ze obie struktury — tak NET, jak i fibryna — podatne sa na
niszczenie przez DNAz¢ 1 [22], dlatego tez nawet po pod-
daniu ich dzialaniu tego enzymu, rozréznienie NET i po-
wstatych grudek pocigtej fibryny jest niemozliwe. Stad
przyjmuje sig, ze stosowanie in vivo mikroskopii fluore-
scencyjnej oraz analizy immunohistochemicznej z uzy-
ciem transmisyjnej mikroskopii elektronowej jest niemal
niezbedne do ich rozréznienia. Trzeba dodaé, ze mimo iz
wiele mechanizméw towarzyszacych NETozie pozosta-
je niewyjasnionych, coraz wigcej wskazuje na to, ze roz-
pad otoczki jadrowej oraz dekondensacja chromatyny za-
lezy od wspotdziatania trzech proceséw, to jest cytrulinacji
(deiminacji) histonéw, uwolnienia reaktywnych form tle-
nu oraz autofagii [7,14,35,36,41,51].

CyTRULINACJA (DEIMINACIA) HisTONOW A NEToza

Wykazano, ze upakowanie chromatyny jadrowej zwigza-
ne z obecnos$cia histonéw oraz jej dekondensacja jest po
czesci zalezna od odpowiedniej modyfikacji tych biatek.
Dowiedziono, ze histony podlegaja wielu modyfikacjom
potranslacyjnym, z ktorych istotng dla NETozy jest de-
iminacja (cytrulinacja) reszt guanidynowych arginin w hi-
stonach H2A, H3 oraz H4 [36], ktéra prowadzi do prze-
ksztalcenia argininy (Arg) w niestandardowy aminokwas
cytruling (Cit). Proces ten polega na konwersji dodatnio
natadowanych bocznych taricuchéw argininowych w po-
larne i pozbawione tadunku reszty cytrulinowe. Znanych
jest 5 izoform deiminazy peptydyloargininy (PAD), ktére
zdolne sa do przeprowadzenia takiej deiminacji, z ktérych
PADA4 jest postacia najcze¢sciej opisywana [42]. Wszystkie
deiminazy peptydyloargininowe sa zalezne od Ca?*, jed-
nak tylko PAD4 zawieraja sygnat lokalizacji jadrowej (NLS
—nuclear localization signal), ktéry umozliwia transloka-
cj¢ tego enzymu do jadra. Modyfikacje histonéw podle-
gajace PAD4 reguluja przede wszystkim strukturg chro-
matyny i ekspresj¢ genéw w wielu komoérkach [36], cho¢
enzym ten nie odgrywa roli w reakcji neutrofiléw i eozy-
nofiléw na infekcje. W komoérkach tych PAD4 znajduje
si¢ w duzych ilosciach w ziarnistosciach [36], a jego ak-
tywacja prowadzi do rozlegtej deiminacji histonéw. Po raz
pierwszy zaobserwowano to podczas badan na komérkach

HL-60, zdolnych do spontanicznego lub stymulowanego
réznicowania si¢ w inne komorki, ktére pod wptywem di-
metylosulfotlenku (DMSO) lub kwasu retinowego (ATRA
— all-trans retionic acid) r6znicowaty si¢ w dojrzate neu-
trofile [36,51]. Przeprowadzone na nich badania wyka-
zaty, ze czynniki prozapalne, takie jak LPS, IL-8, fMLP
(N-formylo-metionylo-leucyno-fenyloalanina) czy bak-
terie Shigella flexneri, powoduja znaczny wzrost cytru-
linacji histonu H3 [36, 51]. Neeli i wsp. [36] oraz Wang
i wsp.[51], prowadzacy badania nad wptywem deiminacji
na wytwarzanie NET przez przeréznicowane w neutro-
file komorki HL-60, wysungli wnioski, iz zahamowanie
aktywnosci PAD4 blokuje uwalnianie NET przez te ko-
morki, indukowane jonoforem wapniowym lub Shigella
flexneri. Badania te wykazaty réwniez, ze ilos¢ NET wy-
twarzana in vitro przez neutrofile powstate z linii komérek
HL-60, byta niewielka w poréwnaniu do ilosci uwalnia-
nej in vivo przez dojrzale, aktywowane neutrofile, mimo iz
w obu przypadkach zaobserwowano cytrulinacje histonu
H3. Wskazuje to, ze cytrulinacja jest waznym, ale niewy-
starczajacym elementem regulujacym NEToze i koniecz-
ne jest uruchomienie dodatkowych mechanizméw, dzigki
ktérym mozliwe jest formowanie si¢ sieci NET.

ReaktywnE Formy TLENU A NEToza

Do niedawna przyjmowano, ze do uwolnienia chromaty-
ny do przestrzeni komoérkowej niezbedne jest wytworzenie
reaktywnych form tlenu (ROS) [14]. Obecnie, dzigki lep-
szemu poznaniu molekularnych podstaw wytwarzania sie-
ci NET zaobserwowano, ze mozliwe jest wytworzenie NET
takze bez udziatu ROS [20], cho¢ w wigkszosci przypad-
kéw ROS sg konieczne do jej powstania, chociazby w in-
dukcji tego zjawiska przez PMA [7,14]. Wykazano, ze wia-
Sciwie pobudzone neutrofile aktywuja kompleks
enzymatyczny — oksydaze NADPH, wskutek czego po-
wstaja ogromne ilosci nadtlenkéw, zas zahamowanie oksy-
dazy NADPH oraz zakl6cenie réwnowagi proceséw utle-
niania i redukcji za pomoca Srodkéw farmakologicznych,
np. jodonianu dwufenylowego (DPI — diphenyleneiodo-
nium), blokuje zupelnie uwolnienie sieci NET indukowa-
nej PMA [14]. Dowiedziono takze, ze wytwarzanie NET
indukowane PMA jest niemozliwe u os6b chorych na prze-
wlekta chorobg ziarniniakowa (CGD — chronic granuloma-
tous disease), u ktérych mutacja ktéregokolwiek z czterech
gendéw kodujacych podjednostki oksydazy NADPH unie-
mozliwia zaréwno wytwarzanie sieci NET, jak i niszcze-
nie bakterii w fagolizosomach podczas procesu fagocyto-
zy [42,46]. Neutrofile u tych os6b odzyskuja jednak
mozliwos¢ wytwarzania NET po inkubacji z oksydaza glu-
kozowa, generujaca powstawanie nadtlenku wodoru. Trzeba
jednak zaznaczy¢, ze oksydaza glukozowa wykorzystana
do indukcji NETozy w opisanym doswiadczeniu [14], po-
chodzita z grzybow Aspergillus sp., ktérych obecnosé wy-
wotuje NETozg bezposrednio, stad nie mozna wykluczy¢,
ze wzorce molekularne zwiazane z tymi patogenami (PAMP
— pathogen associated molecular patterns) — potencjalnie
zanieczyszczajace enzym, nie wptynety stymulujaco na ten
proces [4,5,14,43]. Uwalnianie zewnatrzkomérkowych sie-
ci neutrofilowych w przytoczonych badaniach dotyczacych
granulocytéw obojetnochtonnych odgrywa bardzo wazna
rolg, gdyz sam proces fagocytozy tych komérek jest nie-
skuteczny w przypadku wigkszych czasteczek, jakimi sa
np. grzyby [5,47,48]. Wiadomo, ze osoby chore na CGD
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czgsto cierpia z powodu zakazent oportunistycznych wy-
wolanych wlasnie grzybami — o wiele wigkszymi np. od
bakterii i mimo to, Ze proces bdjczy jest u nich raczej wzmo-
zony niz obnizony, niszczenie wigkszych drobnoustrojéw
(grzybéw) w wyniku fagocytozy jest niemozliwe.
Stwierdzono, ze skuteczno$¢ przeciwgrzybiczna neutrofi-
16w oparta jest w tym przypadku na zdolnosci do wytwa-
rzania sieci NET oraz na dziataniu kalprotektyny, co pro-
wadzi do niszczenia grzybéw z rodzaju Aspergillus sp.,
ktére u chorych na CGD wywotuja zapalenie ptuc i sa jed-
nym z giéwnych powodéw ich $mierci [S]. Analogiczny
stan mozna osiagna¢ u ludzi w wyniku terapii genowej,
przywracajac aktywnos¢ oksydazy NADPH w neutrofilach
[5]. Podobny mechanizm, jak przy niszczeniu Aspergillus
sp., tj. poprzez wytwarzanie sieci NET i dziatanie kalpro-
tektyny, opisano w przypadku zakazenia ludzi Candida
albicans [47,48]. NEToza, jak wspomniano wczesniej, wy-
daje si¢ Smiercia komorki niezalezng od kaspaz, a reak-
tywne formy tlenu, wytworzone z udziatem oksydazy
NADPH, zdaja si¢ hamowac ich aktywnos¢ [12, 54]. W ba-
daniach prowadzonych przez Fadeela i wsp. [12], dotycza-
cych wplywu reaktywnych form tlenu na aktywnos¢ ka-
spaz i konstytutywna apoptoz¢ neutrofiléw oraz apoptoze
zwigzana z Fas/APO-1, zastosowanie DPI (nieswoistego
inhibitora oksydazy NADPH) spowodowalo znaczny wzrost
poziomu kaspaz w wyizolowanych z krwi granulocytach
obojetnochtonnych, a takze zwigkszenie ekspresji fosfaty-
dyloseryny na powierzchni tych komérek — charaktery-
stycznego elementu ich §mierci w procesie apoptozy. Z ko-
lei aktywacja neutrofiléw poprzez PMA, prowadzaca do
wybuchu tlenowego i wytworzenia duzej ilosci ROS, do-
prowadzita do zahamowania aktywnosci kapsaz w tych ko-
morkach, a dodatkowo odnotowano zmiany morfologicz-
ne neutrofiléw w postaci zwigkszenia ich rozmiaréw i silnej
wakuolizacji cytoplazmy, a wigc zmiany inne niz podczas
apoptozy konstytutywnej lub stymulowanej Fas/APO-1
[12]. Zahamowanie kaskady aktywacji kaspaz zaobserwo-
wano takze wskutek wybuchu tlenowego, wywotanego pro-
cesem fagocytozy S. aureus [54]. Mozna zatem przyjac,
ze reaktywne formy tlenu moga potencjalnie stymulowac
NETozeg przez blokowanie apoptozy zaleznej od kaspaz
[12,54], cho¢ hamowanie apoptozy moze si¢ tez odbywac
posrednio poprzez aktywacje czynnika transkrypcyjnego
NF-«B [33]. Warto doda¢, iz stymulatory prozapalne, ta-
kie jak LPS czy IL-8, znane z pobudzania NETozy, nie
zwigkszaja aktywnos¢ oksydazy NADPH w neutrofilach,
a jedynie uwrazliwiaja te komorki na wybuch oksydacyj-
ny w tzw. primingu, czyli wstgpnym pobudzeniu komorki,
przygotowujacego ja do danej reakcji lub modyfikujacego
dalszy jej przebieg [6,17,42]. Moze to tlumaczy¢ dlaczego
tylko w niektérych przypadkach po stymulacji LPS czy
IL-8, zaobserwowano formowanie si¢ NET, a w innych je-
dynie spowolnienie apoptozy, bez wytworzenia NET.
Aktywnos¢ oksydazy NADPH w granulocytach obojgtno-
chtonnych moze by¢ takze modyfikowana zjawiskiem pri-
mingu wywolanym przez inne, poza LPS i IL-8, czynniki
prozapalne, takie jak GM-CSF czy TNF-a, co skutkuje
ce w tej sytuacji silniejszy wybuch tlenowy, takie jak fMLP
czy PMA [17]. Aktywacja oksydazy NADPH przez r6zne
czynniki, w tym PMA czy fMLP, stymuluje fosforylacje
jej cytoplazmatycznych podjednostek — p47°1x p67vhex,
p40°** oraz ich translokacje do btony plazmatycznej ko-
mérki, gdzie oddziatuja ze znajdujacym

sig tam flawocytochromem b, sktadajacym si¢ z dwéch
podjednostek: gp917hx — okreslanej obecnie jako Nox2,
oraz p22°', Dodatkowo, wchodzace w sktad kompleksu
oksydazy NADPH biatko Rac2, nalezace do rodziny bia-
tek Rho, odiacza si¢ od swojego inhibitora — RhoGDI
(RhoGDP dyssociation inhibitor) i oddziatuje z flawocy-
tochromem b,,,, tworzac miejsce wiazania dla podjedno-
stek cytoplazmatycznych oksydazy NADPH, a ktérej kom-
pletne ,,ztozenie”, warunkuje jej prawidtowe funkcjonowanie
i wytwarzanie reaktywnych form tlenu i zwiazane z tym
uwalnianie sieci NET [17]. Potwierdzaja to m.in. badania,
przeprowadzone w ostatnim czasie przez Lima i wsp. [25],
ktére wykazaty, ze zahamowanie biatka Rac2, uniemozli-
wia wytworzenie sieci zewnatrzkomérkowych, przy czym
komorki te odzyskiwaly t¢ zdolnoS¢ dzigki zewnatrzpo-
chodnym Zrédtom reaktywnych form tlenu. Hamowanie
Rac2 spowodowato takze obnizenie wytwarzania tlenku
azotu (NO - nitric oxide), ktéry réwniez wydaje si¢ ko-
nieczny do powstania sieci NET, jako ze zastosowanie in-
hibitora syntazy tlenku azotu — L-NAME (NG-nitro-
L-arginine methyl ester), takze wiazato si¢ z zahamowaniem
wytwarzania tych sieci [25]. Zarejestrowano, ze ROS ak-
tywuja takze proteazy serynowe podczas procesu fagocy-
tozy, a te rowniez wchodza w sktad NET, stad przypusz-
czalnie maja dziatanie przeciwbakteryjne lub modulujace
wiasciwosci bdjcze innych sktadnikéw NET [42]. Wykazano
rowniez, ze uwalniane z ziarnistosci azurofilnych komérek
PMN elastaza neutrofilowa (NE — neutrophil elastase) oraz
mieloperoksydaza (MPO), sprzyjaja dekondensacji chro-
matyny [31,37]. NE cechuje zdolnos¢ do degradacji histo-
néw, z czego najskuteczniej niszczona jest struktura histo-
nu H4, jednak jej zbyt wysokie st¢zenie moze hamowacd
proces dekondensacji [37]. MPO, ktéra jest niezbgdna do
wytworzenia sieci NET, do swojej aktywnosci rozluZnia-
jacej chromatyne jadrowa wymaga obecnosci NE, ale nie
wptywa na jej zdolnos¢ do degradacji histonéw [31,37].
Zauwazono takze, ze stopienn dekondensacji chromatyny
w obecnosci MPO jest wprost proporcjonalny do jej steze-
nia i zachodzi bez udziatu H,O,, co sugeruje nieenzyma-
tyczny charakter tej reakcji [37]. Wedlug Marcosa i wsp.
[29], proces formowania si¢ sieci NET, nie jest uzaleznio-
ny wytacznie od ROS. Na podstawie badan przeprowadzo-
nych na prébkach z drég oddechowych ludzi chorych na
mukowiscydoze udowodniono udziat w procesie formowa-
nia si¢ sieci NET sprzezonych z biatkiem G receptoréw
CXCR2 [29]. Nie stwierdzono natomiast udzialu w tym
procesie ROS [29]. Wydaje si¢ wigc, ze reaktywne formy
tlenu, podobnie jak cytrulinacja histonéw, to bardzo waz-
ny, ale nie jedyny element NETozy. Hipotezg te potwier-
dzono takze w innych badaniach [41], gdzie inkubacja neu-
trofiléw z niewielkimi, milimolarnymi st¢zeniami nadtlenku
wodoru, prowadzita tylko do indukcji apoptozy, ale nie
NETozy. Takze stymulacja neutrofilow fMLP — potencjal-
nym induktorem aktywnosci oksydazy NADPH, nie po-
budza NETozy [41,47]. Dodatkowo wykazano, ze neutro-
file izolowane z krwi obwodowej noworodkow,
w przeciwienistwie do neutrofiléw oséb dorostych, nie wy-
twarzaja NET, mimo iz ROS sa wytwarzane w taki sam
sposéb w obu przypadkach [55]. Warto tez dodacd, iz we
wspomnianych wczesniej, przeréznicowanych komérkach
HL-60, dochodzi zaréwno do cytrulinacji histonéw, jak
i wytwarzania ROS, jednak znikoma ilo$¢ wytworzonej
przez nie sieci NET sugeruje, Zze moze to mie¢ zwigzek
z zaburzeniem procesu autofagii tych komorek.
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Aurtoracia A NEToza

Od czasu odkrycia i opisania sieci NET, gtéwna dla tego
procesu role przypisywano deiminacji (cytrulinacji) hi-
stonéw oraz wytwarzaniu ROS. Tymczasem w 2010 r.
Remijsen i wsp. [41], na podstawie badafi z uzyciem nie-
swoistego inhibitora autofagii — wortmaniny (wortmannin)
dowiedli, iz zajscie NETozy w neutrofilach indukowanych
PMA wymaga nie tylko prawidlowego przebiegu aktywa-
cji oksydazy NADPH, ale takze zdolnosci neutrofiléw do
przeprowadzania procesu autofagii. Udzial tego ostatnie-
go procesu zaobserwowali takze Fuchs i wsp. [14], ktorzy
wykazali silng wakuolizacje cytoplazmy w poczatkowych
stadiach formowania si¢ sieci NET, wynikajaca z powsta-
nia w komérkach PMN licznych autofagosoméw. Obraz
zwigzany z wakuolizacja cytoplazmy zaobserwowano tak-
ze w neutrofilach stymulowanych PMA u oséb chorych na
CGD, a ktére nie byty zdolne do wytwarzania ROS [41].
Badania te potwierdzily, ze farmakologiczne zahamowa-
nie procesu autofagii nie koliduje z zajSciem wybuchu
tlenowego zaleznego od oksydazy NADPH, chociaz stan
ten zaburza proces wewnatrzkomoérkowej dekondensacji
chromatyny, co prowadzi do §mierci komdrki z objawami
apoptozy. Wykazano takze [41], ze zahamowanie oksy-
dazy NADPH nie wptywa na proces autofagii, jednak za-
burzenia w przebiegu ktéregokolwiek z tych dwéch me-
chanizméw blokuja dekondensacje¢ chromatyny jadrowej,
a tym samym NETozg. [41]. Badajac wptyw interleukiny
1B (IL-1pB) oraz procesu autofagii na wytwarzanie sieci
NET u 0s6b chorych na dng moczanowa, wykazano silna
zalezno$¢ migdzy hamowaniem 3-kinazy fosfatydyloino-
zytolu (PI3K — phosphatidylinositol 3-kinase) i zakwasze-
niem Srodowiska pecherzykéw endosomalnych a zahamowa-
niem tworzenia i uwalniania sieci NET [32]. W badaniach
tych zastosowanie 3-metyloadeniny (3-MA — 3-methylade-
nine) i LY 294002 (swoistych inhibitoréw PI3K — kinazy
kluczowej dla rozpoczgcia procesu autofagii) oraz bafilo-
mycyny A (blokujacej zakwaszenie pgcherzykéw endoso-
malnych w jej koficowym etapie), skutkowalo brakiem wy-
twarzania NET, ktére wydaje si¢ stymulowane obecnoscia
krysztatéw moczanu jednosodowego (MSU — monosodium
urate), dodatkowo regulujacych przeksztalcenie prointer-
leukiny 1B (pro-IL1B) w postaé dojrzata — IL-1f, na dro-
dze niezaleznej od kaspazy 1 [58].

MEcHANIZMY OBRONY PATOGENOW WoBEC siEct NET

Skutecznos¢ sieci NET potwierdzono wobec wielu mi-
kroorganizméw i pasozytow, jednak wykazano, ze niektd-
re z nich potrafig skutecznie broni¢ si¢ przed ztapaniem
i/lub, jak juz wspomniano, zniszczeniem ich przez tg sieé.
Jednym z takich mechanizméw jest modyfikacja budowy
Sciany komodrkowej, wskutek czego zmniejsza si¢ jej po-
winowactwo do NET, innym za§ zmiana fadunku ich po-
wierzchni [3,8,52]. Dotychczas nie badano determinantéw
warunkujacych wiazanie drobnoustrojow przez NET, jed-
nak dowiedziono, ze jest to zalezne od sktadnikéw znajdu-
jacych si¢ na powierzchni komoérek bakteryjnych [30,52].
Na przyktad paciorkowce maja przynajmniej dwie stra-
tegie, dzieki ktérym unikaja zwiazania przez sie¢ NET
i obie oparte sa na modyfikacji powierzchni komérki bak-
teryjnej. Jedna z nich bazuje na zmniejszeniu powinowac-
twa NET do powierzchni komorki, co zwiazane jest z po-
lisacharydowa otoczka tych bakterii, gdyz wykazano, ze

w przypadku S. pneumoniae, jakakolwiek zmiana w eks-
presji genéw warunkujacych okreslona strukturg otocz-
ki znaczaco zmniejsza wiazanie tych bakterii przez siec¢
NET [3]. Dodatkowo, aktywacja operonu dlt (d-alanyl-li-
poteichoic acid) wystepujacego w genomie tych bakterii,
powoduje wiaczenie reszt D-alaniny do kwaséw lipotej-
chojowych, zmieniajac w ten sposéb tadunek ich Sciany
komoérkowej z ujemnego na dodatni, co zmniejsza powi-
nowactwo kationowych, bakteriobdjczych biatek, wcho-
dzacych w sktad NET, do tych komérek [52]. Trzeba do-
dad, ze inaktywacja dItA (jeden z genéw, obok ditB, ditC
i ditD, wchodzacych w sktad operonu dif) nie ma znacza-
cego wplywu na wigzanie bakterii przez sie¢ NET do cza-
su, gdy mikroorganizmy chroni polisacharydowa otoczka,
jednakze jej brak powoduje znaczacy wzrost podatnosci
drobnoustrojéw na dziatanie tych sieci [52]. Innym, bar-
dzo powszechnym i lepiej poznanym mechanizmem obron-
nym mikroorganizméw przed sieciag NET, jest wytwarza-
nie DNaz — enzymo6w niszczacych DNA, to jest gtdwnego
elementu strukturalnego sieci NET. Zjawisko to obserwuje
si¢ u bakterii Streptococcus grupy A (GAS) oraz u wspo-
mnianego wczesniej S. pneumoniae [3,8]. W przypadku
tych ostatnich bakterii, po zwiazaniu ich przez sie¢ NET
nastepuje ekspresja genu endA — kodujacego endonukleaze
A (EndA), ktéra wywotuje degradacje uwolnionego z ko-
morki DNA. Dodatkowo, obecnos$¢ EndA stymuluje uwal-
nianie przez granulocyty obojetnochlonne elastazy, co do-
wodzi, ze endonukleaza nie tylko niszczy strukturg NET,
ale takze zaburza integralnos¢ catej komoérki granulocytu
[3]. Prowadzone przez Beitera i wsp. [3] badania wykaza-
1y, ze uwolnienie endonukleazy A w odpowiedzi na NET
jest takze pewnego rodzaju czynnikiem wirulencji, prze-
ciwdziatajacym uwigzieniu przez sie¢ NET i wzmacniaja-
cym dodatkowo rozprzestrzenianie si¢ S. pneumoniae do
ptuc i dalej do uktadu krazenia. W przypadku GAS, NET
niszczona jest przez DNaze¢ Sdal (DNaza wytwarzana
przez patogeny GAS), kodowana przez gen sdal, co zwigk-
sza przezywalnos¢ i ,,zjadliwos¢” patogendw, zaréwno in
vitro, jak 1 in vivo [8]. Przeprowadzone przez Buchanana
i wsp. [8] badania sugeruja, ze zastosowanie inhibitoréw
DNaz, takich jak aktyna G, przywraca granulocytom obo-
jetnochtonnym zdolno$¢ do skutecznego ,,wylapywania”
i unieszkodliwienia niektérych patogenéw, w tym takze
GAS, za pomoca NET. Przyjmuje si¢, ze w przysztosci
stosowanie takich inhibitoréw moze, w przypadku niekto-
rych choréb, stanowi¢ alternatywe dla kuracji antybioty-
kami czy nawet zabiegéw chirurgicznych [8].

NEGATYWNE skuTki pziIAtANIA NET

Rola zjawiska uwalniania NET przez komérki PMN oraz
sieci zewnatrzkomoérkowych wytwarzanych przez inne ko-
morki jest bardzo wazna np. w reakcjach odpornosci wro-
dzonej, gdyz wiadomo, ze zaburzenie zdolnosci ich wytwa-
rzania przyczynia si¢ do wzrostu podatnosci gospodarza na
infekcje oraz rozwoju wielu choréb. Trzeba jednak zazna-
czyé, ze duze ilosci NET uwalniane w stanach patologicz-
nych, ktére nie moga by¢ efektywnie usuwane przez DNazy,
a takze ich akumulacja w narzadach i naczyniach, ktérych
degradacja z udzialem DNaz prowadzi do uwolnienia zwia-
zanych z nig biatek, moga doprowadzi¢ do stanu zapalne-
go lub go nasili¢, zaburzy¢ mikrokrazenie i powodowac
uszkodzenie tkanek. Uwolnienie duzych ilosci DNA, hi-
stondw oraz bialek magazynowanych w komérkach moze
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si¢ takze przyczyni¢ do rozwoju choréb autoimmunizacyj-
nych. Przyktadem takiego schorzenia jest toczeil rumie-
niowaty uktadowy (SLE — systemic lupus erythematosus),
podczas ktérego gospodarz wytwarza przeciwciata przeciw
wiasnemu DNA oraz jego kompleksom z bakteriobdjczymi
peptydami [24]. Obecnos¢ tych przeciwcial, wraz z charak-
terystyczna dla tej choroby nadekspresja katelicydyny, sty-
muluje neutrofile do uwalniania NET, zawierajacego DNA,
co dodatkowo nasila stan zapalny [24,26]. Udzial zewnatrz-
komoérkowych sieci neutrofilowych zaobserwowano takze
w przebiegu zapalenia matych naczyn (SVV — small vessels
vasculitis), podczas ktérego pobudzenie wytwarzania NET
zwigzane jest z obecnoscia we krwi przeciwcial przeciw-
neutrofilowych (ANCA — antineutrophil cytoplasm autoanti-
bodies) [21], a powstajace sieci, odktadajace si¢ w nerkach,
oraz krazace we krwi kompleksy DNA-MPO, sprzyjaja
nasilaniu si¢ stanu zapalnego naczyn oraz reakcji autoim-
munologicznej wobec elementéw neutrofilow. Wykazano
takze [20], ze aktywowane podczas stanéw zapalnych ko-
morki Srodbtonka (EC — endothelial cells), uczestniczace
w transmigracji komérek PMN, moga w pewnym stopniu
stymulowaé tworzenie zewnatrzkomérkowych sieci neutro-
filowych poprzez wydzielanie IL-8, ktdre z kolei powoduja
uszkodzenie §rodbtonka prawdopodobnie zaleznie od cy-
totoksycznych wtasciwosci histonéw i innych biatek wcho-
dzacych w ich sktad, zwrotnie nasilajac stan zapalny [44].
Zaobserwowano takze, ze przypadku oséb chorych na raka,
cukrzycg, po przeszczepach, a takze w stanie przedrzucaw-
kowym czy po przebytym udarze, zaobserwowano we krwi
tych chorych krazenie wolnego DNA (cf-DNA — circula-
ting-free DNA) [26]. Do niedawna uwazano, ze pochodzi
ono gtéwnie z obumartych, nekrotycznych tkanek, jednak
odkrycie sieci NET, ktérych podstawowym elementem
strukturalnym jest wtasnie DNA, przyczynito si¢ do pod-
jecia dodatkowych badan. Obserwacje z tego zakresu m.in.
u ci¢zarnych kobiet w stanie przedrzucawkowym wykaza-
ty nie tylko wysokie cisnienie tgtnicze oraz obecnos¢ biat-
ka w moczu, ale takze wzmozong aktywacj¢ neutrofiléw
krwi obwodowej oraz wzrost stezenia wolnego, matczyne-
go DNA we krwi [19]. U kobiet dotknigtych tym schorze-
niem wykazano takze obecnos¢ sieci NET w przestrzeniach
miedzykosmkowych [19], co sugeruje, ze zjawisko uwal-
niania NET przez neutrofile moze leze¢ u podstaw etiolo-
gii tego schorzenia. Szkodliwe dziatanie zwigzane z wy-
tworzonymi NET obserwuje si¢ takze w przypadku choréb
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infekcyjnych oraz genetycznych, m.in. wielu choréb ukta-
du oddechowego. Zauwazono, ze u chorych na ostre uszko-
dzenie ptuc, bedace powiktaniem wirusowego zapalenia
ptuc, zewnatrzkomdrkowe sieci neutrofilowe gromadza si¢
w okolicach pecherzykéw ptucnych i prawdopodobnie sa
jednym z powoddéw uszkodzeni pecherzykowo-naczynio-
wych, wynikajacych m.in. ze wspomnianych wasciwosci
cytotoksycznych niektérych z biatkowych sktadnikéw tych
sieci [34,44]. W przypadku pacjentéw cierpiacych na mu-
kowiscydoze wykazano, ze zawarta w ich plwocinie elasta-
za oraz DNA zdaja si¢ rowniez pochodzi¢ z NET, co suge-
ruje, ze w tym przypadku odktadanie si¢ sieci NET moze
nasila¢ objawy choroby zaréwno przez zahamowanie ru-
chéw rzgskowych i tym samym mechanicznego oczysz-
czania drég oddechowych, ale takze przez okluzj¢ naczyn
wlosowatych ptuc [26,52].

PobpsumowaNIE

Powszechnie wystgpujace we krwi neutrofile petnig bardzo
wazna rol¢ w mechanizmach wrodzonej odpornosci u kreg-
gowcow, bedac w chwili infekcji pierwsza linia obrony orga-
nizmu, opartg na procesie fagocytozy, ale i/lub cytotoksycz-
nosci, cytolizy i pinocytozy. Obecnie odkryto inna, bardzo
wazna cechg tych komorek, to jest zdolnos¢é do uwalniania
chromatynowej sieci NET, utworzonej m.in. z DNA jadro-
wego, ktéra pozwala ,,schwytac¢” i ,,uwigzi¢” patogeny, wy-
stawiajac je na dziatanie st¢zonych i silnie bdjczych biatek
pochodzacych z ziarnistosci neutrofiléw. Ponadto przerwanie
ciagtosci otoczki jadrowej, a nastgpnie bton ziarnistosci i bto-
ny cytoplazmatycznej, wiaze si¢ z wejsciem tych komérek
w program $mierci nazwanej NEToza. Dodatkowo zdolnos¢
innych komérek uktadu odpornosciowego, w tym mastocy-
téw 1 makrofagéw/monocytéw, do uwalniania zewnatrzko-
morkowych sieci chromatynowych pochodzenia jadrowego,
a takze neutrofiléw i eozynofiléw do wyrzucania sieci po-
wstatych z chromatyny mitochondrialnej, wydaje si¢ prze-
fomem w badaniach nad mechanizmami odpornosci wro-
dzonej. Mimo iz sktad sieci NET, a takze ET uwalnianych
przez inne komérki oraz spos6b ich uwalniania zostaty opi-
sane, molekularne mechanizmy towarzyszace ich wyrzuce-
niu nadal nie sa do korica poznane i wciaz sg przedmiotem
badan, co by¢ moze w przysztosci przyczyni si¢ do blizsze-
go poznania dalszych, swoistych dla tych procesow faktéw,
stanowiagcych wazne elementy odpornosci u krggowcow.
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