Zirne bunky ako potencialny ciel molekularneho vodika pri
regulacii lokalneho tkanivového mikroprostredia.

Poznatky o biologickych ucinkoch molekularneho vodika (H 2 ), plynného vodika,
neustale napreduju, ¢o je ddvodom na optimizmus viacerych zdravotnickych
pracovnikov pri zvladani viacerych ochoreni, vratane spoloensky vyznamnych
(zhubné nadory, diabetes mellitus, virusové hepatitidy duSevné poruchy a poruchy
spravania).

O mechanizmoch, ktoré su zakladom biologickych ucinkov H2, sa v3ak stale aktivne
diskutuje. V tomto prehlade sa zameriavame na Zirne bunky ako potencialny ciel pre
H2 na Urovni Specifického tkanivového mikroprostredia.

Molekularny vodik reguluje spracovanie prozapalovych zloZiek sekretdmu zirnych
buniek a ich vstup do extracelularnej matrice; to mdéze vyznamne ovplyvnit kapacitu
metabolizmu integrovaného pufra a Strukturu imunitného prostredia lokalneho
tkanivového mikroprostredia.

Vykonana analyza poukazuje na niekolko potencialnych mechanizmov rozvoja
biologickych ucinkov H 2 a ponuka velké moznosti na prenesenie ziskanych
poznatkov do klinickej praxe.

1. Uvod

V sucasnosti narastd mnozstvo udajov, ktoré podporuju ucast reaktivnych foriem
kyslika (ROS) na iniciacii a rozvoji zapalu po¢as chorobného procesu v roznych
vekovych obdobiach jedinca[1,2,3,4,5].

Nadmerna produkcia ROS ma za nasledok oxidacny stres, ktory prispieva k progresii
zapalového procesu [ 6,7, 8, 9]. V Specifickom tkanivovom mikroprostredi je uloha
zirnych buniek (MC) pri regulacii lokalnej homeostazy a metabolického prostredia
integrovaného pufra kriticka.

Na jednej strane MC exprimuju Siroku Skalu receptorov, ktoré poskytuju vysoko citlivé
mechanizmy na vytvorenie selektivnej reakcie na vonkajSie a vnutorné vyzvy.

Na druhej strane m6zu MC selektivne vylu€ovat rézne triedy mediatorov

a alternativne profily cytokinov a chemokinov, ¢im poskytuju cielené ucinky

na imunitnu a stromalnu krajinu Specifického tkanivového mikroprostredia.

Nastroje MC su tri zakladné triedy mediatorov — vopred vytvorené mediatory,
mediatory odvodené od lipidov a viaceré cytokiny, chemokiny a rastové faktory
vytvorené po stimulacii MC na potrebnu modifikaciu fyziologickych reakcii

a imunitnych funkcii [ 1011 ].

MC maiju osobitny vyznam pri vyvoji prozapalového pozadia, regulujuceho stav
mnohych buniek imunitnej a stromalnej krajiny a extracelularnej matrice spojivového

zakladnou Strukturalnou a funkénou zlozkou a regulacia tejto zlozky méze ovplyvnit
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integralny stav miestneho tkanivového mikroprostredia a jeho odolnost’ voci réznym
vyzvam. Preto je zaujimavé hladat nové molekularne €inidla, ktoré mézu vyuzivat
vlastnosti MC na manipulaciu lokalneho zapalu — jedno z tychto Cinidiel, H2 |

ma osobitny vyznam.

Mechanizmy, ktoré su zakladom biologickych u€inkov H2  vratane protizapalovych,
antiapoptotickych, neuroprotektivnych, radioprotektivnych, adaptivnych,
homeostatickych atd'., boli objasnené, ale nedostato¢ne

V tejto Studii sa MC povazuju za potencialne H2 ciele pri regulacii homeostazy
integrovaného pufrového metabolického prostredia extracelularnej matrice
a imunitnej krajiny Specifického tkanivového mikroprostredia. Enzymy uvolfiované
MC pocas zapalu, ktoré mézu byt bodom vplyvu pre H2  su atraktivnymi bodmi
diskusie.

Aktivacia MC je sprevadzana zvySenymi hladinami ROS. Vzhladom na to, ze MC
alebo makrofagy produkuju ROS v ranom §tadiu zapalovej reakcie, H2 mozno pouzit
v najskorSich S&tadiach tvorby lokalnych zapalovych lozisk. vz je teda uplne
integrovany do zoznamu Ccinidiel, ktoré moézu nepriamo ovplyvnit aktivitu MC
prostrednictvom ucinku na ROS.

K dnedSnému driu existuje len niekolko vyskumnych Studii tykajucich sa ucinku
H2 nha biologiu MC. Expozicia H2 viedla k znizeniu migracie a sekrecnej aktivity
MC a zniZeniu rozsahu  zapalovych reakcii vo  viacerych  organoch
[41,42,43]. Okrem toho experiment preukazal pozitivne u€inky H2 »a remodelaciu
dermis koze v dosledku stavu MC [44]. To v8ak zjavne nestaCi na odhalenie
skuto¢ného potencialu MC pri VYVOji biologickych vysledkov hz .

Tento prehladovy dokument je zamerany na zameranie pozornosti mnohych
odbornikov na MC ako potencialny ciel n2pod svojimi terapeutickymi ucinkami na
patogenézu stavov sprevadzanych akutnym a chronickym zapalom, ktorych vznik je
primarne spdsobeny zmenami v bunkovej krajine S$pecifického tkanivového
mikroprostredia a stavmi integrovaného pufrového metabolického prostredia
extracelularnej matrix.

2. Molekularny vodik ako perspektivny prostriedok na regulaciu stavu
integrovaného timivého metabolického prostredia lokalneho tkanivového
mikroprostredia

H2 je dvojatomovy plyn pozostavajuci z dvoch navzajom kovalentne viazanych
atomov vodika . Bunkova biologicka dostupnost’ H2 je extrémne vysoka vdaka jeho
jedine€nym fyzikalno-chemickym vlastnostiam. Jeho mala velkost, nizka hmotnost,
neutralny naboj a nepolarna povaha v kombinacii s vysokou rychlostou difuzie mu
umozfuju volne prenikat cez bunkové membrany a difundovat do mitochondrii

ajadra[38,39,45].

Boli preukazané terapeutické a profylaktické uc€inky H2 na r6zne organy. H2 ma
antioxidacné vlastnosti, pretoze okamzite posobi proti hydroxylovym radikalom [ 46|
a znizuje hladiny peroxydusitanu [ 37]. Vdaka svojmu antioxidanému pésobeniu
udrzuje H » stabilitu gendmu mnozstvom markerov spomalujucich procesy
bunkového starnutia a zabezpec€uje modifikaciu histénov a udrziavanie telomér
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[ 37 ]. Okrem toho m6ze H2 inhibovat zapalové procesy a kontrolovat imunitny
systém, mechanizmy bunkovej smrti (apoptoza, autofagia a pyroptoza), regulaénu
drahu mTOR, autofagiu, apoptdézu a mitochondrialne zdravie

Zapal je vyvolany uvofiovanim prozapalovych cytokinov, ktoré su v najvacsom
mnozstve produkované imunokompetentnymi bunkami, vratane makrofagov,

MC a neutrofilov. Vysledna nekontrolovana burka cytokinov méze viest k tazkym
stavom s akutnym alebo chronickym zapalom. Mitochondrie generujuce velké
mnozstva najpotencialnejSieho hydroxylového radikalu «OH sa javia ako jeden

z hlavnych zdrojov ROS. H > mdze selektivne neutralizovat’ «OH vytvorenu v
mitochondriach a tym produkovat’ svoje spravne ucinky [ 52 , 53,54 ,55].

Ako sa ukazalo, ROS poskytuje aktivaciu zapalu NLRP3 a to zase spusta produkciu
prozapalovych cytokinov. H cprispieva k inhibicii aktivacie zapalu NLRP3 potlatenim
oxidaCného stresu. Tato skuto¢nost' je spojena s jeho profylaktickym u€inkom
suvisiacim so zapalovymi ochoreniami, vratane tych v presymptomatickom stave
[56,57]

Nedavno sa objavili zaujimavé vysledky vyskumu podporujuce ucinnu aplikaciu

H2 a0 Nového protinadorového Cinidla a dokazujuce jeho ucinok

na zmiernenie vedlajsich uc€inkov lie€by rakoviny. Pozoruhodné je, Ze mechanizmy
tvorby ucinkov H2 nie sU spdsobené len vyrovnavanim *OH, ale aj regulaciou génovej
expresie [ 55 ]. Uvadza sa o radioprotektivnych uc€inkoch H > na zaklade eliminacie
*OH vplyvom ionizujuceho ziarenia [58 ].

Boli opisané aj neuroprotektivne ucinky H2 , désledku antioxidacnych,
protizapalovych, antiapoptotickych ucinkov, regulacie autofagie, modulacie
mitochondrialnej funkcie a hematoencefalickej bariéry. Ako bolo preukazané,

H2 ma ochranny ucinok na ischemické poSkodenie nervového systému, traumatické
poranenia, subarachnoidalne krvacanie, neuropaticku bolest, neurodegenerativne
ochorenia, kognitivne dysfunkcie, depresiu atd. [59 ] .

Uvadza sa, ze H 2 ma r6zne moznosti nepriameho pésobenia, ktoré su
sprostredkované produkciou réznych biologicky aktivnych latok za vzniku
chronickych ucinkov [ 35 ]. Av8ak hlavné mechanizmy w2su eSte daleko od odhalenia
a v sucCasnosti je potrebné dalSie hfadanie tkanivovych a intracelularnych ciefov w2 .

Je potrebné poznamenat, Ze uc€inky molekularneho vodika na konkrétne tkanivove
mikroprostredie mézu zavisiet od spdésobu prijmu: pitie hydrogenovanej vody,
inhalacia s vodikom, intravendzne injekcie fyziologického roztoku bohatého na vodik,
podavanie tabliet na odvodnenie vodika atd. schopnost H 2 difundovat cez tkaniva,
mozno predpokladat, ze dosiahnutie jeho najvyssej koncentracie v urCitom okamihu
je mozné v tych organoch, ktoré su akousi vstupnou branou pre vstup H > .

Napriklad lie€ebné kupele s H2 bude prospesnejSia na lie€Cbu koznych ochoreni a na
ucely prevencie je najvhodnejSie pouzivanie pitnej vody obohatenejo H »

160 ]. Zaroven je celkom zrejmé, Ze ak je potrebné vytvarat najvyssie koncentracie
H > v tkanivach, inhalacia vodika méze byt najucinnejSim spésobom.
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3. Zirne bunky su klaéovymi regulaénymi hraémi v organovo $pecifickom
tkanivovom mikroprostredi

Stav Specifického tkanivového mikroprostredia reprezentovaného cievami,
bunkovou zloZkou a extracelularnou matricou je rozhodujuci pri tvorbe patologického
loZiska. Kazdy organ ma Specializované bunkové zhluky, ktoré vyuzivaju spravne
regulacné mechanizmy na udrzanie lokalnej homeostazy. MC sa aktivne podielaju
na riadeni bunkovych kooperacii, monitoruju vacsinu kfu€ovych parametrov
bunkového mikroprostredia [ 10, 61, 62].

Heterogenita MC urcuje ich Specificku ulohu pre kazdy stav organovo Specifického
tkanivového mikroprostredia. Fenotypova plasticita MC vytvara velky potencial pre
tvorbu subpopulacii so Specializovanymi vlastnostami v dosledku epigenetickych
mechanizmov na urovni lokalneho mikroprostredia. Najma vyvazena regulacia
adaptacie MC na Specifické tkanivové mikroprostredie sa dosahuje v kazdom
Specifickom ¢asovom bode v désledku rédznych mechanizmov, vratane ucinkov
tryptdzy na DNA [ 63].

Jedine¢nost MC spociva na jednej strane v mimoriadnej kombinacii prispésobeného
senzorického aparatu na informovanie zmysluplnych znakov metabolického
prostredia integrovaného pufra a na druhej strane v multifunkénom efektorovom
aparate reprezentovanom sekretdbmom. Zmeny existujuce v tkanivovom
mikroprostredi zaznamenavaju MC pomocou viacerych receptorov, vratane
povrchovych receptorov IgG, receptorov podobnych Toll, lektinovych receptorov typu
C, receptorov podobnych génu | indukovatelnych kyselinou retinovou, receptorov
podobnych doméne oligomerizacie nukleotidov, siglekov receptory spojené s G-
proteinom, lipidové mediatorové receptory, alarminové receptory, leukocytové Ig-
podobné receptory, cytokinové receptory, integriny, tetraspaniny, jadrové receptory
atd. [64 ,65] .

V pripade nealergickej adekvatnej aktivacie MC a vyziev bunkového
mikroprostredia mézu MC s vysokou selektivitou vylu€ovat rézne biologicky aktivne
latky, ktoré mozno klasifikovat ako preformované mediatory a mediatory, ktoré sa
resyntetizuju poc€as procesu Aktivacia MC. Vopred nahromadené sekretomové
produkty predstavuju biogénne aminy (histamin, polyaminy, dopamin, serotonin),
proteazy (chymaza, karboxypeptidaza A, trypaza, katepsin G, granzym B,
metaloproteinazy) a enzymy (kinogenazy, heparanaza, angiogenin, aktivna kaspaza-
3), vratane lyzozémovych enzymov (B-hexosaminidaza, B-glukuronidaza, B-D-
galaktozidaza, arylsulfataza A, katepsiny), proteoglykany (heparin, chondroitin
sulfat), cytokiny (TNF, IL-4, IL-15 atd’.) , chemokiny (RANTES, eotaxin, IL-8, MCP-1
atd.), rastové faktory (TGF-B, bFGF, EGF, VEGF, NGF, FGF-2, SCF, PDGF), ako aj
pocetné regulacné peptidy (kortikoliberin, endorfin, endotelin-1, latka P, vazoaktivny
crevny peptid, angiogenin, bradykinin, leptin, renin, somatostatin atd.

.). Resyntetické produkty zahffaju cytokiny odvodené z buniek, rastové faktory,
mitogény, chemokiny odvodené od MC a rézne lipidové metabolity, najma
prostaglandiny a leukotriény.66 , 67 ] ( obrazok 1).
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Obrazok 1. Ciele pre komponenty sekretomu zirnych buniek v Specifickom
tkanivovom mikroprostredi. Obrazok ukazuje hlavné ciele Specifického tkanivového
mikroprostredia pre zirne bunky, vratane neimunitnych buniek, imunokompetentnych
buniek a cielov extracelularnej matrice. Arzenal biologicky aktivnych latok MC pre
sekréciu predstavuje Siroka Skala preformovanych, neoformovanych a
neosyntetizovanych mediatorov, €o umoznuje vysoko selektivnu regulaciu stavu
bunkovych a extracelularnych cielov v ramci stanovenych fyziologickych

konstant. Ovplyvnenim biosyntetickych a sekre¢nych aktivit Zzirnych buniek je teda
molekularny vodik schopny nepriamo regulovat' kluCové parametre lokalneho
mikroprostredia v ramci obmedzenych tkanivovych kompartmentov a vyklenkov.

Fenotypova plasticita MC je ovplyvnena reakciami na Specifické zapalové
podnety, Co ma za nasledok ich dlhotrvajuce ucinky polarity na adaptivne imunitné
reakcie. Vzhlfadom na vplyv ROS na metylaciu DNA [ 68 ] sa za urc€itych podmienok
pravdepodobne vytvori prozapalovy fenotyp MC. Kedze MC su dlhoveké a mbzu byt
vystavené viacerym cyklom aktivacie, pravdepodobne ziskaju skusenosti v reakcii na
opakované stimuly. Takato ,trénovana imunita“ po expozicii patogénu bola
preukazana medzi roznymi imunokompetentnymi bunkami [ 69 ]. Schopnost MC
regranulovat’ kontrastuje s aktivitou vacsiny ostatnych imunitnych buniek, ktoré po
aktivacii podliehaju apoptédze [ 70]. Preto maju MC velky potencial na remodelaciu
tkaniva prostrednictvom indukovanej kolagénovej fibrilogenézy, angiogenézy, hojenia
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ran atd'., bez dosiahnutia vysokych kvantitativnych indexov na jednotku plochy
tkaniva.

KedZe su MC bezprostrednou sucastou rozvijajucich sa adaptacnych a
patologickych mechanizmov prostrednictvom sekretomovych komponentov, sluzia
ako informativny marker progresie ochorenia a predstavuju sfubny terapeuticky
ciel. Zvlast délezité su Specifické MC proteazy — tryptaza, chymaza a
karboxypeptidaza A3 [ 71, 72, 73 ]. Sekrecné mechanizmy proteaz a ré6znych
sekretomovych zloziek poskytuju rézne moznosti na vylu€ovanie latok s vysokou
selektivitou do extracelularnej matrice, ¢im vytvaraju Siroké spektrum biologickych
ucinkov [74,75,76,77].

4. Zirne bunky a zapal

MC hraju ustrednu tému pri iniciacii, zosilneni a regulacii zapalu. Vyrazne
zvySeny pocet MC a aktivacia degranulacnych mechanizmov v tkanivach
so zapalovymi javmi slubuje vyvoj novych terapeutickych algoritmov zameranych na
cielenu regulaciu uvolhovania Specifickych mediatorov. Pri zapale sa pocet MC
v tkanive dramaticky zvySuje. Aktivované MC promptne degranuluju a uvolfuju
bioaktivne molekuly zo sekre€nych granul prostrednictvom mnohych mechanizmov,
ktoré zabezpecuju selektivitu ich vstupu do extracelularnej matrice
[ 20, 76, 77]. Aktivované MC reaguju pocCas akutneho a chronického zapalu okrem
sekretdomovych zloZiek a uvolfiuju ROS. Dalej je fenotyp MC v tkanivach so zapalom
charakterizovany zvySenou hustotou receptora X2 spojeného s G proteinom
(MRGPRX2). Aktivacia MC ma za nasledok uvolnenie mnohych bioaktivnych
zlu€enin, ktoré zohladruju priestorové, Casové a chemicko-fyzikalne viastnosti
lokalneho tkanivového mikroprostredia, koriguju lokalnu homeostazu pocas vyvoja
zapalu a naslednej obnovy homeostazy na normalne hodnoty. Kazdy z bodov
intracelularneho spracovania zapalovych mediatorov v MC a postsekre¢ny
metabolizmus su teda ucinnymi cielmi pre modulaciu zapalu pomocou tropickych
Cinidiel. Jednym takym Cinidlom méze byt H2 .

Aktivacia MC je riadena niekolkymi receptormi: Fc € RI, Toll-like receptors (TLR), KIT
receptor, komplementové receptory C5a a C3a, MRGPRX2 atd. [ 78 , 79, 80 ].

Pri degranulacii MC uvolfuju tkaniva mediatory s vysokou prozapalovou aktivitou,
vratane Specifickych proteaz (tryptaza, chymaza a karboxypeptidazy); prozapalové
cytokiny (interleukin (IL)-4,5,6,15), tumor necrosis factor—a (TNF-a); vaskularne
endotelové rastové faktory (VEGF); biogénne aminy (histamin); hydrolazy, ktoré
aktivacia MC je charakterizovana zvySenim intra- a extracelularneho ROS

[ 83, 84 ]. Délezité je, ze predizeny pobyt MC v ohnisku zapalu vedie k chronicke;
aktivacii sprevadzanej zvySenou expresiou Fc € Rl a MRGPRX2 receptorov v MC,
a teda k zvySenej citlivosti na aktivacné signaly Specifického tkanivového
mikroprostredia [ 67 , 85 ]. Je samozrejmé, Ze tato situacia kazdym kruhom zvysi
sekréciu cytokinov, chemokinov a enzymov s prozapalovou aktivitou.

MC za normalnych fyziologickych podmienok sa teda budu lisit od MC v
patologickom zamerani charakterizovanom zapalovym mikroprostredim. Tieto udaje
poskytuju sfubné prileZitosti na zacielenie H2 na Specifické vlastnosti MC v tkanivach
SO zapalovym procesom.
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5. Reaktivne druhy kyslika v mechanizmoch aktivacie sekreénych drah zirnych
buniek

Uvolfovanie intracelularnych a extracelularnych ROS (ROS i, a ROS ex ) ma
vplyv na imunokompetentné bunky vratane makrofagov, neutrofilova MC
[31,86,87,88]. Je zname, Ze v zavislosti od koncentracie ROS mézu mat
Skodlivy ucinok na bunkové makromolekuly a spolu s tym pdsobit’ ako dolezité
mediatory zapojené do regulacie bunkového rastu a diferenciacie, vratane réznych
a nepriamo (ako poslovia a regulatory) ovplyviiovat mnohé Strukturalne a funkéné
aspekty bunkovej biolégie. Nadbytok ROS méze mat’ za nasledok gendmoveé
mutacie, ale €o viac, méze spdsobit ireverzibilnu oxidacnu modifikaciu proteinov
(oxidaciu a peroxidaciu proteinov), lipidov a proteoglykanov, narusit’ ich funkciu
a prispiet’ aj k patologickym zmenam [41 | . Naopak, lokalne ROS v nizkych
koncentraciach su kritické ako redoxné signalne molekuly v mnohych signalnych
drahach zapojenych do udrziavania intracelularnej homeostazy (MAPK/ERK,
PTK/PTP, PIBK-AKT-mTOR atd’.) a do regulacie klu€ovych transkripénych faktorov
(NFkB /IkB, Nrf2/KEAP1, AP-1, p53, HIF-1 atd".) [ 95]. Preto méze ROS regulovat
mnohé bunkové funkcie vratane proliferacie, diferenciacie, migracie a
apoptozy. Zakladné studie molekularnych mechanizmov biologickych u¢inkov ROS
a potencialu ich sily budu zakladom pre vyvoj novych terapeutickych pristupov.

Ako bolo opakovane dokazané, degranulacia MC v désledku chemickych latok
(soli Hg a Au, latka 48/80, Ca2 * ionoféry atd.) a fyziologickych stimulov (antigény,
neurotroficky rastovy faktor, latka P atd.) je sprevadzana zvySeny obsah ROS v
hlavné zlozky ROS v MC [ 99, 100, 101 ]. Po aktivacii MC sa ROS i, rychlo uvolni,
pricom vrchol dosiahne v priebehu niekolkych minut [21 , 22 , 83 ]. Imunitna aktivacia
po identifikacii antigénu komplexom IgE-FceRI, ako aj neimunologicka aktivacia
thapsigarginom, ionomycinom a inymi zlu¢eninami, je sprevadzana zvySenim
ROS[83, 102, 103 ]. Narozdiel od ROS v, neexistuje konsenzus tykajuci
sa vydania ROS ex . Okrem ROS ex uvolnenych vyluéne z MC su Zirne bunky tiez
vystavené ROS e action v dosledku blizkosti makrofagov a inych
imunokompetentnych buniek [ 86 , 104 ].

K dneSnému driu su viaceré experimentalne udaje kfu€ovou sucastou ROS pri
regulacii degranulacie MC, pokial ide o modely in vitro a in vivo. ROS i, sa aktivne
podiefa na aktivacii zakladnych intracelularnych signalnych drah a méze stimulovat
produkciu mnozstva prozapalovych mediatorov MC. V mitochondriach MC je
pritomnych viacero zdrojov ROS, ktoré zahffiaju elektrénovy transportny retazec,
dehydrogenazy v matrici, proteiny medzimembranoveého priestoru,
monoaminooxidazy vo vonkajSej membrane atd. [31 , 105 ] . Tieto enzymy tvoria
O 27, ktory je dalej zdrojom H > O »a hydroxylové radikaly *OH. MC produkuju ROS
po stimulacii vysokoafinitnych IgE receptorov (Fc epsilon RI). Ako je zname, existuju
ROS-regulované intracelularne a/alebo plazmatické membranové Ca2 * kanaly
MC. V MC je aktivita zasobnikového Ca2 * kanala (SOC) regulovana O 2~
a H> O 2. Generovanie H202 je zavislé od aktivit kinazy rodiny Src a
fosfatidylinozitol-3- kinazy . SUCasne je tvorba O , ™ zavislaodCa2+ v extracelularnom
prostredi. Generovanie o2- a H2o- _2 oddelenim signalnych mechanizmov recipro¢ne
reguluju aktivitu SOC v MC, ktora je prezentovana v signalizacii Ca 2* a aktivite
sekrécie mediatora [ 23, 101 ]. Podmienky, ktoré podporuju tvorbu ROS v MC, m6zu
viest k aktivacii MC prostrednictvom vapnikovej signalizacie, vratane hypoxie, alergie
a expozicie ligandom receptora arylovych uhlovodikov [ 27 , 106 , 107 ].
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ROS produkované NADPH oxidazou reguluju prozapalovu odpoved MC
[ 83 ]. Pravidelné mitochondrialne funkcie su nevyhnutné na zabezpecenie
fyziologickej bunkovej dynamiky a ich dysfunkcia spusta rozvoj mnohych poruch,
vratane poruch imunitného systému. Vplyv vonkajSich faktorov na MC méze zvysit
produkciu H 2 O > za u€asti mitochondrialneho komplexu Ill, ¢im sa zvySuje sekrécia
histaminu a serotoninu MC [ 108 ]. PouZitie noako latka s antioxidaCnymi
vlastnostami je patogeneticky najkritickejSim mechanizmom umoznujucim znizenie
degranulaénej aktivity MC a v désledku toho teoreticky slubny potencial na znizenie
zapalového pozadia v Specifickom tkanivovom mikroprostredi (obrazok
2 ) . Protonovy gradient cez vnutornu mitochondrialnu membranu je hlavnou hnacou
silou mitochondrialnej produkcie ROS a m6ze byt modifikovany zastupcami rodiny
mitochondrialnych uncoupling proteinov (UCP). Z nich je UCP2 odpojena oxida¢na
fosforylacia so su¢asnym znizenim produkcie ROS u€innym regulatorom funkcie MC
[ 109, 110, 111]. Nedavne dbkazy naznacuju, Zze UCP2 a mitochondrialna
translokacia reguluju degranulaciu MC [ 112 ]. UCP2 nielenze neutralizuju ROS,
ale tiez zabrariuju ich tvorbe, pricom ovplyviuju degranulaciu MC nepriamo
prostrednictvom zvysenej koncentracie Ca 2* [ 113 ]. Preto maju aktivatory UCP2
potenciadl zniZzovat produkciu mitochondridlnych ROS [ 114 ].
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Obrazok 2. Mozné mechanizmy regulacie H2 na sekreCnych drahach prozapalovych
mediatorov mastocytov.

ROS moze spbsobit reverzibilné posttranslaéné zmeny v proteinoch zapojenych
do intracelularnej signalizacie. Napriklad konkrétne proteiny obsahuju cysteinove
zvysky, ktoré maju schopnost oxidacie. Kazda z tychto modifikacii méze zmenit
aktivitu proteinu, a tym ovplyvnit jeho funkciu v signalnej transdukcénej drahe
[41,115]

Jednou z centralnych udalosti sprostredkovanych vplyvom ROS a zmien v
redoxnom stave bunky je zvy$ena cytoplazmaticka koncentracia Ca 2*, ktoré su
kfu€ové v mechanizmoch degranulacie MC [ 116, 117, 118 ]. Su€asne zmena
intracelularnej koncentracie Ca2 * ovplyvriuje aj tvorbu ROS [ 88 ]. Aktivacia MC
prichadza s produkciou ROS; ROS reguluju rézne signalne drahy, ¢im zabezpecuju
uvolfiovanie zapalovych mediatorov a produkciu réznych cytokinov. Proteinové
tyrozinfosfatazy (PTP) su superrodinou enzymov, ktoré su hlavnymi cielmi pre ROS
v désledku nukleofilného cysteinu citliveého na oxidaciu na ich aktivnom mieste
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[119 ]. Ako bolo uvedené, su mozné priame a nepriame regulacie proteinovych
tyrozinfosfataz na baze Cys |. a Il. triedy (PTEN, LMW-PTP, SHP-2, PTP-PEST,
PTP1B, DEP-1, TC45, LAR atd.). Je zname, Ze fosfatazy SHP-1, SHP-2 a PTEN sa
podielaju na aktivacii MC [ 120, 121, 122 ]. Inhibicia fosfatazy H 2 O 2 indukuje
fosforylaciu tyrozinovych zvyskov B- a y- podjednotiek FceRl, priliv Ca ?* a sekre¢nu
aktivitu MC [ 123 ].

Preto mézu byt redoxne regulované proteintyrozinfosfatazy cielom novych
moznosti lieCby alergii alebo zapalovych ochoreni pomocou H2 [ 124 ] . Aktivacia
proteinkinazy C zavisla od ROS méze byt jednym z mechanizmov regulacie MC
pomocou H2 [ 125 ] . Treba tiez poznamenat, Ze adaptorovy protein LAT (linker pre
aktivaciu T buniek) mdZze sluzit ako ciefl pre ROS; interakcia s tymto proteinom
podporuje indukciu FceRI-dependentnej drahy aktivacie MC [ 126]. Naopak,
nizkourovnoveé lokalne ROS su kfu¢ové ako molekuly redoxnej signalizacie v réznych
drahach podielajucich sa na bunkovej homeostaze (MAPK/ERK, PTK/PTP, PI3K-
AKT-mTOR), ako aj ako regulatory klu€ovych transkripnych faktorov (NFkB/ IKB,
Nrf2/KEAP1, AP-1, p53, HIF-1).

ROS teda méze mat rozhodujucu ulohu pri regulacii signaliza¢nej kaskady FceRI
pre degranulaciu MC. Ako bolo uvedené, existuje vela potencialnych cielov MC,
ktoré su citlivé na uc€inky ROS. Vyskum skumajuci vplyv ROS na rézne cesty
aktivacie MC, najma na drahu zavislu od FceRI, poskytuje velké prileZitosti na dalSi
vyvoj a implementaciu liekov Sitych na mieru na baze antioxidantov a inhibitorov
vznikajucich pri produkcii ROS do klinickej praxe [ 16 , 41 ]. H 2 m&ze byt pouZzity ako
taky prostriedok, jeho antioxida¢né vlastnosti su Siroko diskutované
[45,52,127 ]. HombzZu byt pouzité na ucinné terapeutické pdsobenie na patoldgie
spojené s MC, predovsetkym atopického pévodu. H2 aplikovany pomocou réznych
pristupov méze pbsobit ako blokatory sekre€nej aktivity MC, ¢, obmedzuje ich
potencial vytvarat prozapalovu pbédu v Specifickom tkanivovom mikroprostredi
a mdze byt pouzity na lieCbu viacerych systémovych zapalovych a alergickych
poruch [41 , 42 ] . Peroralne pozitie vody so zvySenym obsahom H > eliminovalo
u mysSi okamzitu alergicku reakciu [ 41 ]. Konkrétne, H2 zosianuje fosforylaciu Lyn
asociovaneého s FceRI a jeho downstream signalnu transdukciu, ¢im inhibuje aktivitu
NADPH oxidazy a znizuje 120 > generacie. Autori tiez preukazali, Zze pri okamzitej
alergickej reakcii méze H2 vyinat SVOj priaznivy ucinok v désledku modulacie réznych
neznamych Specifickych signalnych drah [ 41 ].

Pri indukovanom intracerebralnom krvacani simulovanom u samcov mysi lieCba
vodikom znizila fosforylaciu Lyn kinazy a uvolfiovanie tryptazy; znizena akumulacia
a degranulacia MC, ¢o bolo nakoniec sprevadzané oslabenym narusenim
hematoencefalickej bariéry; znizeny edém mozgu; a poskytli lepSi neurologicky stav
[ 42 ]. Okrem toho sa zistilo, Ze podavanie vody bohatej na H2 znizye koznu infiltraciu
MC pri lie€be atopickej dermatitidy a sekréciu prozapalovych cytokinov, ako je
interleukin IL-1B a IL-33 [43 ] . ROS v @ ROS vzniksjuce pri aktivacii MC v prisnej
Casopriestorovej zavislosti teda mdzu byt rozhodujuce pre cielené pésobenie .

6. Predformované komponenty sekretdmu mastocytov — zapalové stimulanty

Aktivacia MC vedie k uvolneniu vopred vytvorenych mediatorov, z ktorych
niektoré maju vyrazné prozapalové ucinky. Okrem toho chronicka aktivacia MC
indukuje tvorbu zvySenej citlivosti na niekolko zloziek Specifického tkanivového
mikroprostredia v désledku adaptacie receptorového aparatu. To vyvolava vyssiu
sekréciu biogénnych aminov, cytokinov a proteaz. Zoznam zapalovych mediatorov
MC je velmi réznorody: Specifické proteazy, histamin, interferébn-gama, IL1-a, IL-1, -
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6, -8 a -18, TNFa, LTC4/LTD4, NO, VEGF, NGF, GM -CSF urokortin, LIF, INF-a,
IFN-p, atd. [ 14 , 128, 129, 130]. V tomto prehlfade by sme vSak chceli podrobnejsie
zvazit Specifické MC proteazy, ktoré su spojené s ich vysokym obsahom v MC a
vysokou prozapalovou biologickou aktivitou.

6.1. Proteazy Specifické pre Zirne bunky

Ako bolo uvedené, existuju tri Specifické proteazy fudskych MC: tryptazy,
chyméza a karboxypeptidaza A3. Studie biologickej tlohy tychto enzymov, ich
aktivity a inhibicie poskytnu nové moznosti v cielenej regulacii zapalov Specifického
tkanivového mikroprostredia a suvisiacich poruch.

6.1.1. tryptaza

Je zrejmé, Ze uvolfiovanie tryptazy pri aktivacii MC, riadené v Case a priestore
tkanivového mikroprostredia, je najdéleZitejSou udalostou pre rozvoj zapalového
procesu. Tryptaza sa vyznacuje vysokou biologickou aktivitou, ktora ma vplyv na stav
viacerych bunkovych a nebunkovych zloZiek tkanivového mikroprostredia
[73,123,131, 132]. Je pozoruhodné, Ze secernované MC proteazy podporuju
dalSiu zosilnenu degranulaciu pomocou autokrinného mechanizmu a zvysSuju
sekrecnu aktivitu inych imunokompetentnych buniek.

Zoznam stavov so zapalovymi procesmi charakterizovanymi postihnutim MC tryptazy
je pomerne dlhy, vratane kardiovaskularnych, respiracnych, traviacich,
reprodukénych, nervovych poruch (okrem iného roztriusenej sklerézy a autoimunitnej
encefalomyelitidy), ako aj muskuloskeletalneho systému, koznych poruch, nahlych
novorodencov umrtny syndrém, sepsa atd. Tryptaza ma osobitny vyznam v
mechanizmoch onkogenézy, pricom ma rézne ciefové body aplikacie na molekularne
drahy progresie ochorenia.

V kazdom stave ma tryptaza svoje spravne molekularne ciele na bunkach alebo
zlozkach extracelularnej matrice. Molekularne ucinky tryptazy na urovni tkanivového
mikroprostredia mozno rozlisit na prozapaloveé alebo protizapalové. Tryptaza
najCastejSie iniciuje zapal, Co vedie k zvySenej permeabilite kapilarnej steny,
zvyseniu migracie neutrofilov, bazofilov, eozinofilov a monocytov mimo
mikrovaskulaturu. VyssSie uvedené ucinky tryptazy su pravdepodobne
sprostredkované indukovanou tvorbou kininu, IL-1 a IL-8 v endoteli, ktora je
kombinovana s modifikovanou syntézou intercelularneho adhézneho proteinu ICAM-
1. Ako sa ukazalo, tryptaza je uzko zapojena do procesov angiogenézy

[ 133, 134]. Sucasne je tvorba novych ciev kombinovana s vyraznou remodelaciou
extracelularnej matrice, ktora suvisi predovSetkym s degradovanymi amorfnymi

a vlaknitymi zlozkami, vylu€ovanymi rastovymi faktormi, cytokinmi a chemokinmi

a matricovymi metaloproteinazami (MMP).

Spolo¢na sekrécia MMP a tryptazy nie je nahodna, pretoze tato mbéze aktivovat
ré6zne MMP v tkanivovom mikroprostredi, syntetizované MC, ako aj inymi imunitnymi
a stromalnymi bunkami v neaktivnej forme [ 135]. To zahffia MMP-1, MMP-2, MMP-
3, MMP-9, MMP-13 atd. Aktivaciou MMP teda méze tryptaza poskytnut’ dalekosiahlu
restrukturalizaciu extracelularnej matrice suvisiacej s degradovanou vlaknitou
zlozkou a zlozky zakladnych substancii, vratane lamininu, fibronektinu, mnozstva
proteoglykanov, atd. Napokon vyskumnici preukazali ucinky tryptazy na fibroblastické
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diferencialne bunky; tieto ucinky vedu k aktivnemu pohybu fibroblastickych
diferencénovych buniek, mitotickému deleniu a stimulacii syntézy kolagénovych
proteinov. Vysledkom je, Ze ucinky tryptazy podporuju hojenie ran a tiez spésobuju
fibrotické nasledky.

Tryptaza ma vysoku afinitu k receptorom PAR-2, €o vyvolava progresiu zapalovych
procesov. Receptory PAR-2 lokalizované v réznych bunkach Specifického
tkanivového mikroprostredia mézu mat za nasledok mitogénne ucinky, vyvolanie
edému, svrbenia a inych symptomov [ 135 ]. Okrem toho je neurogénny zapal
spbésobeny ucinkom stimulujucim tryptazu na receptory PAR-2 aferentnych
neurdnov. Trvalo zvySena expresia PAR-2 receptora v réznych bunkach je kluCovym
regulacnym mechanizmom tryptazy pri potenciacii zapalu. To poskytuje najma
funkéné podmienky na posilnenie bronchospazmu, sekrécie hlienu v sliznici v
dychacich cestach.

ZvySena expresia PAR-2 receptorov spdsobuje progresiu artritidy v bunkach
Specifickych oblasti chrupavky [ 133, 136, 137 ]. ZvySené mnozstvo PAR-2 v
bunkach makkych tkaniv znacne zhorsuje pooperacny priebeh po chirurgickych
zakrokoch. Okrem toho je prvoradym ucinkom tryptazy aktivovana sekrécia
prozapalovych mediatorov bunkami Specifického tkanivového mikroprostredia, ¢im
sa vytvara zvySeny obsah pozadia mnohych cytokinov a chemokinov.

V kontexte vysSie opisanych ucinkov tryptazy je kriticka progresia alergickych
reakcii. Vysledkom tryptazy je stimulovana sekrécia histaminu z intracelularnych
zasob, ¢o nasledne spdsobuje nové zvysSenie extracelularnej hladiny tryptazy.

To prispieva k zapojeniu novych MC do procesu degranulacie, ¢im sa vytvaraju
podmienky na implementaciu biologickych ucinkov histaminu na vacsej ploche

[ 67 , 135]. Okrem toho v patogenéze bronchialnej astmy tryptaza spdsobuje
aktivovanu proliferaciu hladkych myocytov, fibroblastov a buniek krycieho a
glandularneho epitelu do réznych membran steny dychacich ciest. Tento komplex
bioefektov tryptazy znizuje priechodnost dychacich ciest, vratane tej, ktora je
vysledkom edematdznych javov v spojivovom tkanive bronchialnych

membran; vytvara podmienky pre hyperreaktivitu bronchialneho stromu na vonkajsie
podnety; predlZuje kontrakciu hladkych myocytov; a spdsobuje nabor neutrofilnych
granulocytov a inych MC. Vznika tak pretrvavajuci astmaticky stav.

Nase Studie vlastnosti populacie MC za réznych patologickych podmienok v ramci
Specifického tkanivového mikroprostredia mnohych organov, vratane rakoviny kréka
maternice, prsnika, mocoveho mechura, prostaty atd., preukazali vlastnosti
lokalizacie MC v $pecifickom tkanivovom mikroprostredi. Pozornost sa venuje
kontaktom tryptazovo-pozitivnych MC s pericytmi, ktoré mézu stimulovat tvorbu
dalSieho suboru potrebnych bunkovych foriem adekvatne sucasnej situacii v ramci
obmedzeného mikroregionu. Kontakty MC s leukocytmi — najma neutrofilmi,
eozinofilmi a lymfocytmi — s vyznamné [ 73]. Prichytenie MC na hladké myocyty je
bezny jav. Existuju morfologické dokazy o kontakte MC s nervovymi

zakoncCeniami. Detekcia tryptazovo-pozitivnych MC v perineuriu méze zavisiet nielen
od stavu extracelularnej matrix v nervovom kmeni, ale ovplyvihovat aj mechanizmy
prenosu nervovych vzruchov, €o suvisi aj s tvorbou pocitov bolesti. Casto sa
deteguju kolagénové vlakna prichadzajuce do kontaktu s MC, aj ked je potrebné
zvazit, ze potencial tychto kontaktov je jednoducho spésob pripojenia pri migracii MC
[73].
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Nedavne Studie o zakladnej hodnote vstupu tryptazy do jadier inych buniek
ukazali, ze proteaza v jadrach je schopna vykonavat spracovanie jadrovych histonov
v N-terminalnom chvoste, a tym sa podielat’ na regulacii transkripnych procesov
[ 138, 139 140] . Ukazalo sa, ze molekuly DNA stabilizuju biologicku aktivitu
tryptazy; preto proteaza, dokonca aj v nepritomnosti heparinu a inych polyaniénov
sekre¢nych granul, dokaze okamzite regulovat’ urcité udalosti v bunkovych jadrach
pocCas dostato¢ne dlhych ¢asovych obdobi [ 138, 140, 141]. Tento regulacny princip
epigenetickej modifikacie jadrovych histonov je Specifickou funkciou fudskej MC
tryptazy [ 140 ]. Tesna kolokalizacia karboxypeptidazy A3 (CPA3) s tryptazou, ktoru
mozno pozorovat' jej lokalizaciou v sekreCnych granulach, vytvara predpoklady na
zapojenie CPAS3 do viacerych epigenetickych ucinkov [71 ] .

6.1.2. Chymase

Biologicka uloha chymazy zavisi od variantov sekrécie a je charakterizovana
Specifickymi u€inkami na bunkové a nebunkové ciele Specifického tkanivového
mikroprostredia. Ako je zname, chymaza je uzko zapojena do atopickych a
zapalovych procesov, angiogenézy a onkogenézy, rekonstrukcie extracelularnej
matrice a restrukturalizacie histoarchitektoniky organov. PoCet chymaza-pozitivhych
MC v intraorganovej populacii, mechanizmy spracovania a sekretomova
degranulacia su citlivymi kritériami na pochopenie stavu vnutornych
organov. Chymaza je rozhodujuca v signalizaénych molekularno-bunkovych
integracnych mechanizmoch Specifického tkanivového mikroprostredia vratane
nadorového mikroprostredia.72 , 132, 142 ]. Chymase si zasluZi osobitny zaujem
vo svetle zakladnych problémov onkoldgie, ¢o podporuje hfadanie dalSieho Studia
Specifickych MC proteaz v zakladnom vyskume a klinickej praxi. Priame alebo
nepriame Uc€inky chymazy na tonus hladkého svalstva v kardiovaskularnych
a respira¢nych organoch, vaskularna mikrovaskulaturna permeabilita,
imunokompetentné bunky, fibroblastické diferencialne bunky, sekre¢ny epitel,
regulacia bunkového delenia, rastu, diferenciacie a apoptdzy, modulacia aktivity
cytokinov, chemokinov a faktory rastu, remodelacia extracelularnej matrice
Specifického tkanivového mikroprostredia umozniuju rozSirenie vypovednej hodnoty
histologickych Studii tykajucich sa konkrétneho vnutorného organu/tkaniva.

Biologické uc€inky chymazy rozvijajuce sa na urovni Specifického tkanivového
mikroprostredia za¢inaju od okamihu, ked vstupi do extracelularnej matrice.

U ludi je vyznam chymazy spojeny s jej aktivhou hydrolyzou angiotenzinu | na
angiotenzin Il a podiela sa na lokalnych a systémovych mechanizmoch udrziavania
krvného tlaku. Angiotenzin Il zasa indukuje angiogenézu, regeneraciu, prestavbu
tkaniva a rast buniek [ 67 , 143 ]. Chymaza moze podporovat ziskavanie
imunokompetentnych buniek za réznych podmienok od mikrovaskulatury po
tkaniva. Existuju dékazy o zvySenej akumulacii roznych zapalovych buniek, vratane
eozinofilov, neutrofilov, lymfocytov a makrofagov, pri pé6sobeni chymazy

[ 142,144 ,145, 146 ]. V suCasnosti nie je jasné, ako chymaza sprostredkuje nabor
leukocytov. Chymaza pésobi priamo na aktivitu réznych zloziek extracelularnej
matrice, pricom ma vacsi potencial v porovnani s tryptazou [ 135 ]. Najma chymaza
spbsobuje degradaciu fibronektinu, lamininu a vitronektinu. Sprostredkované
biologickeé uCinky chymazy sa vyvijaju prostrednictvom aktivacie kolagenazy a
niektorych MMP [ 142, 147 ]. Zmeny v Strukture fibronektinu a vimentinu mézu
vyvolat’ programovanu bunkovu smrt' vaskularneho endotelu alebo anoikis v
dosledku zmeny stavu fokalnych adhéznych zén a destrukcie kinazy potrebnej na
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udrzanie vitalnej aktivity epitelovych buniek [ 135147 , 148 ] . Vyskumnici skumaju
varianty degradacie proteinov tesnych spojeni, ¢o vedie k zvySenej permeabilite
endotelu, Crevného epitelu a epidermis [ 144 , 149, 150 ].

Prozapalové uc€inky chymazy su spojené s aktivaciou cytokinov a rastovych
faktorov, ako su IL-183, IL-8, IL-18, TRF-[3, endotelin-1 a -2, protein aktivujuci
neutrofily-2, atd., ¢o vedie k naboru granulocytov, lymfocytov a monocytov do
tkanivového mikroprostredia [ 142 , 151 , 152 ]. Bola preukazana korelacia aktivity
chymazy s progresiou ochoreni spojenych so zapalom, konkrétne poruch dychacieho
systému a oblickovych patoldgii, systémovej sklerodermie, artritidy, psoriazy,
chronickych trofickych vredov na nohach, diabetickej nefro- a retinopatie,
metabolickych ochoreni, aneuryzmy aorty, experimentalna autoimunitna
encefalomyelitida a roztrusena skleréza atd.

[15,16142, 146,147,151 ,153, 154,155, 156 ] . Chymaza méze spdsobit
degradaciu kontaktov a Struktur, ktoré zabezpecuju pevnost prichytenia epiteliocytov
k sebe a bazalnej membrane, ¢o ma za nasledok zniZzenu bariérovu funkciu
epitelovej vrstvy [ 157]. Zosilnenim histaminovych ucinkov suvisiacich so zvySenym
poctom vezikul a pfuzgierov na koZi chymaza podporuje rozklad zloZiek epitelialneho
glykokalyxu dychacich ciest, stimuluje sekre¢nu aktivitu Zliaz bronchialnej sliznice a
indukuje syntézu IgE. Chymaza je induktorom dalSej degranulacie MC a podporuje
vstup histaminu do extracelularnej matrice. Subezne sa prejavuju ucinky chymazy,
ako je degradovany TNF-a, bradykinin, zlozka komplementu C3a, eotaxin,
preproendotelin-1, substancia P, vazointestinalny peptid, kalikrein, peptid suvisiaci s
génom kalcitoninu a mnozstvo IL: IL-1B, -5, -6, -13, -18, -33 su tiez zname

[135, 148,151, 158].

Uloha chymazy v biogenéze kolagénu je kriticka. Na jednej strane chyméaza
indukuje zvySenu mitoticku aktivitu fibroblastov spolu s ich biosyntetickym
potencialom. Okrem toho sa chymaza podiela na modifikacii molekuly prokolagénu,
¢im zabezpecuje tvorbu kolagénovych fibril [ 135, 159 ]. Uskuto&neny vyskum [ 160 ]
dokazuje, Zze MC sa aktivne podielaju na fibrilogenéze; toto je vyjadrené induktivnym
ucinkom na tvorbu viaknitej zloZzky tkanivového mikroprostredia v pericelularnom
priestore fibroblastickych diferencialnych buniek. Retikularne vlakna alebo body
iniciacie fibrilogenézy boli tiez blizko MC plazmalemy [ 160 ].

6.1.3. Karboxypeptidaza A3

Napriek mnozstvu CPA3 v MC je v su€asnosti nedostatok vedomosti o jeho
biologickych ucinkoch v porovnani s inymi Specifickymi MC proteazami — tryptazou a
chymazou [ 71, 132, 161 ]. Ako bolo uvedené, najznamejSim faktom je ucast CPA3
na vrodenej imunite; menovite bolo preukazané zapojenie proteazy do obrany tela
proti hadim jedom a urcitym toxinom [ 162, 163 , 164 ]. Funk&na hodnota komplexu
CPA3 s chymazou bola opakovane Studovana, vratane aspektov jeho efektivnejSej
degradacie substratu pri kolokalizacii proteazy [ 142 , 165]. Okrem toho su chymaza
a CPAS3 schopné interagovat pri enzymatickej degradacii angiotenzinu Il [ 166 ], kde
kazdy z enzymov ma spravnu katalyticku aktivitu voci Specifickym substratovym
proteinom.

Dostatoc¢ne priblizna cytologicka kolokalizacia chymazy a CPA3 méze pretrvavat
aj po sekrécii MC a podielat sa na Stiepeni réznych peptidovych cielov
extracelularnej matrix, o si vyzaduje synchréonnu pritomnost endo- a
exopeptidaz. Da sa predpokladat, ze CPAS je kriticky pri spracovani a prestavbe
vlaknitej zlozky extracelularnej substancie. Naopak, komplex CPA3-chymaza mbze
spbsobit zvySenu proliferativnu aktivitu fibroblastov, ako aj ich biosyntetické
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moznosti. AvSak cely tento komplex alebo proteazy samostatne su schopné podieflat
sa na transformacii molekul prokolagénu, indukujuc tvorbu kolagénovych fibril

[ 135, 159]. MC maju aktivnu ulohu v mechanizmoch fibrilogenézy, ¢o je vyjadrené
indukEnym ucinkom na tvorbu kolagénovych viakien tkanivového mikroprostredia

[ 160 ]. Je dokazané, Ze retikularne vlakna alebo body iniciacie fibrilogenézy su
blizko plazmalemy MC [ 160 ]. Tieto aspekty su nepriamo podporené Studiami
simulujucimi adhezivne procesy v brusnej dutine u laboratérnych zvierat a Studiami
pluc a obliCiek vystavenych chronickému zapalu alebo fibroze [ 167 , 168 ].

Nekompletna obnova kostného tkaniva bola zistena u mysi Cpa3Cre+/linia s
deficitom Cpa v MC v désledku zniZzeného poctu intraorganickej populacie MC,
oneskorenej revaskularizacie, akumulacie a mineralizacie medzibunkovej substancie
novovytvoreného osseoidu a modifikovanej aktivity osteoklastov. a makrofagy
[ 169 ]. Zmeny zistené v expresii CPAS3 pri viacerych poruchach zdéraziuju pocetné
body aplikacie proteazy; ich dalSie Studie dokazu identifikovat nové molekularne
potencialy pre cielenu terapiu na zvySenie terapeutickej ucinnosti
[170,171,172,173].

Ako bolo uvedené, tryptaza ma epigenetické ucinky v désledku pésobenia na
stav jadrovych histonov a stabilizaciu DNA [ 63, 140, 141 ]. Blizka kolokalizacia
CPAS s tryptazou poskytuje zvlastny zaujem o rozsah zapojenia exopeptidazy do
tychto ucinkov.

7. Zavere¢né poznamky

MC su teda uzko zapojené do vyvoja biologickych ucinkov H 2 na urovni
Specifického tkanivového mikroprostredia a mbézu sa podiefat na vyvoiji jeho
antialergického, protizapalového, antiapoptotického, imunomodulaéného,
vazotropného a uc€inky remodelacie extracelularnej matrice. Existujuci noterapia méze
mat cielené vlastnosti tykajuce sa funkéného potencialu mediatorov MC a postupnej
moduléacie receptorového aparatu, vdaka Comu sa vytvara odliSny fenotyp populacie
MC. Pretoze MC su kritické v patogenéze niekolkych zapalovych ochoreni,
predstavuju slubny ciel vo vyvoji terapeutickych pristupov na modifikaciu
molekularneho portrétu Specifického tkanivového mikroprostredia, vratane
extracelularnej matrice a imunitnej krajiny; toto je mozné uplatnit’ pri zvladani réznych
stavov spojenych s rozvojom akutneho a chronického zapalu. Dalsie $tudie
biologickych uc€inkov H2 sprostredkovanych MC vytvoria nové cesty v personalizovanej a
preventivnej medicine.
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