
Žírne bunky ako potenciálny cieľ molekulárneho vodíka pri 
regulácii lokálneho tkanivového mikroprostredia. 

 
Poznatky o biologických účinkoch molekulárneho vodíka (H 2 ), plynného vodíka, 
neustále napredujú, čo je dôvodom na optimizmus viacerých zdravotníckych 
pracovníkov pri zvládaní viacerých ochorení, vrátane spoločensky významných 
(zhubné nádory, diabetes mellitus, vírusové hepatitídy duševné poruchy a poruchy 
správania).  
 
O mechanizmoch, ktoré sú základom biologických účinkov H2, sa však stále aktívne 
diskutuje. V tomto prehľade sa zameriavame na žírne bunky ako potenciálny cieľ pre 
H2 na úrovni špecifického tkanivového mikroprostredia.  
 
Molekulárny vodík reguluje spracovanie prozápalových zložiek sekretómu žírnych 
buniek a ich vstup do extracelulárnej matrice; to môže významne ovplyvniť kapacitu 
metabolizmu integrovaného pufra a štruktúru imunitného prostredia lokálneho 
tkanivového mikroprostredia.  
 
Vykonaná analýza poukazuje na niekoľko potenciálnych mechanizmov rozvoja 
biologických účinkov H 2 a ponúka veľké možnosti na prenesenie získaných 
poznatkov do klinickej praxe. 

1. Úvod 

V súčasnosti narastá množstvo údajov, ktoré podporujú účasť reaktívnych foriem 
kyslíka (ROS) na iniciácii a rozvoji zápalu počas chorobného procesu v rôznych 
vekových obdobiach jedinca [1 , 2 , 3 , 4 , 5 ] .  

 
Nadmerná produkcia ROS má za následok oxidačný stres, ktorý prispieva k progresii 
zápalového procesu [ 6 , 7 , 8 , 9]. V špecifickom tkanivovom mikroprostredí je úloha 
žírnych buniek (MC) pri regulácii lokálnej homeostázy a metabolického prostredia 
integrovaného pufra kritická.  
 
Na jednej strane MC exprimujú širokú škálu receptorov, ktoré poskytujú vysoko citlivé 
mechanizmy na vytvorenie selektívnej reakcie na vonkajšie a vnútorné výzvy. 
 Na druhej strane môžu MC selektívne vylučovať rôzne triedy mediátorov  
a alternatívne profily cytokínov a chemokínov, čím poskytujú cielené účinky 
 na imunitnú a stromálnu krajinu špecifického tkanivového mikroprostredia.  
 
Nástroje MC sú tri základné triedy mediátorov – vopred vytvorené mediátory, 
mediátory odvodené od lipidov a viaceré cytokíny, chemokíny a rastové faktory 
vytvorené po stimulácii MC na potrebnú modifikáciu fyziologických reakcií  
a imunitných funkcií [ 1011 ] .  

 
MC majú osobitný význam pri vývoji prozápalového pozadia, regulujúceho stav 
mnohých buniek imunitnej a stromálnej krajiny a extracelulárnej matrice spojivového 
tkaniva [ 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 , 18 , 19 , 20 , 21 ].  

ROS majú potenciál modifikovať a aktivovať MC sekrečnú aktivitu je dobre známa 
[ 22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 , 28 , 2930 , 31 , 32 ] . Pri oxidačnom strese sa MC stávajú 

základnou štrukturálnou a funkčnou zložkou a regulácia tejto zložky môže ovplyvniť 
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integrálny stav miestneho tkanivového mikroprostredia a jeho odolnosť voči rôznym 
výzvam. Preto je zaujímavé hľadať nové molekulárne činidlá, ktoré môžu využívať 
vlastnosti MC na manipuláciu lokálneho zápalu – jedno z týchto činidiel, H2 ,  
má osobitný význam.  
 
Mechanizmy, ktoré sú základom biologických účinkov H2 , vrátane protizápalových, 
antiapoptotických, neuroprotektívnych, rádioprotektívnych, adaptívnych, 
homeostatických atď., boli objasnené, ale nedostatočne 
[ 33 , 34 , 35 ,36 , 37 , 38 , 39 , 40 ]. 

V tejto štúdii sa MC považujú za potenciálne H2 ciele pri regulácii homeostázy 
integrovaného pufrového metabolického prostredia extracelulárnej matrice  
a imunitnej krajiny špecifického tkanivového mikroprostredia. Enzýmy uvoľňované 
MC počas zápalu, ktoré môžu byť bodom vplyvu pre H2 , sú atraktívnymi bodmi 
diskusie.  
 
Aktivácia MC je sprevádzaná zvýšenými hladinami ROS. Vzhľadom na to, že MC 
alebo makrofágy produkujú ROS v ranom štádiu zápalovej reakcie, H2 možno použiť 
v najskorších štádiách tvorby lokálnych zápalových ložísk. H2 je teda úplne 
integrovaný do zoznamu činidiel, ktoré môžu nepriamo ovplyvniť aktivitu MC 
prostredníctvom účinku na ROS. 

 
K dnešnému dňu existuje len niekoľko výskumných štúdií týkajúcich sa účinku 
H2 na biológiu MC. Expozícia H2 viedla k zníženiu migrácie a sekrečnej aktivity 
MC a zníženiu rozsahu zápalových reakcií vo viacerých orgánoch 
[ 41 , 42 , 43 ]. Okrem toho experiment preukázal pozitívne účinky H2 na remodeláciu 
dermis kože v dôsledku stavu MC [ 44 ]. To však zjavne nestačí na odhalenie 
skutočného potenciálu MC pri vývoji biologických výsledkov H2 .  
 
Tento prehľadový dokument je zameraný na zameranie pozornosti mnohých 
odborníkov na MC ako potenciálny cieľ H2pod svojimi terapeutickými účinkami na 
patogenézu stavov sprevádzaných akútnym a chronickým zápalom, ktorých vznik je 
primárne spôsobený zmenami v bunkovej krajine špecifického tkanivového 
mikroprostredia a stavmi integrovaného pufrového metabolického prostredia 
extracelulárnej matrix. 

2. Molekulárny vodík ako perspektívny prostriedok na reguláciu stavu 
integrovaného tlmivého metabolického prostredia lokálneho tkanivového 
mikroprostredia 

H2 je dvojatómový plyn pozostávajúci z dvoch navzájom kovalentne viazaných 
atómov vodíka . Bunková biologická dostupnosť H2 je extrémne vysoká vďaka jeho 
jedinečným fyzikálno-chemickým vlastnostiam. Jeho malá veľkosť, nízka hmotnosť, 
neutrálny náboj a nepolárna povaha v kombinácii s vysokou rýchlosťou difúzie mu 
umožňujú voľne prenikať cez bunkové membrány a difundovať do mitochondrií 
 a jadra [38 , 39 , 45 ] .  

 
Boli preukázané terapeutické a profylaktické účinky H2 na rôzne orgány. H2 má 
antioxidačné vlastnosti, pretože okamžite pôsobí proti hydroxylovým radikálom [ 46 ]  
a znižuje hladiny peroxydusitanu [ 37]. Vďaka svojmu antioxidačnému pôsobeniu 

udržuje H 2 stabilitu genómu množstvom markerov spomaľujúcich procesy 
bunkového starnutia a zabezpečuje modifikáciu histónov a udržiavanie telomér 
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[ 37 ]. Okrem toho môže H2 inhibovať zápalové procesy a kontrolovať imunitný 

systém, mechanizmy bunkovej smrti (apoptóza, autofágia a pyroptóza), regulačnú 
dráhu mTOR, autofágiu, apoptózu a mitochondriálne zdravie 
[ 37 , 41 , 47 , 48 , 49 50 , 51 ] . 

 
Zápal je vyvolaný uvoľňovaním prozápalových cytokínov, ktoré sú v najväčšom 
množstve produkované imunokompetentnými bunkami, vrátane makrofágov,  
MC a neutrofilov. Výsledná nekontrolovaná búrka cytokínov môže viesť k ťažkým 
stavom s akútnym alebo chronickým zápalom. Mitochondrie generujúce veľké 
množstvá najpotenciálnejšieho hydroxylového radikálu •OH sa javia ako jeden 
 z hlavných zdrojov ROS. H 2 môže selektívne neutralizovať •OH vytvorenú v 
mitochondriách a tým produkovať svoje správne účinky [ 52 , 53 , 54 , 55 ].  
 
Ako sa ukázalo, ROS poskytuje aktiváciu zápalu NLRP3 a to zase spúšťa produkciu 
prozápalových cytokínov. H 2prispieva k inhibícii aktivácie zápalu NLRP3 potlačením 
oxidačného stresu. Táto skutočnosť je spojená s jeho profylaktickým účinkom 
súvisiacim so zápalovými ochoreniami, vrátane tých v presymptomatickom stave 
[ 56 , 57 ].  
 
Nedávno sa objavili zaujímavé výsledky výskumu podporujúce účinnú aplikáciu 
H2 ako nového protinádorového činidla a dokazujúce jeho účinok  
na zmiernenie vedľajších účinkov liečby rakoviny. Pozoruhodné je, že mechanizmy 
tvorby účinkov H2 nie sú spôsobené len vyrovnávaním •OH, ale aj reguláciou génovej 
expresie [ 55 ]. Uvádza sa o rádioprotektívnych účinkoch H 2 na základe eliminácie 
•OH vplyvom ionizujúceho žiarenia [58 ].  

 
Boli opísané aj neuroprotektívne účinky H2 v dôsledku antioxidačných, 
protizápalových, antiapoptotických účinkov, regulácie autofágie, modulácie 
mitochondriálnej funkcie a hematoencefalickej bariéry. Ako bolo preukázané, 
H2 má ochranný účinok na ischemické poškodenie nervového systému, traumatické 
poranenia, subarachnoidálne krvácanie, neuropatickú bolesť, neurodegeneratívne 
ochorenia, kognitívne dysfunkcie, depresiu atď. [59 ] .  
 
Uvádza sa, že H 2 má rôzne možnosti nepriameho pôsobenia, ktoré sú 
sprostredkované produkciou rôznych biologicky aktívnych látok za vzniku 
chronických účinkov [ 35 ]. Avšak hlavné mechanizmy H2sú ešte ďaleko od odhalenia 
a v súčasnosti je potrebné ďalšie hľadanie tkanivových a intracelulárnych cieľov H2 .  

 

Je potrebné poznamenať, že účinky molekulárneho vodíka na konkrétne tkanivové 
mikroprostredie môžu závisieť od spôsobu príjmu: pitie hydrogenovanej vody, 
inhalácia s vodíkom, intravenózne injekcie fyziologického roztoku bohatého na vodík, 
podávanie tabliet na odvodnenie vodíka atď. schopnosť H 2 difundovať cez tkanivá, 
možno predpokladať, že dosiahnutie jeho najvyššej koncentrácie v určitom okamihu 
je možné v tých orgánoch, ktoré sú akousi vstupnou bránou pre vstup H 2 .  
 
Napríklad liečebné kúpele s H2 bude prospešnejšia na liečbu kožných ochorení a na 
účely prevencie je najvhodnejšie používanie pitnej vody obohatenej o H 2 

[ 60 ]. Zároveň je celkom zrejmé, že ak je potrebné vytvárať najvyššie koncentrácie 

H 2 v tkanivách, inhalácia vodíka môže byť najúčinnejším spôsobom. 
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3. Žírne bunky sú kľúčovými regulačnými hráčmi v orgánovo špecifickom 
tkanivovom mikroprostredí 

Stav špecifického tkanivového mikroprostredia reprezentovaného cievami, 
bunkovou zložkou a extracelulárnou matricou je rozhodujúci pri tvorbe patologického 
ložiska. Každý orgán má špecializované bunkové zhluky, ktoré využívajú správne 
regulačné mechanizmy na udržanie lokálnej homeostázy. MC sa aktívne podieľajú 
na riadení bunkových kooperácií, monitorujú väčšinu kľúčových parametrov 
bunkového mikroprostredia [ 10 , 61 , 62].  
 
Heterogenita MC určuje ich špecifickú úlohu pre každý stav orgánovo špecifického 
tkanivového mikroprostredia. Fenotypová plasticita MC vytvára veľký potenciál pre 
tvorbu subpopulácií so špecializovanými vlastnosťami v dôsledku epigenetických 
mechanizmov na úrovni lokálneho mikroprostredia. Najmä vyvážená regulácia 
adaptácie MC na špecifické tkanivové mikroprostredie sa dosahuje v každom 
špecifickom časovom bode v dôsledku rôznych mechanizmov, vrátane účinkov 
tryptázy na DNA [ 63].  
 
Jedinečnosť MC spočíva na jednej strane v mimoriadnej kombinácii prispôsobeného 
senzorického aparátu na informovanie zmysluplných znakov metabolického 
prostredia integrovaného pufra a na druhej strane v multifunkčnom efektorovom 
aparáte reprezentovanom sekretómom. Zmeny existujúce v tkanivovom 
mikroprostredí zaznamenávajú MC pomocou viacerých receptorov, vrátane 
povrchových receptorov IgG, receptorov podobných Toll, lektínových receptorov typu 
C, receptorov podobných génu I indukovateľných kyselinou retinovou, receptorov 
podobných doméne oligomerizácie nukleotidov, siglekov receptory spojené s G-
proteínom, lipidové mediátorové receptory, alarmínové receptory, leukocytové Ig-
podobné receptory, cytokínové receptory, integríny, tetraspaníny, jadrové receptory 
atď. [64 , 65 ] . 
 

V prípade nealergickej adekvátnej aktivácie MC a výziev bunkového 
mikroprostredia môžu MC s vysokou selektivitou vylučovať rôzne biologicky aktívne 
látky, ktoré možno klasifikovať ako preformované mediátory a mediátory, ktoré sa 
resyntetizujú počas procesu Aktivácia MC. Vopred nahromadené sekretómové 
produkty predstavujú biogénne amíny (histamín, polyamíny, dopamín, serotonín), 
proteázy (chymáza, karboxypeptidáza A, trypáza, katepsín G, granzým B, 
metaloproteinázy) a enzýmy (kinogenázy, heparanáza, angiogenín, aktívna kaspáza- 
3), vrátane lyzozómových enzýmov (β-hexosaminidáza, β-glukuronidáza, β-D-
galaktozidáza, arylsulfatáza A, katepsíny), proteoglykány (heparín, chondroitín 
sulfát), cytokíny (TNF, IL-4, IL-15 atď.) , chemokíny (RANTES, eotaxín, IL-8, MCP-1 
atď.), rastové faktory (TGF-β, bFGF, EGF, VEGF, NGF, FGF-2, SCF, PDGF), ako aj 
početné regulačné peptidy (kortikoliberín, endorfín, endotelín-1, látka P, vazoaktívny 
črevný peptid, angiogenín, bradykinín, leptín, renín, somatostatín atď. 
.). Resyntetické produkty zahŕňajú cytokíny odvodené z buniek, rastové faktory, 
mitogény, chemokíny odvodené od MC a rôzne lipidové metabolity, najmä 
prostaglandíny a leukotriény.66 , 67 ] ( obrázok 1 ). 
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Obrázok 1. Ciele pre komponenty sekretómu žírnych buniek v špecifickom 

tkanivovom mikroprostredí. Obrázok ukazuje hlavné ciele špecifického tkanivového 
mikroprostredia pre žírne bunky, vrátane neimunitných buniek, imunokompetentných 
buniek a cieľov extracelulárnej matrice. Arzenál biologicky aktívnych látok MC pre 
sekréciu predstavuje široká škála preformovaných, neoformovaných a 
neosyntetizovaných mediátorov, čo umožňuje vysoko selektívnu reguláciu stavu 
bunkových a extracelulárnych cieľov v rámci stanovených fyziologických 
konštánt. Ovplyvnením biosyntetických a sekrečných aktivít žírnych buniek je teda 
molekulárny vodík schopný nepriamo regulovať kľúčové parametre lokálneho 
mikroprostredia v rámci obmedzených tkanivových kompartmentov a výklenkov. 

Fenotypová plasticita MC je ovplyvnená reakciami na špecifické zápalové 
podnety, čo má za následok ich dlhotrvajúce účinky polarity na adaptívne imunitné 
reakcie. Vzhľadom na vplyv ROS na metyláciu DNA [ 68 ] sa za určitých podmienok 
pravdepodobne vytvorí prozápalový fenotyp MC. Keďže MC sú dlhoveké a môžu byť 
vystavené viacerým cyklom aktivácie, pravdepodobne získajú skúsenosti v reakcii na 
opakované stimuly. Takáto „trénovaná imunita“ po expozícii patogénu bola 
preukázaná medzi rôznymi imunokompetentnými bunkami [ 69 ]. Schopnosť MC 
regranulovať kontrastuje s aktivitou väčšiny ostatných imunitných buniek, ktoré po 
aktivácii podliehajú apoptóze [ 70]. Preto majú MC veľký potenciál na remodeláciu 
tkaniva prostredníctvom indukovanej kolagénovej fibrilogenézy, angiogenézy, hojenia 
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rán atď., bez dosiahnutia vysokých kvantitatívnych indexov na jednotku plochy 
tkaniva. 

Keďže sú MC bezprostrednou súčasťou rozvíjajúcich sa adaptačných a 
patologických mechanizmov prostredníctvom sekretómových komponentov, slúžia 
ako informatívny marker progresie ochorenia a predstavujú sľubný terapeutický 
cieľ. Zvlášť dôležité sú špecifické MC proteázy – tryptáza, chymáza a 
karboxypeptidáza A3 [ 71 , 72 , 73 ]. Sekrečné mechanizmy proteáz a rôznych 

sekretómových zložiek poskytujú rôzne možnosti na vylučovanie látok s vysokou 
selektivitou do extracelulárnej matrice, čím vytvárajú široké spektrum biologických 
účinkov [ 74 , 75 , 76 , 77 ]. 

4. Žírne bunky a zápal 

MC hrajú ústrednú tému pri iniciácii, zosilnení a regulácii zápalu. Výrazne 
zvýšený počet MC a aktivácia degranulačných mechanizmov v tkanivách  
so zápalovými javmi sľubuje vývoj nových terapeutických algoritmov zameraných na 
cielenú reguláciu uvoľňovania špecifických mediátorov. Pri zápale sa počet MC 
 v tkanive dramaticky zvyšuje. Aktivované MC promptne degranulujú a uvoľňujú 
bioaktívne molekuly zo sekrečných granúl prostredníctvom mnohých mechanizmov, 
ktoré zabezpečujú selektivitu ich vstupu do extracelulárnej matrice 
[ 20 , 76 , 77]. Aktivované MC reagujú počas akútneho a chronického zápalu okrem 

sekretómových zložiek a uvoľňujú ROS. Ďalej je fenotyp MC v tkanivách so zápalom 
charakterizovaný zvýšenou hustotou receptora X2 spojeného s G proteínom 
(MRGPRX2). Aktivácia MC má za následok uvoľnenie mnohých bioaktívnych 
zlúčenín, ktoré zohľadňujú priestorové, časové a chemicko-fyzikálne vlastnosti 
lokálneho tkanivového mikroprostredia, korigujú lokálnu homeostázu počas vývoja 
zápalu a následnej obnovy homeostázy na normálne hodnoty. Každý z bodov 
intracelulárneho spracovania zápalových mediátorov v MC a postsekrečný 
metabolizmus sú teda účinnými cieľmi pre moduláciu zápalu pomocou tropických 
činidiel. Jedným takým činidlom môže byť H2 . 

 
Aktivácia MC je riadená niekoľkými receptormi: Fc ɛ RI, Toll-like receptors (TLR), KIT 
receptor, komplementové receptory C5a a C3a, MRGPRX2 atď. [ 78 , 79 , 80 ].  

Pri degranulácii MC uvoľňujú tkanivá mediátory s vysokou prozápalovou aktivitou, 
vrátane špecifických proteáz (tryptáza, chymáza a karboxypeptidázy); prozápalové 
cytokíny (interleukín (IL)-4,5,6,15), tumor necrosis factor–α (TNF-α); vaskulárne 
endotelové rastové faktory (VEGF); biogénne amíny (histamín); hydrolázy, ktoré 
neutralizujú patogény (β-hexosaminidáza) [ 20 , 71 , 72 , 73 , 81 , 82]. Najmä 
aktivácia MC je charakterizovaná zvýšením intra- a extracelulárneho ROS 
[ 83 , 84 ]. Dôležité je, že predĺžený pobyt MC v ohnisku zápalu vedie k chronickej 
aktivácii sprevádzanej zvýšenou expresiou Fc ɛ RI a MRGPRX2 receptorov v MC,  
a teda k zvýšenej citlivosti na aktivačné signály špecifického tkanivového 
mikroprostredia [ 67 , 85 ]. Je samozrejmé, že táto situácia každým kruhom zvýši 

sekréciu cytokínov, chemokínov a enzýmov s prozápalovou aktivitou. 
 

MC za normálnych fyziologických podmienok sa teda budú líšiť od MC v 
patologickom zameraní charakterizovanom zápalovým mikroprostredím. Tieto údaje 
poskytujú sľubné príležitosti na zacielenie H2 na špecifické vlastnosti MC v tkanivách 
so zápalovým procesom. 
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5. Reaktívne druhy kyslíka v mechanizmoch aktivácie sekrečných dráh žírnych 
buniek 

Uvoľňovanie intracelulárnych a extracelulárnych ROS (ROS in a ROS ex ) má 
vplyv na imunokompetentné bunky vrátane makrofágov, neutrofilov a MC 
[ 31 , 86 , 87 , 88 ]. Je známe, že v závislosti od koncentrácie ROS môžu mať 

škodlivý účinok na bunkové makromolekuly a spolu s tým pôsobiť ako dôležité 
mediátory zapojené do regulácie bunkového rastu a diferenciácie, vrátane rôznych 
typov bunkovej smrti [ 89 , 90 , 91 , 92 , 93 , 94]. ROS môžu priamo (ako mutagény) 
a nepriamo (ako poslovia a regulátory) ovplyvňovať mnohé štrukturálne a funkčné 
aspekty bunkovej biológie. Nadbytok ROS môže mať za následok genómové 
mutácie, ale čo viac, môže spôsobiť ireverzibilnú oxidačnú modifikáciu proteínov 
(oxidáciu a peroxidáciu proteínov), lipidov a proteoglykánov, narušiť ich funkciu  
a prispieť aj k patologickým zmenám [41 ] . Naopak, lokálne ROS v nízkych 

koncentráciách sú kritické ako redoxné signálne molekuly v mnohých signálnych 
dráhach zapojených do udržiavania intracelulárnej homeostázy (MAPK/ERK, 
PTK/PTP, PI3K-AKT-mTOR atď.) a do regulácie kľúčových transkripčných faktorov 
(NFκB /IκB, Nrf2/KEAP1, AP-1, p53, HIF-1 atď.) [ 95]. Preto môže ROS regulovať 

mnohé bunkové funkcie vrátane proliferácie, diferenciácie, migrácie a 
apoptózy. Základné štúdie molekulárnych mechanizmov biologických účinkov ROS  
a potenciálu ich sily budú základom pre vývoj nových terapeutických prístupov. 

Ako bolo opakovane dokázané, degranulácia MC v dôsledku chemických látok 
(soli Hg a Au, látka 48/80, Ca2 + ionofóry atď.) a fyziologických stimulov (antigény, 
neurotrofický rastový faktor, látka P atď.) je sprevádzaná zvýšený obsah ROS v 
cytosóle [ 21 , 23 , 96 , 97 , 98 ]. Superoxid (O 2 

- ) a peroxid vodíka (H 2 O 2 ) sú dve 
hlavné zložky ROS v MC [ 99 , 100 , 101 ]. Po aktivácii MC sa ROS in rýchlo uvoľní, 
pričom vrchol dosiahne v priebehu niekoľkých minút [21 , 22 , 83 ]. Imunitná aktivácia 
po identifikácii antigénu komplexom IgE-FcεRI, ako aj neimunologická aktivácia 
thapsigarginom, ionomycínom a inými zlúčeninami, je sprevádzaná zvýšením 
ROS v [ 83 , 102 , 103 ]. Na rozdiel od ROS v , neexistuje konsenzus týkajúci  

sa vydania ROS ex . Okrem ROS ex uvoľnených výlučne z MC sú žírne bunky tiež 
vystavené ROS ex action v dôsledku blízkosti makrofágov a iných 
imunokompetentných buniek [ 86 , 104 ]. 

K dnešnému dňu sú viaceré experimentálne údaje kľúčovou súčasťou ROS pri 
regulácii degranulácie MC, pokiaľ ide o modely in vitro a in vivo. ROS in sa aktívne 
podieľa na aktivácii základných intracelulárnych signálnych dráh a môže stimulovať 
produkciu množstva prozápalových mediátorov MC. V mitochondriách MC je 
prítomných viacero zdrojov ROS, ktoré zahŕňajú elektrónový transportný reťazec, 
dehydrogenázy v matrici, proteíny medzimembránového priestoru, 
monoaminooxidázy vo vonkajšej membráne atď. [31 , 105 ] . Tieto enzýmy tvoria 

O 2 
− , ktorý je ďalej zdrojom H 2 O 2a hydroxylové radikály •OH. MC produkujú ROS 

po stimulácii vysokoafinitných IgE receptorov (Fc epsilon RI). Ako je známe, existujú 
ROS-regulované intracelulárne a/alebo plazmatické membránové Ca2 + kanály 
MC. V MC je aktivita zásobníkového Ca2 + kanála (SOC) regulovaná O 2 

−  
a H 2 O 2 . Generovanie H202 je závislé od aktivít kinázy rodiny Src a 
fosfatidylinozitol-3- kinázy . Súčasne je tvorba O 2 

− závislá od Ca 2+ v extracelulárnom 
prostredí. Generovanie O2- a H20 

_ _2 oddelením signálnych mechanizmov recipročne 
regulujú aktivitu SOC v MC, ktorá je prezentovaná v signalizácii Ca 2+ a aktivite 
sekrécie mediátora [ 23 , 101 ]. Podmienky, ktoré podporujú tvorbu ROS v MC, môžu 
viesť k aktivácii MC prostredníctvom vápnikovej signalizácie, vrátane hypoxie, alergie 
a expozície ligandom receptora arylových uhľovodíkov [ 27 , 106 , 107 ]. 
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ROS produkované NADPH oxidázou regulujú prozápalovú odpoveď MC 
[ 83 ]. Pravidelné mitochondriálne funkcie sú nevyhnutné na zabezpečenie 
fyziologickej bunkovej dynamiky a ich dysfunkcia spúšťa rozvoj mnohých porúch, 
vrátane porúch imunitného systému. Vplyv vonkajších faktorov na MC môže zvýšiť 
produkciu H 2 O 2 za účasti mitochondriálneho komplexu III, čím sa zvyšuje sekrécia 
histamínu a serotonínu MC [ 108 ]. Použitie H2ako látka s antioxidačnými 
vlastnosťami je patogeneticky najkritickejším mechanizmom umožňujúcim zníženie 
degranulačnej aktivity MC a v dôsledku toho teoreticky sľubný potenciál na zníženie 
zápalového pozadia v špecifickom tkanivovom mikroprostredí (obrázok 
2 ) . Protónový gradient cez vnútornú mitochondriálnu membránu je hlavnou hnacou 
silou mitochondriálnej produkcie ROS a môže byť modifikovaný zástupcami rodiny 
mitochondriálnych uncoupling proteínov (UCP). Z nich je UCP2 odpojená oxidačná 
fosforylácia so súčasným znížením produkcie ROS účinným regulátorom funkcie MC 
[ 109 , 110 , 111]. Nedávne dôkazy naznačujú, že UCP2 a mitochondriálna 
translokácia regulujú degranuláciu MC [ 112 ]. UCP2 nielenže neutralizujú ROS,  

ale tiež zabraňujú ich tvorbe, pričom ovplyvňujú degranuláciu MC nepriamo 
prostredníctvom zvýšenej koncentrácie Ca 2+ [ 113 ]. Preto majú aktivátory UCP2 
potenciál znižovať produkciu mitochondriálnych ROS [ 114 ]. 

 

Obrázok 2. Možné mechanizmy regulácie H2 na sekrečných dráhach prozápalových 
mediátorov mastocytov. 

ROS môže spôsobiť reverzibilné posttranslačné zmeny v proteínoch zapojených 
do intracelulárnej signalizácie. Napríklad konkrétne proteíny obsahujú cysteínové 
zvyšky, ktoré majú schopnosť oxidácie. Každá z týchto modifikácií môže zmeniť 
aktivitu proteínu, a tým ovplyvniť jeho funkciu v signálnej transdukčnej dráhe 
[ 41 , 115 ]. 

Jednou z centrálnych udalostí sprostredkovaných vplyvom ROS a zmien v 
redoxnom stave bunky je zvýšená cytoplazmatická koncentrácia Ca 2+ , ktoré sú 
kľúčové v mechanizmoch degranulácie MC [ 116 , 117 , 118 ]. Súčasne zmena 
intracelulárnej koncentrácie Ca2 + ovplyvňuje aj tvorbu ROS [ 88 ]. Aktivácia MC 

prichádza s produkciou ROS; ROS regulujú rôzne signálne dráhy, čím zabezpečujú 
uvoľňovanie zápalových mediátorov a produkciu rôznych cytokínov. Proteínové 
tyrozínfosfatázy (PTP) sú superrodinou enzýmov, ktoré sú hlavnými cieľmi pre ROS 
v dôsledku nukleofilného cysteínu citlivého na oxidáciu na ich aktívnom mieste 
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[119 ]. Ako bolo uvedené, sú možné priame a nepriame regulácie proteínových 

tyrozínfosfatáz na báze Cys I. a II. triedy (PTEN, LMW-PTP, SHP-2, PTP-PEST, 
PTP1B, DEP-1, TC45, LAR atď.). Je známe, že fosfatázy SHP-1, SHP-2 a PTEN sa 
podieľajú na aktivácii MC [ 120 , 121 , 122 ]. Inhibícia fosfatázy H 2 O 2 indukuje 
fosforyláciu tyrozínových zvyškov β- a γ- podjednotiek FcεRI, príliv Ca 2+ a sekrečnú 
aktivitu MC [ 123 ]. 

Preto môžu byť redoxne regulované proteíntyrozínfosfatázy cieľom nových 
možností liečby alergií alebo zápalových ochorení pomocou H2 [ 124 ] . Aktivácia 
proteínkinázy C závislá od ROS môže byť jedným z mechanizmov regulácie MC 
pomocou H2 [ 125 ] . Treba tiež poznamenať, že adaptorový proteín LAT (linker pre 
aktiváciu T buniek) môže slúžiť ako cieľ pre ROS; interakcia s týmto proteínom 
podporuje indukciu FcεRI-dependentnej dráhy aktivácie MC [ 126]. Naopak, 
nízkoúrovňové lokálne ROS sú kľúčové ako molekuly redoxnej signalizácie v rôznych 
dráhach podieľajúcich sa na bunkovej homeostáze (MAPK/ERK, PTK/PTP, PI3K-
AKT-mTOR), ako aj ako regulátory kľúčových transkripčných faktorov (NFκB/ IKB, 
Nrf2/KEAP1, AP-1, p53, HIF-1). 

ROS teda môže mať rozhodujúcu úlohu pri regulácii signalizačnej kaskády FcεRI 
pre degranuláciu MC. Ako bolo uvedené, existuje veľa potenciálnych cieľov MC, 
ktoré sú citlivé na účinky ROS. Výskum skúmajúci vplyv ROS na rôzne cesty 
aktivácie MC, najmä na dráhu závislú od FcεRI, poskytuje veľké príležitosti na ďalší 
vývoj a implementáciu liekov šitých na mieru na báze antioxidantov a inhibítorov 
vznikajúcich pri produkcii ROS do klinickej praxe [ 16 , 41 ]. H 2 môže byť použitý ako 
taký prostriedok, jeho antioxidačné vlastnosti sú široko diskutované 
[ 45 , 52 , 127 ]. H 2môžu byť použité na účinné terapeutické pôsobenie na patológie 
spojené s MC, predovšetkým atopického pôvodu. H2 aplikovaný pomocou rôznych 
prístupov môže pôsobiť ako blokátory sekrečnej aktivity MC, čo obmedzuje ich 
potenciál vytvárať prozápalovú pôdu v špecifickom tkanivovom mikroprostredí  
a môže byť použitý na liečbu viacerých systémových zápalových a alergických 
porúch [41 , 42 ] . Perorálne požitie vody so zvýšeným obsahom H 2 eliminovalo  
u myší okamžitú alergickú reakciu [ 41 ]. Konkrétne, H2 zoslabuje fosforyláciu Lyn 
asociovaného s FcεRI a jeho downstream signálnu transdukciu, čím inhibuje aktivitu 
NADPH oxidázy a znižuje H2O 2 generácie. Autori tiež preukázali, že pri okamžitej 
alergickej reakcii môže H2 vyvinúť svoj priaznivý účinok v dôsledku modulácie rôznych 
neznámych špecifických signálnych dráh [ 41 ]. 

Pri indukovanom intracerebrálnom krvácaní simulovanom u samcov myší liečba 
vodíkom znížila fosforyláciu Lyn kinázy a uvoľňovanie tryptázy; znížená akumulácia  
a degranulácia MC, čo bolo nakoniec sprevádzané oslabeným narušením 
hematoencefalickej bariéry; znížený edém mozgu; a poskytli lepší neurologický stav 
[ 42 ]. Okrem toho sa zistilo, že podávanie vody bohatej na H2 znižuje kožnú infiltráciu 

MC pri liečbe atopickej dermatitídy a sekréciu prozápalových cytokínov, ako je 
interleukín IL-1β a IL-33 [43 ] . ROS v a ROS vznikajúce pri aktivácii MC v prísnej 

časopriestorovej závislosti teda môžu byť rozhodujúce pre cielené pôsobenie H2. 

6. Predformované komponenty sekretómu mastocytov – zápalové stimulanty 

Aktivácia MC vedie k uvoľneniu vopred vytvorených mediátorov, z ktorých 
niektoré majú výrazné prozápalové účinky. Okrem toho chronická aktivácia MC 
indukuje tvorbu zvýšenej citlivosti na niekoľko zložiek špecifického tkanivového 
mikroprostredia v dôsledku adaptácie receptorového aparátu. To vyvoláva vyššiu 
sekréciu biogénnych amínov, cytokínov a proteáz. Zoznam zápalových mediátorov 
MC je veľmi rôznorodý: špecifické proteázy, histamín, interferón-gama, IL1-α, IL-1β, -
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6, -8 a -18, TNFα, LTC4/LTD4, NO, VEGF, NGF, GM -CSF urokortín, LIF, INF-a, 
IFN-p, atď. [ 14 , 128 , 129 , 130]. V tomto prehľade by sme však chceli podrobnejšie 
zvážiť špecifické MC proteázy, ktoré sú spojené s ich vysokým obsahom v MC a 
vysokou prozápalovou biologickou aktivitou. 

6.1. Proteázy špecifické pre žírne bunky 

Ako bolo uvedené, existujú tri špecifické proteázy ľudských MC: tryptázy, 
chymáza a karboxypeptidáza A3. Štúdie biologickej úlohy týchto enzýmov, ich 
aktivity a inhibície poskytnú nové možnosti v cielenej regulácii zápalov špecifického 
tkanivového mikroprostredia a súvisiacich porúch. 

6.1.1. tryptáza 

Je zrejmé, že uvoľňovanie tryptázy pri aktivácii MC, riadené v čase a priestore 
tkanivového mikroprostredia, je najdôležitejšou udalosťou pre rozvoj zápalového 
procesu. Tryptáza sa vyznačuje vysokou biologickou aktivitou, ktorá má vplyv na stav 
viacerých bunkových a nebunkových zložiek tkanivového mikroprostredia 
[ 73 , 123 , 131 , 132 ]. Je pozoruhodné, že secernované MC proteázy podporujú 

ďalšiu zosilnenú degranuláciu pomocou autokrinného mechanizmu a zvyšujú 
sekrečnú aktivitu iných imunokompetentných buniek. 

 
Zoznam stavov so zápalovými procesmi charakterizovanými postihnutím MC tryptázy 
je pomerne dlhý, vrátane kardiovaskulárnych, respiračných, tráviacich, 
reprodukčných, nervových porúch (okrem iného roztrúsenej sklerózy a autoimunitnej 
encefalomyelitídy), ako aj muskuloskeletálneho systému, kožných porúch, náhlych 
novorodencov úmrtný syndróm, sepsa atď. Tryptáza má osobitný význam v 
mechanizmoch onkogenézy, pričom má rôzne cieľové body aplikácie na molekulárne 
dráhy progresie ochorenia. 

 
V každom stave má tryptáza svoje správne molekulárne ciele na bunkách alebo 
zložkách extracelulárnej matrice. Molekulárne účinky tryptázy na úrovni tkanivového 
mikroprostredia možno rozlíšiť na prozápalové alebo protizápalové. Tryptáza 
najčastejšie iniciuje zápal, čo vedie k zvýšenej permeabilite kapilárnej steny, 
zvýšeniu migrácie neutrofilov, bazofilov, eozinofilov a monocytov mimo 
mikrovaskulatúru. Vyššie uvedené účinky tryptázy sú pravdepodobne 
sprostredkované indukovanou tvorbou kinínu, IL-1 a IL-8 v endoteli, ktorá je 
kombinovaná s modifikovanou syntézou intercelulárneho adhézneho proteínu ICAM-
1. Ako sa ukázalo, tryptáza je úzko zapojená do procesov angiogenézy 
[ 133 , 134]. Súčasne je tvorba nových ciev kombinovaná s výraznou remodeláciou 
extracelulárnej matrice, ktorá súvisí predovšetkým s degradovanými amorfnými  
a vláknitými zložkami, vylučovanými rastovými faktormi, cytokínmi a chemokínmi  
a matricovými metaloproteinázami (MMP).  
 
Spoločná sekrécia MMP a tryptázy nie je náhodná, pretože táto môže aktivovať 
rôzne MMP v tkanivovom mikroprostredí, syntetizované MC, ako aj inými imunitnými 
a stromálnymi bunkami v neaktívnej forme [ 135]. To zahŕňa MMP-1, MMP-2, MMP-

3, MMP-9, MMP-13 atď. Aktiváciou MMP teda môže tryptáza poskytnúť ďalekosiahlu 
reštrukturalizáciu extracelulárnej matrice súvisiacej s degradovanou vláknitou 
zložkou a zložky základných substancií, vrátane laminínu, fibronektínu, množstva 
proteoglykánov, atď. Napokon výskumníci preukázali účinky tryptázy na fibroblastické 
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diferenciálne bunky; tieto účinky vedú k aktívnemu pohybu fibroblastických 
diferencónových buniek, mitotickému deleniu a stimulácii syntézy kolagénových 
proteínov. Výsledkom je, že účinky tryptázy podporujú hojenie rán a tiež spôsobujú 
fibrotické následky. 

 
Tryptáza má vysokú afinitu k receptorom PAR-2, čo vyvoláva progresiu zápalových 
procesov. Receptory PAR-2 lokalizované v rôznych bunkách špecifického 
tkanivového mikroprostredia môžu mať za následok mitogénne účinky, vyvolanie 
edému, svrbenia a iných symptómov [ 135 ]. Okrem toho je neurogénny zápal 

spôsobený účinkom stimulujúcim tryptázu na receptory PAR-2 aferentných 
neurónov. Trvalo zvýšená expresia PAR-2 receptora v rôznych bunkách je kľúčovým 
regulačným mechanizmom tryptázy pri potenciácii zápalu. To poskytuje najmä 
funkčné podmienky na posilnenie bronchospazmu, sekrécie hlienu v sliznici v 
dýchacích cestách. 

 
Zvýšená expresia PAR-2 receptorov spôsobuje progresiu artritídy v bunkách 
špecifických oblastí chrupavky [ 133 , 136 , 137 ]. Zvýšené množstvo PAR-2 v 

bunkách mäkkých tkanív značne zhoršuje pooperačný priebeh po chirurgických 
zákrokoch. Okrem toho je prvoradým účinkom tryptázy aktivovaná sekrécia 
prozápalových mediátorov bunkami špecifického tkanivového mikroprostredia, čím  
sa vytvára zvýšený obsah pozadia mnohých cytokínov a chemokínov. 

 
V kontexte vyššie opísaných účinkov tryptázy je kritická progresia alergických 
reakcií. Výsledkom tryptázy je stimulovaná sekrécia histamínu z intracelulárnych 
zásob, čo následne spôsobuje nové zvýšenie extracelulárnej hladiny tryptázy.  
To prispieva k zapojeniu nových MC do procesu degranulácie, čím sa vytvárajú 
podmienky na implementáciu biologických účinkov histamínu na väčšej ploche 
[ 67 , 135]. Okrem toho v patogenéze bronchiálnej astmy tryptáza spôsobuje 
aktivovanú proliferáciu hladkých myocytov, fibroblastov a buniek krycieho a 
glandulárneho epitelu do rôznych membrán steny dýchacích ciest. Tento komplex 
bioefektov tryptázy znižuje priechodnosť dýchacích ciest, vrátane tej, ktorá je 
výsledkom edematóznych javov v spojivovom tkanive bronchiálnych 
membrán; vytvára podmienky pre hyperreaktivitu bronchiálneho stromu na vonkajšie 
podnety; predlžuje kontrakciu hladkých myocytov; a spôsobuje nábor neutrofilných 
granulocytov a iných MC. Vzniká tak pretrvávajúci astmatický stav. 

 
Naše štúdie vlastností populácie MC za rôznych patologických podmienok v rámci 
špecifického tkanivového mikroprostredia mnohých orgánov, vrátane rakoviny krčka 
maternice, prsníka, močového mechúra, prostaty atď., preukázali vlastnosti 
lokalizácie MC v špecifickom tkanivovom mikroprostredí. Pozornosť sa venuje 
kontaktom tryptázovo-pozitívnych MC s pericytmi, ktoré môžu stimulovať tvorbu 
ďalšieho súboru potrebných bunkových foriem adekvátne súčasnej situácii v rámci 
obmedzeného mikroregiónu. Kontakty MC s leukocytmi – najmä neutrofilmi, 
eozinofilmi a lymfocytmi – sú významné [ 73]. Prichytenie MC na hladké myocyty je 

bežný jav. Existujú morfologické dôkazy o kontakte MC s nervovými 
zakončeniami. Detekcia tryptázovo-pozitívnych MC v perineuriu môže závisieť nielen 
od stavu extracelulárnej matrix v nervovom kmeni, ale ovplyvňovať aj mechanizmy 
prenosu nervových vzruchov, čo súvisí aj s tvorbou pocitov bolesti. Často sa 
detegujú kolagénové vlákna prichádzajúce do kontaktu s MC, aj keď je potrebné 
zvážiť, že potenciál týchto kontaktov je jednoducho spôsob pripojenia pri migrácii MC 
[ 73 ]. 
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Nedávne štúdie o základnej hodnote vstupu tryptázy do jadier iných buniek 
ukázali, že proteáza v jadrách je schopná vykonávať spracovanie jadrových histónov 
v N-terminálnom chvoste, a tým sa podieľať na regulácii transkripčných procesov 
[ 138 , 139 140 ] . Ukázalo sa, že molekuly DNA stabilizujú biologickú aktivitu 
tryptázy; preto proteáza, dokonca aj v neprítomnosti heparínu a iných polyaniónov 
sekrečných granúl, dokáže okamžite regulovať určité udalosti v bunkových jadrách 
počas dostatočne dlhých časových období [ 138 , 140 , 141]. Tento regulačný princíp 

epigenetickej modifikácie jadrových histónov je špecifickou funkciou ľudskej MC 
tryptázy [ 140 ]. Tesná kolokalizácia karboxypeptidázy A3 (CPA3) s tryptázou, ktorú 

možno pozorovať jej lokalizáciou v sekrečných granulách, vytvára predpoklady na 
zapojenie CPA3 do viacerých epigenetických účinkov [71 ] . 

6.1.2. Chymase 

Biologická úloha chymázy závisí od variantov sekrécie a je charakterizovaná 
špecifickými účinkami na bunkové a nebunkové ciele špecifického tkanivového 
mikroprostredia. Ako je známe, chymáza je úzko zapojená do atopických a 
zápalových procesov, angiogenézy a onkogenézy, rekonštrukcie extracelulárnej 
matrice a reštrukturalizácie histoarchitektoniky orgánov. Počet chymáza-pozitívnych 
MC v intraorgánovej populácii, mechanizmy spracovania a sekretómová 
degranulácia sú citlivými kritériami na pochopenie stavu vnútorných 
orgánov. Chymáza je rozhodujúca v signalizačných molekulárno-bunkových 
integračných mechanizmoch špecifického tkanivového mikroprostredia vrátane 
nádorového mikroprostredia.72 , 132 , 142 ]. Chymase si zaslúži osobitný záujem  

vo svetle základných problémov onkológie, čo podporuje hľadanie ďalšieho štúdia 
špecifických MC proteáz v základnom výskume a klinickej praxi. Priame alebo 
nepriame účinky chymázy na tonus hladkého svalstva v kardiovaskulárnych  
a respiračných orgánoch, vaskulárna mikrovaskulatúrna permeabilita, 
imunokompetentné bunky, fibroblastické diferenciálne bunky, sekrečný epitel, 
regulácia bunkového delenia, rastu, diferenciácie a apoptózy, modulácia aktivity 
cytokínov, chemokínov a faktory rastu, remodelácia extracelulárnej matrice 
špecifického tkanivového mikroprostredia umožňujú rozšírenie výpovednej hodnoty 
histologických štúdií týkajúcich sa konkrétneho vnútorného orgánu/tkaniva. 

 
Biologické účinky chymázy rozvíjajúce sa na úrovni špecifického tkanivového 
mikroprostredia začínajú od okamihu, keď vstúpi do extracelulárnej matrice.  
U ľudí je význam chymázy spojený s jej aktívnou hydrolýzou angiotenzínu I na 
angiotenzín II a podieľa sa na lokálnych a systémových mechanizmoch udržiavania 
krvného tlaku. Angiotenzín II zasa indukuje angiogenézu, regeneráciu, prestavbu 
tkaniva a rast buniek [ 67 , 143 ]. Chymáza môže podporovať získavanie 

imunokompetentných buniek za rôznych podmienok od mikrovaskulatúry po 
tkanivá. Existujú dôkazy o zvýšenej akumulácii rôznych zápalových buniek, vrátane 
eozinofilov, neutrofilov, lymfocytov a makrofágov, pri pôsobení chymázy 
[ 142 , 144 ,145 , 146 ]. V súčasnosti nie je jasné, ako chymáza sprostredkuje nábor 

leukocytov. Chymáza pôsobí priamo na aktivitu rôznych zložiek extracelulárnej 
matrice, pričom má väčší potenciál v porovnaní s tryptázou [ 135 ]. Najmä chymáza 

spôsobuje degradáciu fibronektínu, laminínu a vitronektínu. Sprostredkované 
biologické účinky chymázy sa vyvíjajú prostredníctvom aktivácie kolagenázy a 
niektorých MMP [ 142 , 147 ]. Zmeny v štruktúre fibronektínu a vimentínu môžu 
vyvolať programovanú bunkovú smrť vaskulárneho endotelu alebo anoikis v 
dôsledku zmeny stavu fokálnych adhéznych zón a deštrukcie kinázy potrebnej na 
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udržanie vitálnej aktivity epitelových buniek [ 135147 , 148 ] . Výskumníci skúmajú 

varianty degradácie proteínov tesných spojení, čo vedie k zvýšenej permeabilite 
endotelu, črevného epitelu a epidermis [ 144 , 149 , 150 ]. 

Prozápalové účinky chymázy sú spojené s aktiváciou cytokínov a rastových 
faktorov, ako sú IL-1β, IL-8, IL-18, TRF-β, endotelín-1 a -2, proteín aktivujúci 
neutrofily-2, atď., čo vedie k náboru granulocytov, lymfocytov a monocytov do 
tkanivového mikroprostredia [ 142 , 151 , 152 ]. Bola preukázaná korelácia aktivity 

chymázy s progresiou ochorení spojených so zápalom, konkrétne porúch dýchacieho 
systému a obličkových patológií, systémovej sklerodermie, artritídy, psoriázy, 
chronických trofických vredov na nohách, diabetickej nefro- a retinopatie, 
metabolických ochorení, aneuryzmy aorty, experimentálna autoimunitná 
encefalomyelitída a roztrúsená skleróza atď. 
[ 15 , 16142 , 146 , 147 , 151 , 153 , 154 , 155 , 156 ] . Chymáza môže spôsobiť 

degradáciu kontaktov a štruktúr, ktoré zabezpečujú pevnosť prichytenia epiteliocytov 
k sebe a bazálnej membráne, čo má za následok zníženú bariérovú funkciu 
epitelovej vrstvy [ 157]. Zosilnením histamínových účinkov súvisiacich so zvýšeným 
počtom vezikúl a pľuzgierov na koži chymáza podporuje rozklad zložiek epiteliálneho 
glykokalyxu dýchacích ciest, stimuluje sekrečnú aktivitu žliaz bronchiálnej sliznice a 
indukuje syntézu IgE. Chymáza je induktorom ďalšej degranulácie MC a podporuje 
vstup histamínu do extracelulárnej matrice. Súbežne sa prejavujú účinky chymázy, 
ako je degradovaný TNF-α, bradykinín, zložka komplementu C3a, eotaxín, 
preproendotelín-1, substancia P, vazointestinálny peptid, kalikreín, peptid súvisiaci s 
génom kalcitonínu a množstvo IL: IL-1β, -5, -6, -13, -18, -33 sú tiež známe 
[ 135 , 148 , 151 , 158 ]. 

Úloha chymázy v biogenéze kolagénu je kritická. Na jednej strane chymáza 
indukuje zvýšenú mitotickú aktivitu fibroblastov spolu s ich biosyntetickým 
potenciálom. Okrem toho sa chymáza podieľa na modifikácii molekuly prokolagénu, 
čím zabezpečuje tvorbu kolagénových fibríl [ 135 , 159 ]. Uskutočnený výskum [ 160 ] 
dokazuje, že MC sa aktívne podieľajú na fibrilogenéze; toto je vyjadrené induktívnym 
účinkom na tvorbu vláknitej zložky tkanivového mikroprostredia v pericelulárnom 
priestore fibroblastických diferenciálnych buniek. Retikulárne vlákna alebo body 
iniciácie fibrilogenézy boli tiež blízko MC plazmalemy [ 160 ]. 

6.1.3. Karboxypeptidáza A3 

Napriek množstvu CPA3 v MC je v súčasnosti nedostatok vedomostí o jeho 
biologických účinkoch v porovnaní s inými špecifickými MC proteázami – tryptázou a 
chymázou [ 71 , 132 , 161 ]. Ako bolo uvedené, najznámejším faktom je účasť CPA3 

na vrodenej imunite; menovite bolo preukázané zapojenie proteázy do obrany tela 
proti hadím jedom a určitým toxínom [ 162 , 163 , 164 ]. Funkčná hodnota komplexu 

CPA3 s chymázou bola opakovane študovaná, vrátane aspektov jeho efektívnejšej 
degradácie substrátu pri kolokalizácii proteázy [ 142 , 165]. Okrem toho sú chymáza 
a CPA3 schopné interagovať pri enzymatickej degradácii angiotenzínu II [ 166 ], kde 
každý z enzýmov má správnu katalytickú aktivitu voči špecifickým substrátovým 
proteínom. 

Dostatočne približná cytologická kolokalizácia chymázy a CPA3 môže pretrvávať 
aj po sekrécii MC a podieľať sa na štiepení rôznych peptidových cieľov 
extracelulárnej matrix, čo si vyžaduje synchrónnu prítomnosť endo- a 
exopeptidáz. Dá sa predpokladať, že CPA3 je kritický pri spracovaní a prestavbe 
vláknitej zložky extracelulárnej substancie. Naopak, komplex CPA3-chymáza môže 
spôsobiť zvýšenú proliferatívnu aktivitu fibroblastov, ako aj ich biosyntetické 
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možnosti. Avšak celý tento komplex alebo proteázy samostatne sú schopné podieľať 
sa na transformácii molekúl prokolagénu, indukujúc tvorbu kolagénových fibríl 
[ 135 , 159]. MC majú aktívnu úlohu v mechanizmoch fibrilogenézy, čo je vyjadrené 

indukčným účinkom na tvorbu kolagénových vlákien tkanivového mikroprostredia 
[ 160 ]. Je dokázané, že retikulárne vlákna alebo body iniciácie fibrilogenézy sú 
blízko plazmalemy MC [ 160 ]. Tieto aspekty sú nepriamo podporené štúdiami 
simulujúcimi adhezívne procesy v brušnej dutine u laboratórnych zvierat a štúdiami 
pľúc a obličiek vystavených chronickému zápalu alebo fibróze [ 167 , 168 ]. 

Nekompletná obnova kostného tkaniva bola zistená u myší Cpa3Cre+/línia s 
deficitom Cpa v MC v dôsledku zníženého počtu intraorganickej populácie MC, 
oneskorenej revaskularizácie, akumulácie a mineralizácie medzibunkovej substancie 
novovytvoreného osseoidu a modifikovanej aktivity osteoklastov. a makrofágy 
[ 169 ]. Zmeny zistené v expresii CPA3 pri viacerých poruchách zdôrazňujú početné 

body aplikácie proteázy; ich ďalšie štúdie dokážu identifikovať nové molekulárne 
potenciály pre cielenú terapiu na zvýšenie terapeutickej účinnosti 
[ 170 , 171 , 172 , 173 ]. 

Ako bolo uvedené, tryptáza má epigenetické účinky v dôsledku pôsobenia na 
stav jadrových histónov a stabilizáciu DNA [ 63 , 140 , 141 ]. Blízka kolokalizácia 
CPA3 s tryptázou poskytuje zvláštny záujem o rozsah zapojenia exopeptidázy do 
týchto účinkov. 

7. Záverečné poznámky 

MC sú teda úzko zapojené do vývoja biologických účinkov H 2 na úrovni 
špecifického tkanivového mikroprostredia a môžu sa podieľať na vývoji jeho 
antialergického, protizápalového, antiapoptotického, imunomodulačného, 
vazotropného a účinky remodelácie extracelulárnej matrice. Existujúci H2terapia môže 
mať cielené vlastnosti týkajúce sa funkčného potenciálu mediátorov MC a postupnej 
modulácie receptorového aparátu, vďaka čomu sa vytvára odlišný fenotyp populácie 
MC. Pretože MC sú kritické v patogenéze niekoľkých zápalových ochorení, 
predstavujú sľubný cieľ vo vývoji terapeutických prístupov na modifikáciu 
molekulárneho portrétu špecifického tkanivového mikroprostredia, vrátane 
extracelulárnej matrice a imunitnej krajiny; toto je možné uplatniť pri zvládaní rôznych 
stavov spojených s rozvojom akútneho a chronického zápalu. Ďalšie štúdie 
biologických účinkov H2 sprostredkovaných MC vytvoria nové cesty v personalizovanej a 
preventívnej medicíne. 
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