Vyznam lymfatické cirkulace
u chronickych zanétt dychacich cest

Krevni a lymfatické cévy se vyvijeji soubézné a spolecné tvori cirkulacni systém umoznujici tok tekutin
a pohyb nejraznéjsich bunék a latek. Lymfaticky systém a jeho role v patogenezi chorob vsak byly done-
davna vyzkumem dosti opomijeny, piestoZe lymfatické cévy byly objeveny jiz pied 300 lety, ve stejné dobé,
kdy byla popsana cirkulace krve. Bylo to ¢astecné tim, Ze chybély specifické markery, které by umoznovaly
rozpoznani lymfatickych cév ve tkanich. V poslednich letech byly takové markery objeveny a byl tak na-
startovan prudky naruast poznatka o vyznamu lymfatického systému v organismu. Novotvorba lymfatic-
kych cév (lymfangiogeneze) je vyznamnym momentem v rozvoji nejriznéjsich chorob.

Prace Baluka a kol. se zaméfila na vyzkum lymfangiogeneze u astmatu a chro-
nickych zanét dychacich cest.

Lymfatické cévy jsou KliCovymi cestami drendze intersticidlni tekutiny z tkéni.
Edém jako jeden ze zdkladnich symptomu zanétu vznika, pokud mnozstvi tekutiny
unikajici z krevnich cév prevysi kapacitu lymfatickych cév. Prestoze se vi, ze angio-
geneze a slizni¢ni otok prispivaji k obstrukci u bronchopulmonalnich chorob, mno-
hem méné je znamo o lymfatickych cévach a dalSich faktorech pfi téchto stavech,
které ovliviuji drenaz tekutin z dychacich cest. Lymfatické cévy mohou proliferovat
v podminkach zdnétu, dosud se ale mélo vi o ¢asovém sledu, molekularnich mecha-
nismech a funk¢nich dusledcich lymfangiogeneze.

K zékladnim prvkam fidicim lymfangiogenezi patii vaskularni endotelidlni
rtistové faktory VEGF-C a VEGE-D, které piisobi prostrednictvim receptoru
VEGFR-3. Vysledkem poruseni lymfatické drenaze
zpusobené genetickou mutaci, operaci, traumatem
nebo filariovou infekei je lymfedém - lymfaticky otok
postizenych oblasti. Z toho lze vyvodit, ze defekt lym-
fangiogeneze v dychacich cestach, zejména v situacich,
kdy je unik plasmy z cév zvysen zanétem, mize byt pri-
¢inou lymfedému bronchidlnich sliznic. Tloustka sliz-
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byly detekovany 7 dni po infekci a rast vrcholil ve druhém tydnu, kdy byly lym-
fatické cévy hojnéjsi nez krevni. Pti remodelaci krevnich cév se kapilary méni
ve venuly, coz podporuje hojnou leukocytérni adhezi.

Pozornost byla ddle zaméfena na identifikaci systému fizeni angiogeneze a lym-
fangiogeneze v dychacich cestach prostfednictvim ristovych faktort a jejich re-
ceptort. V prvnim kroku byla ovéfena exprese receptorti pro rodinu vaskuldrnich
endotelidlnich rastovych faktort (VEGF) na cévach dychacich cest. Imunitni re-
akce potvrzujici vyskyt VEGFR-2 byla nejsilnéjsi na krevnich kapilarach, na lym-
Pro ovéfeni fidici funkce signalu VEGFR-3 pro lymfangiogenezi i za podmi-
nek infekce M. pulmonis byl u infikovanych mysi zablokovan tento receptor
protildtkou, nebo byly ristové faktory VEGF-2 a VEGEF-3 vyvazany solubilnim
VEGEFR-3. Oba tyto kroky prakticky zabranily rastu
lymfatickych cév. Rast krevnich cév nebyl ovlivnén.
Blokdda lymfangiogeneze zhorsuje funkci lymfatické-
ho systému a podporuje vznik slizni¢niho otoku. Mira
uniku plazmy do sliznice dychacich cest po infekci
M. pulmonis se zvy$uje, nebot angiogenezi narusta
plocha cévnich stén a nové a remodelované krevni
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faktory odporu dychacich cest. Lymfedém sliznice se

tedy mtize vyznamné podilet na bronchidlni obstrukci pfi zanétlivych choro-
bach dychacich cest.

Pro sviij vyzkum autofi vyuzili experimentdlni viceticelové mysi modely
lymfangiogeneze. Sledovali novotvorbu lymfatickych cév pfi infekci Mycoplas-
ma pulmonis, kterd vyvolava u mysi zmény typické pro chronicky zanét dycha-
cich cest — influx zanétlivych bunék, angiogenezi, slizni¢ni edém, epitelidlni
zmény a fibrézu. Rovnéz indukuje mohutnou lymfangiogenezi. Déle byl zkou-
man vliv inhibice signalu zprostfedkovaného VEGFR-3 na blokadu lymfangio-
geneze a naopak stimulace lymfangiogeneze po aplikaci exogennich ristovych
faktortt VEGF-C a VEGF-D cestou virové transdukce.

Vyzkum ukazal, Ze rist krevnich cév za¢ina hned v prvnich dnech po infekci
a svého vrcholu dosahuje v prvnim tydnu. Prvni znamky ristu lymfatickych cév

na medidtory zanétu. Expanze sité lymfatickych cév by
méla pojmout zvySeny objem tkariového moku.
V dalsi ¢asti experimentu byla u nékterych zvitat zablokovana lymfangiogene-
ze (podanim solubilniho VEGFR-3-Ig) je$té pred vyvolanim infekce M. pulmo-
nis. S pomoci Evansovy modre byl méfen extravaskularni Gnik plasmy. Extra-
vazace barviva signifikantné vzrostla po infekci a byla je$té¢ mnohem vyraznéjsi
u jedincd, kde byla lymfangiogeneze zablokovana jiz pied infekei.
Bronchialni lymfatické uzliny, do kterych se dostava tkanova tekutina dré-
novana lymfatickym systémem z dychacich cest a plic po infekci M. pulmo-
nis, zvy$uji svoji hmotnost, coz odpovidd nélezu proliferace lymfocyta, kte-
rd je spousténa antigen-prezentujicimi bunikami, superantigeny a mitogeny,
které se dostavaji do uzlin z organizmu. U jedinct, kde byla zablokovana
lymfangiogeneze pied vznikem infekce, byla tato reakce omezena a zvétSeni
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uzlin, které je obvykle po 2 tydnech infekce dvaceti- az tficetindsobné, bylo
v téchto pfipadech pfiblizné o 40 procent mensi.

V zévéru préace autofi shrnuji: lymfangiogeneze pii zdnétu dychacich cest nastu-
puje pomaleji nez angiogeneze, ale po nékolika tydnech svym rozsahem pted-
stihuje proliferaci a remodelaci krevnich cév. Po antibiotické 1é¢bé cévni zmény
regreduji, ale zmnozeni lymfatickych cév pretrvavd. Lymfangiogeneze pii zané-
tu dychacich cest je zprostfedkovana rastovymi faktory VEGF-C a VEGF-D,
které jsou produkovany hlavné zanétlivymi buiikami, a jejich receptorem je
VEGEFR-3 na lymfatickych endotelialnich burikich. Zmnozena sit lymfatickych
cév odvadi tkanovou tekutinu, kterd vznikd extravazaci z propustnych krev-
nich cév a zérover je cestou dopravujici aktivované antigen-prezentujici buriky
do lymfatickych uzlin. ZhorSend lymfaticka drenaz sliznic je pfi¢inou bronchial-
niho lymfedému. Lepsi porozuméni principtim tvorby novych lymfatickych cév
a vzniku lymfedému muzZe nabidnout nové cesty pti hleddni dalsich lé¢ebnych
Tato nesporné zajimava prace mize byt podnétem k dal$im dvahdm. V 1é¢bé
sekunddrniho i primdrniho lymfedému se s uspéchem pouzivd kombinova-
ny enzymovy ptipravek Wobenzym®, jehoz hlavnimi G¢innymi slozkami jsou
protedzy rostlinného a Zivo¢isného ptvodu (trypsin, chymotrypsin, bromelain
a papain) v kombinaci s flavonoidem rutinem. Soudi se, Ze u pacientu s lymfa-
tickym systémem poskozenym naptiklad operaci, ozafovanim nebo traumatem
pomahd udrzZet a zlepsit cirkulaci lymfy ve zbylych lymfatickych cévach tim,
ze zlepsuje reologické vlastnosti krve i lymfy, rozrusuje lymfatické zatky, které

vznikaji pfi stagnaci lymfatické cirkulace, a tim uvoliiuje proudéni v lymfatic-
kych cévach. Také se predpoklada, ze proteolyticka aktivita peroralné podanych
enzymi napomahd degradaci bilkovin, které unikly extravaskularné, a tim
zlepsuje jejich odplavovani z extracelularniho prostoru.

Tento pripravek ale také s oblibou vyuzivaji pediatii v1éc¢bé déti s opakovanymi
zanéty dychacich cest. Pfi poddvani Wobenzymu® u téchto déti klesa frekvence
opakovanych zanétt i jejich zavaznost. Jsou také popisovany priznivé zkusenos-
ti u astmatikil - snizena spotteba kortikoidd, snizeni hladiny IgE.

Na kongresu Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie 2008 pre-
zentovala MUDr. Bergendiova z Bratislavy prvni zkuSenosti s Wobenzymem®
u pacientek s astmatem, u kterych pres standardni terapii pretrvavala klinicka
symptomatologie a vysoké hodnoty kysli¢niku dusnatého (NO) ve vydechova-
ném vzduchu, ktery je citlivym markerem perzistujicicho eosinofilniho zanétu.
Zarazeni Wobenzymu® do komplexni lé¢by vedlo zejména ke zlepseni klinické-
ho skére a ke snizeni hladiny NO ve vydechovaném vzduchu i ke snizeni hod-
not IgE. Jeji vysledky potvrzuje i dalsi vyzkum v Ceské republice.

(ktery je jednou z hlavnich u¢innych slozek Wobenzymu®) v mysich modelech
experimentalniho astmatu. Bromelain vykazoval tento efekt pti podavani intra-
peritonealnim i enterdlnim.

Tato zajimava fakta v souvislosti s vy$e uvedenou praci mohou byt stimulem
k dal$imu zkoumani principu t¢inku systémové enzymoterapie u zanét dy-
chacich cest i u dalsich zanétlivych onemocnéni.
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