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Komorki tuczne fagocytuja bakterie*

The mast cells phagocytose bacteria
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnich latach jest coraz wigcej doniesieft na temat ogromnej roli komérek tucznych (ma-
stocytéw) w obronie gospodarza przeciwko bakteriom. Mastocyty zawieraja liczne receptory/
czasteczki, ktore biora udzial w rozpoznawaniu i wigzaniu bakterii. Bakterie sa rozpoznawane
i wigzane zaréwno z udziatem opsonin (via receptory Fc i C3), jak i przy wspétudziale innych
czasteczek btonowych (via integryny, czasteczka CD48 oraz receptory Toll-podobne). Mastocyty
fagocytuja zaadherowane komoérki bakteryjne i zabijaja je. Fagocytoza bakterii prowadzi takze
do prezentacji antygenéw bakteryjnych limfocytom T w kontekscie antygenéw MHC klasy 1.

komérka tuczna * obrona przeciwbakteryjna ¢ adhezja ¢ fagocytoza ¢ zabijanie
wewnatrzkomérkowe

Summary

In the last years there has been a growing number of reports concerning the role of mast cells in
host defense against bacteria. The mast cell membrane is replete with many receptors/molecules,
including those that promote the recognition and binding of bacteria. Mast cells exhibit two basic
mechanisms of microbial recognition: opsonin-dependent (via Fc and C3 receptors) and opsonin-
independent (via integrins, CD48 molecule and Toll-like receptors). Moreover, mast cells pha-
gocytose and kill adherent bacteria. Phagocytosis of bacteria results in the presentation of bac-
terial antigens for MHC class I to T cells.
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IFN-v - interferon gamma; VLA - antygen bardzo p6Zny (very late antigen); CD - kompleks rdznicowania (cluster
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of differentiation); FimH - bakteryjna lektyna wigzgca mannoze zwigzana z fimbriami typu 1; TLR - receptor
Toll-podobny (Toll-like receptor); PAMP - molekularne wzorce zwigzane z patogenami (pathogen associated
molecular patterns); HSP - biatka szoku termicznego (heat-shock proteins); MHC - gtowny uktad zgodnosci
tkankowej (major histocompatibility complex); LPS - lipopolisacharyd; IL - interleukina; CTL - limfocyt T
cytotoksyczny (T cytotoxic lymphocyte); PG - prostaglandyna; LT - leukotrien; PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi
(platelet activating factor); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor)

WPROWADZENIE

W ostatnich kilkunastu latach gromadzono coraz wigcej
danych wskazujacych, iz komorki tuczne (mastocyty) od-
grywaja znaczacg rolg w obronie gospodarza skierowanej
przeciwko patogenom. Obecnie mozna juz z pewnoscia
twierdzié, iz komorki te stanowia niezwykle wazny ele-
ment mechanizméw obronnych organizmu, szczegdlnie
w obronie skierowanej przeciwko bakteriom. Wiadomo
od dawna, iz komérki tuczne znajduja si¢ w duzej liczbie
w skorze, bezposrednio pod nabtonkiem wyscietajacym
uktad oddechowy, przewdd pokarmowy i drogi moczowo-
plciowe, a takze w bezposredniej bliskosci naczyn krwio-
nos$nych i naczyn limfatycznych, a wigc w miejscach sta-
nowiacych gtéwne wrota zakazenia. Wiadomo réwniez, iz
mastocyty sa komoérkami o diugim okresie zycia (nawet do
kilku miesigcy). Jest tez dobrze udokumentowane, iz syn-
tetyzuja one i wydzielaja bardzo wiele mediatoréw i cy-
tokin o szerokim dziataniu prozapalnym. Rozwazajac po-
wyzsze informacje wydaje si¢, iZ mastocyty sg szczegdlnie
predysponowane do udzialu w mechanizmach obronnych
skierowanych przeciwko bakteriom.

Wsréd wielu mechanizméw obronnych skierowanych prze-
ciwko bakteriom waznym i skutecznym jest fagocytoza
komorki bakteryjnej i jej wewnatrzkomoérkowe zabijanie.
W tym mechanizmie obrony nieswoistej biora udziat gléw-
nie granulocyty obojetnochtonne (neutrofile) i makrofagi.
‘Wiadomo, ze takze mastocyty wykazuja zdolnos¢ fagocyto-
zy bakterii i w ten spos6b niezwykle skutecznie dodatkowo
wzmacniaja i uzupetniaja nieswoiste mechanizmy obronne
dziatajace natychmiastowo w miejscu infekcji.

RECEPTORY I CZASTECZKI BLONOWE MASTOCYTOW UCZESTNICZACE
W ROZPOZNANIU | WIAZANIU BAKTERII

Wstepnym etapem fagocytozy jest rozpoznanie patogenu
ijego zwiazanie z komorka zerna. W procesie tym uczestni-
cza rézne struktury btonowe, obecne w btonie komoérkowe;j
komoérki fagocytujacej oraz odpowiednie dla nich ligandy,
znajdujace si¢ na powierzchni czasteczki fagocytowane;j.
Jest dobrze udokumentowane, ze w btonie komérki tuczne;j
znajduje si¢ wiele typéw receptoréw i czasteczek warunku-
jacych proces rozpoznawania i wigzania bakterii.

W drugiej potowie lat siedemdziesiatych dwudziestego wie-
ku Sher i wsp. jednoznacznie wykazali obecnos¢ na masto-
cytach receptoréow sktadowej C3 dopetniacza oraz udziat
tego receptora w procesie adherencji bakterii do komérek
tucznych. Poczatkowo zaobserwowano, iz szczurze komor-
ki tuczne jamy otrzewnej wiaza si¢ do larw Schistosoma
mansoni W obecnosci Swiezej surowicy homologiczne;j
[47]. Rok pdzniej udokumentowano, iz optaszczone do-
pelniaczem zymosan i bakterie Salmonella typhi, wybar-
wione fluorescencyjnie, wiaza si¢ do komérek tucznych,

tworzac formy rozet widoczne na zdjeciach z mikrosko-
pu Swietlnego i fluorescencyjnego. Tworzenie rozet byto
blokowane przez cieplna inaktywacj¢ surowicy lub przez
dodanie EDTA [49]. Autorzy ci wykazali réwniez, iz za-
blokowanie sktadowej dopetniacza C3 przeciwciatami anty-
C3 powoduje znamienne zahamowanie adherencji bakterii
do mastocytow [48]. Stato si¢ wigc pewne, Zze w mechani-
zmie przylegania bakterii do powierzchni komérki tucznej
uczestnicza receptory sktadowej C3 dopetniacza, obecne
na mastocytach, a sktadowa dopetniacza petni klasyczna
funkcje¢ opsoniny.

Inng droga utatwiajaca fagocytoze jest opsonizacja bak-
terii przez immunoglobuliny, prowadzaca do tzw. immu-
nofagocytozy. Jest dobrze udokumentowane, ze w blonie
komérkowej mastocytéw sa receptory fragmentéw Fc im-
munoglobulin, w tym fragmentu Fc IgG. Mysie masto-
cyty wykazuja ekspresje receptoréw FcyRIIbl1, FcyRIIb2
[8] i FcyRIII [28]. Ludzkie komoérki tuczne maja receptor
FcyRI, ktérego ekspresja wyraZnie wzrasta po dzialaniu
IFN-y [38]. Jest zatem oczywiste, ze za posrednictwem tych
receptoréw i czasteczek IgG moze zachodzi¢ adherencja
umozliwiajaca fagocytoze bakterii przez mastocyty.

Wiadomo takze, ze mastocyty wykazuja duza ekspresje
wielu czasteczek adhezyjnych, w tym z grupy integryn.
Integryny VLA-3, VLA-4, VLA-5 oraz owvf33 obecne w bto-
nie komérek tucznych [14,60] wykazuja zdolnos¢ wiaza-
nia do fibronektyny. Wtasciwos¢ wigzania fibronektyny
wykazuja réwniez receptory komorek tucznych FcyRII
i FcyRIII [15]. Fibronektyna, wiazac si¢ bezposrednio
z bakteriami, moze wigc pelni¢ funkcje opsoniny posred-
nio utatwiajac proces wzajemnego przylegania bakterii
i komorek tucznych.

Adherencja bakterii do komérek zernych moze przebie-
gaé takze bez udziatu opsonin, poprzez droge lektyno-
wa. W ostatnich kilku latach dobrze udokumentowano,
iz komorki tuczne gryzoni maja czasteczke CD48 [31,51].
Czasteczka CD48 znajduje sig takze na mastocytach czto-
wieka [2]. Czasteczka ta nalezy do grupy bialek powierzch-
niowych zwigzanych z glikozylofosfatydyloinozytolem i jest
bogata w mannoze¢. Jest umiejscowiona w mikrodome-
nach btonowych bogatych w sfingolipidy i cholesterol [54].
Ostatnio Shin i wsp. [52] udokumentowali, iz czasteczka
CD48 na mastocytach jest takze $cisle zwigzana z mikro-
domenami btonowymi — kaweolami. U gryzoni czasteczka
CD48 petni wazna funkcje w kostymulacji i przekazywa-
niu sygnatu migdzy limfocytem T a komorka prezentu-
jaca antygen [16]. U czlowieka bierze udziat w koope-
racji limfocytéw T z komdrkami nabtonka [25]. W 1997
roku Baorto 1 wsp. [7] wykazali, iz czasteczka CD48 jest
obecna takze na makrofagach i, co wazniejsze, jest recep-
torem bakteryjnej lektyny wiazacej mannoz¢ zwiazanej
z fimbriami typu 1 — FimH. W niezwykle starannie prze-

399



Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 398-404

Tabela 1. Receptory i czasteczki btonowe mastocytéw
wspétuczestniczace w procesie rozpoznawania bakterii

Receplt)(;;{‘ c:‘a}lsateczka Ligand Pismiennictwo
GR a 47,48,49
FcyRI (cztowiek)
FoyRll, FeyRIll (mys2) Ig6 8,28,38
Integryny VLA-3,
VLA-4,VLA-5, avp3 fibronektyna 14,15, 60
FoyRIl, FeyRIII
(D48 lektyna FimH 2,4,31,32,37,51,54
.+ | peptydoglikan, kwas
TTLLgTTLL;‘f %‘f&g‘”{f& lipotejchojowy, | 3, 29,34, 35,39, 46,
! (m’sz) ! lipoproteiny, LPS, 56, 58,59, 62
y HSP60, mikobakterie

prowadzonych doswiadczeniach udokumentowali, iz ad-
herencja Escherichia coli do makrofagéw jest wynikiem
interakcji pomigdzy czasteczka CD48 makrofagéw a cza-
steczkg FimH bakterii.

Adherencje bakterii majacych lektyng FimH (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae i Enterobacter cloacae) do ko-
morek tucznych wykazali Malaviya i wsp. [32]. Autorzy
wskazali jednoczesnie, iz mastocyty wiaza takze bakterie
niemajace czasteczki FimH (FimH") oraz bakterie niema-
jace fimbrii, jednakze wiazanie tych bakterii jest znacznie
stabsze. Udziat tej lektyny w adherencji bakterii do ma-
stocytéw cztowieka wykazali rowniez Arock i wsp. [4].
W roku 1999 zesp6t Malaviya [31] jednoznacznie udoku-
mentowat, iz w wigzaniu bakterii FimH* do mastocytéw
wspoétuczestniczy czasteczka CD48.

Niezwykle intrygujace obserwacje przedstawili niedaw-
no Muioz i wsp. [37]. Udokumentowali bowiem, ze ma-
stocyty wiaza Mycobacterium tuberculosis, a w adherencji
tych bakterii wspétuczestniczy czasteczka CD48. Autorzy
pracy nie wskazali jednak, ktéry z antygenéw mikobakte-
rii jest ligandem CD48.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na niedawno opisane recep-
tory Toll-podobne (TLR). Te transbtonowe biatka zawie-
rajace motywy bogate w leucyng sgq réwniez obecne na
komorkach tucznych ssakéw i cztowieka. Mysie masto-
cyty wykazuja ekspresje czasteczek TLR2, TLR4, TLR6
i TLRS, natomiast nie wykazuja ekspresji TLRS [34,56].
Na mastocytach cztowieka wykazano obecno$¢ czasteczek
TLR2 i TLR4 [61]. Dzisiaj na pewno mozna stwierdzic,
iz receptory Toll-podobne biora udzial w rozpoznawaniu
patogendw, a Scislej molekularnych wzorcéw zwigzanych
z patogenami (PAMP), a wiele sposréd swoistych ligandéw
TLR to czasteczki pochodzenia bakteryjnego. Powszechnie
juz wiadomo, ze TLR2 jest aktywowany przez peptydogli-
kan, kwas lipotejchojowy [46], lipoproteiny [3,29], LPS
[29,62], bakteryjne bialko szoku termicznego HSP60 [59],
mikobakterie [35]. TLR4 rozpoznaje LPS [13] oraz biatko
szoku termicznego HSP60 [59], natomiast TLR6 jest akty-
wowany przez peptydoglikan [39], a wspdlnie z TLR2 roz-

poznaje lipoproteiny bakteryjne [58]. Interakcja czasteczek
TLR z ich odpowiednimi ligandami prowadzi do aktywa-
¢ji danej komérki [26,53], w tym takze do aktywacji ma-
stocytow [55,56]. Badania Doyle’a i wsp. [17] z roku 2004
wskazaty, iz receptory Toll-podobne obecne na makrofa-
gach wspdétuczestnicza w fagocytozie bakterii, przy czym
TLRY najsilniej indukuja fagocytoze, TLR2 i TLR7 nieco
stabiej, a TLR4 i TLR3 najstabiej. Rozwazajac powyzsza
informacje mozna przypuszczac, iz czasteczki TLR licz-
nie obecne w btonie komérkowej mastocytow takze moga
indukowac proces fagocytozy bakterii.

Na podstawie powyzszych danych wydaje si¢, iz mozna
rozpatrywac¢ mastocyty jako komoérki dobrze wyposazone
w receptory i struktury blonowe odpowiedzialne za proce-
sy rozpoznawania patogenéw i ich $cistej adhez;ji (tab. 1).
Takie procesy moga wigc zapoczatkowac proces fagocyto-
zy bakterii przez komoérke tuczna za posrednictwem tych
samych lub podobnych mechanizmdéw znanych w odniesie-
niu do innych ,,profesjonalnych” komérek zernych.

FAGOCYTOZA BAKTERII PRZEZ MASTOCYTY

Poglady na zdolnosci fagocytarne mastocytéw bardzo ewo-
luowaty. Juz w XIX wieku Elia Miecznikow sugerowat, ze
komérki te wykazuja wtasnosci fagocytowania i moga wo-
bec tego uczestniczy¢é w obronie gospodarza przed patoge-
nami. Jednakze w 1965 roku Selye w swojej monografii po-
Swigconej komérkom tucznym, podsumowujacej dwczesny
stan wiedzy, konkludowal, iz mastocyty nie maja zadnej
zdolnosci fagocytarnej. Dopiero Padawer w latach szesc-
dziesiatych XX wieku w cyklu badari udokumentowat, iz
mastocyty s3 komérkami fagocytujacymi. Wykazat, iz po-
trafig one pochtania¢ substancje czastkowe, takie jak zy-
mosan [43], koloidalne ztoto [40], koloidalny dwutlenek
toru [42] czy pokswirus [41]. Fagocytowanie czasteczek zy-
mosanu przez mastocyty potwierdzit takze Fruhman [22].
Autorzy prac nie badali jednakze mechanizméw tej fago-
cytozy. Dopiero dalsze prace udokumentowaly przebieg
fagocytozy oraz opisaty doktadniej mechanizmy wspot-
uczestniczace w tym procesie.

Przebieg fagocytozy zabitych cieptem pateczek Salmonella
lyphi przez otrzewnowe mastocyty szczura w obecnosci do-
pelniacza po raz pierwszy doktadniej opisali Sher i wsp.
[48], wykorzystujac technik¢ mikroskopii skaningowe;.
Przylegajace do btony komdrkowej mastocyta bakterie
poczatkowo sa otaczane pseudopodiami, a nastgpnie zam-
knigte w fagosomie. Fagosom jest transportowany do wng-
trza komorki, gdzie taczy si¢ z innymi fagosomami lub
z ziarnisto$ciami cytoplazmatycznymi. Aktywnos¢ fago-
cytarna mastocytéw jest blokowana przez trypsyng i za-
lezy od obecnosci jonéw magnezowych. Autorzy pracy
wskazali rowniez, ze intensywnos¢ fagocytozy zalezy od
czasu reakcji oraz od liczby bakterii przypadajacej na jed-
nego mastocyta. Badajac przebieg fagocytozy, z zastoso-
waniem technik mikroskopii elektronowej, udokumento-
wano, iz takze adherencja bakterii do mastocyta poprzez
czasteczke FimH prowadzi do fagocytozy. Proces fagocy-
tozy jest bardzo szybki — juz po jednej godzinie 70% ma-
stocytow zawiera w swoich wakuolach pochionigte bakterie
[32]. Ta sama grupa badaczy, charakteryzujac bardzo do-
ktadnie interakcje pomiedzy Salmonella typhimurium a ko-
morka tuczng stwierdzila, iz przed kontaktem z bakteriami
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mastocyty maja pojedyncze wypustki blonowe na swojej
powierzchni, po kontakcie z bakterig ich liczba znaczaco
wzrasta. W miejscu zetknigcia si¢ bakterii z mastocytem wi-
doczne jest zagl¢bienie w blonie komérkowe;j, ktére Swiad-
czy o zapoczatkowaniu procesu zernego, a sfagocytowane
bakterie pozostaja wewnatrz komérki w obrgbie wakuoli
zbudowanych z jej btony [33]. Arock i wsp. [4] zaobser-
wowali, ze ludzkie komérki tuczne pochodzace z krwi pg-
powinowej fagocytuja wiele Gram-ujemnych i Gram-dodat-
nich bakterii (Staphylococcus aureus, Streptococcus faecium,
Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae i dwa szczepy
Escherichia coli). Przeprowadzone badania, z zastosowa-
niem mikroskopii skaningowej i elektronowej ujawnity, iz
w poczatkowym etapie bakterie sa wychwytywane przez
wypustki protoplazmatyczne mastocyta. Zdjecia przekroju
komorki tucznej po ekspozycji na bakterie ujawnilty zna-
czaca liczbe komérek bakteryjnych zamknigtych w waku-
olach. Autorzy spostrzegli takze, iz pochtanianie bakterii
Gram-dodatnich jest bardzo szybkie, a proces rozpoczy-
na si¢ spontanicznie po kontakcie bakterii z blona masto-
cyta. Fagocytoza bakterii Gram-ujemnych jest procesem
znacznie wolniejszym, stopniowym, inicjowanym dopie-
ro przy odpowiedniej liczbie bakterii.

Shin i wsp. [52] przeprowadzili bardzo starannie zaplanowa-
ne doswiadczenia nad przebiegiem fagocytozy Escherichia
coli przez mysie mastocyty. Przyleganie tych bakterii do
komorek tucznych zalezy od interakcji bakteryjnej cza-
steczki FimH 1 czasteczki CD48 zwiazanej z blonowymi
kaweolami. Stosujac technike mikroskopii fluorescencyjne;j
i wykorzystujac swoiste przeciwciala skierowane przeciw-
ko kaweolinie (swoistemu biatku kaweoli) udokumentowa-
li, ze adherencja bakterii do mastocytéw zapoczatkowuje
proces endocytozy komérek bakteryjnych, przy czym ka-
weole tworza wewnatrzkomodrkowe przedziaty otaczajace
pochtonigte bakterie. Fagocytoza jest hamowana w obec-
nosci toksyny cholery typu B, ktéra ,,przywtaszcza” so-
bie dostgpne kaweole oraz przez cyklodekstryneg niszcza-
cg strukture kaweoli.

MEcHANIZMY WEWNATRZKOMORKOWEGO ZABIJANIA BAKTERII

Juz dawno udokumentowano, ze komoérki tuczne moga
wytwarzaé reaktywne formy tlenu. Henderson i Kaliner
[23] w swoich badaniach udowodnili, iz szczurze masto-
cyty jamy otrzewnej oraz ludzkie mastocyty ptuc wytwa-
rzaja anion ponadtlenkowy w odpowiedzi na stymulacje
zaréwno nieimmunologiczna zwigzkiem 48/80, jak i im-
munologiczng (anty-IgE). W badaniach zastosowano dwie
czute metody — test chemiluminescencji i test redukcji cy-
tochromu c. Zanotowano, ze stymulacja mastocytéw zwigz-
kiem 48/80 lub anty-IgE prowadzi do wytwarzania anionu
ponadtlenkowego z jednoczesnym wydzielaniem histami-
ny, a procesy te sg zalezne od dawki stymulatora i tempe-
ratury. Podobne doswiadczenia z zawiesing izolowanych
ziarnistosci cytoplazmatycznych komoérek tucznych wska-
zaty, iz zrédtem rodnika ponadtlenkowego sa te ziarni-
stosci. Wykazano réwniez, ze poziom wytwarzania tego
rodnika (mierzony jako poziom redukcji cytochromu c)
przez komorki tuczne pod wptywem anty-IgE jest podob-
ny do poziomu wytwarzania go przez klasyczne fagocyty
po procesie fagocytozy [12,27,45], a chemiluminescencja
zaktywowanych mastocytéw jest zblizona do chemilumi-
nescencji zaktywowanych zymosanem komorek jednoja-

drzastych, ale mniejsza od chemiluminescencji ludzkich
leukocytéw po fagocytozie zymosanu [23,27,45].

Autorzy pierwszych prac opisujacych proces fagocytozy
przez mastocyty wskazywali, iz komorki te nie maja zdolno-
Sci destrukcji sfagocytowanych czastek [40,42,43]. Jedynie
Sher i wsp. [48] sugerowali, ze sfagocytowane bakterie tra-
ca swoja zywotnos¢. Obecnie nie ma watpliwosci, ze ma-
stocyty zabijaja sfagocytowane bakterie. Udokumentowali
to Malaviya i wsp. [33] w odniesieniu do komérek tucznych
myszy oraz Arock i wsp. [4] w badaniach z wykorzysta-
niem mastocytéw ludzkich. Ci ostatni odnotowali znacz-
ny, zalezny od czasu, spadek zywotnosci bakterii zwigza-
nych i pochtonigtych przez ludzkie mastocyty. W badaniach
morfologicznych zaobserwowali natomiast, ze na zdjeciach
przekrojow komorek po fagocytozie wewnatrz wakuoli fa-
gocytarnych sa widoczne czgsciowo zdegradowane komor-
ki Streptococcus faecium.

Mekori i Metcalfe [36] wyraZnie dziela mechanizmy zabi-
jania mikroorganizméw przez komorki tuczne na tlenowe
i pozatlenowe, a zatem podobnie jak to jest u klasycznych
fagocytéw. Mechanizmy pozatlenowe sg zwiazane z obec-
nymi w ziarnisto$ciach tych komérek enzymami proteoli-
tycznymi, takimi jak chymaza i proteaza II. Mechanizmy
tlenowe sa zwiazane z wytwarzaniem reaktywnych form
tlenu: anionu ponadtlenkowego, tlenu singletowego, rod-
nikéw hydroksylowych i nadtlenku wodoru [1]. Dowdd na
istnienie bakteriobdjczego systemu tlenowego w komor-
kach tucznych, opartego na wybuchu tlenowym, przyno-
szg badania Malaviya i wsp. [32]. Stwierdzono, ze odpo-
wiedZ chemiluminescencyjna mastocytow jest uruchamiana
przez Escherichia coli FimH* w przeciwienstwie do bakterii
tego samego gatunku, ale niemajacych FimH i jest to kon-
sekwencja liczby pochtonigtych bakterii. Wybuch tlenowy
jest hamowany przez enzym dysmutaz¢ ponadtlenkowa —
,,pozeracza’ anionéw ponadtlenkowych, co wczesniej wy-
kazali juz Henderson i Kaliner [23], a nie jest hamowany
przez katalazg — ,,pozeracza’ nadtlenku wodoru. Wydaje
si¢ wigc, iz anion ponadtlenkowy jest dominujaca forma
reaktywnego tlenu wydzielana przez mastocyty i prawdo-
podobnie jest istotnym elementem ich aktywnosci bakte-
riobdjczej. W procesie zabijania wewnatrzkomoérkowego
bakterii obserwuje si¢ réwniez zakwaszenie wakuoli fa-
gocytarnych [32].

Shin i wsp. [52] wskazali natomiast, ze w przypadku en-
docytozy bakterii z udzialem kaweoli, bakterie nie sa za-
bijane, bowiem kaweole nie tacza si¢ z endosomami. Tak
wigc bakterie zamknigte w przedziatach kaweolarnych
unikaja wewngtrznej bakteriobdjczej aktywnosci masto-
cytow. Ta sama grupa autoréw wykazata takze, ze bakte-
rie zamknigte w przedziatach kaweolarnych nie traca zy-
wotnosci, a mastocyty staja si¢ w ten sposob rezerwuarem
zywych patogenéw [50].

PRZETWARZANIE | PREZENTACJA ANTYGENOW

Rozwazajac zdolno$¢ mastocytéw do fagocytozy komo-
rek bakteryjnych z jednoczesnym zabijaniem tych bakterii
wewnatrzkomoérkowo mozna zadaé pytanie, czy komorki
tuczne moga takze prezentowac antygeny bakteryjne lim-
focytom T, tym bardziej ze wykazuja one ekspresj¢ nie tyl-
ko czasteczek MHC klasy I, ale takze klasy II [5,57,63].

401



Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 398-404

Tabela 2. Pordwnanie wiasciwosci mastocytéw, granulocytéw obojetnochtonnych i makrofagow jako komérek fagocytujacych

Wiasciwos¢ Mastocyt Neutrofil Makrofag
. . bezposrednio w miejscach wnikania - )
Rozmieszczenie ) - krazenie tkanki
patogendw (we wrotach zakazenia)
Dtugosc zycia miesiace-lata godziny tygodnie-miesiace
Proliferacja w tkance + - -
Receptory/czasteczki btonowe
. - + + +
uczestniczace w adhezji
Fagocytoza + + +
Wewnatrzkomdrkowe zabijanie:
— droga tlenowa + + +
— droga pozatlenowa + + +
Przetwarzanie i prezentacja
p + - +
antygenéw
Mozliwos¢ przetrwania zywych
- + - +
bakterii

Wprawdzie Banovac i wsp. [6] wykazali obecnos¢ czaste-
czek MHC klasy 11 tylko na 10% szczurzych komorek tucz-
nych izolowanych z jamy optucnej, ale stwierdzili réwniez,
iz po inkubacji tych komérek z IFN-y 80% mastocytéw ce-
chowata si¢ ekspresja MHC klasy II. Frandji i wsp. [20],
poszukujac nowych wtasciwosci fenotypowych i funkcjo-
nalnych komoérek tucznych szpiku kostnego okreslili po-
$réd ich wielu réznych markeréw takze obecnos¢ antyge-
néw MHC klasy I'i II. W tych badaniach wzrost ekspresji
czasteczek MHC klasy II nastgpowat po potraktowaniu ko-
morek LPS, a nie IFN-y.

Tezeg, ze mastocyty moga petnic¢ funkcj¢ komoérek prezen-
tujacych antygen postawili po raz pierwszy — w oparciu
o wyniki wlasnych badan — Banovac i wsp. [6]. Wkrétce
udokumentowano, ze mastocyty przetwarzaja antygeny
wirusowe i prezentuja je limfocytom T w kontekscie cza-
steczek MHC klasy I [19]. Wskazano réwniez, ze komor-
ki tuczne przetwarzaja rozpuszczalne peptydy i prezentu-
ja je limfocytom T w kontekscie czasteczek MHC klasy
II, chociaz proces ten jest zdecydowanie mniej efektyw-
ny w poréwnaniu do prezentacji tych samych antygenéw
przez limfocyty B [20]. Malaviya i wsp. [33] jako pierwsi
odkryli, ze mysie mastocyty szpiku kostnego sa zdolne do
przetworzenia antygenéw wielu patogennych Gram-ujem-
nych bakterii jelitowych (w tym Salmonella typhimurium,
Escherichia coli) w procesie fagocytozy, w celu zaprezen-
towania ich komérkom T o fenotypie CD8* w kontekscie
MHC Kklasy I. Proces przetwarzania antygenow jest wedtug
autoréw poréwnywalny w wydajnosci do tego obserwowa-
nego u wysoce pobudzonych makrofagéw otrzewnowych.
W $wietle tych wynikéw oraz zdolnosci mastocytéow do
wytwarzania IL-4, ktéra stymuluje proliferacj¢ i ré6znico-
wanie prekursoréw limfocytéow T cytotoksycznych (CTL)
i wzmaga odpowiedZ CTL na alloantygeny w reakcji mie-
szanych limfocytéw, eksperymentatorzy sugeruja mozli-
wos¢ zaangazowania komorki tucznej w generowanie od-
powiedzi cytotoksycznej in vivo na antygeny bakteryjne
[33,36]. Jednoczesnie proponuja dwa mechanizmy prze-

twarzania antygenow przez mastocyty — jeden oparty na
fagolizosomalnym przetworzeniu antygenu w celu zwigza-
nia go do preformowanych czasteczek MHC klasy I i drugi
na zasadzie fagosom-cytosol w celu przetworzenia w ten
sam sposob co antygeny endogenne [33]. Mechanizmy te
jednak nie sa do konica poznane. Juz wczesniej dosSwiad-
czenia Pfeifera i wsp. [44] zasugerowaly nowy wakuolar-
ny sposéb przetwarzania sfagocytowanych antygenéw eg-
zogennych w kontekscie czasteczek MHC 1. Tym samym
potwierdzity prezentacjg antygendw bakteryjnych poprzez
te czasteczki po procesie fagocytozy bakterii bez udziatu
mechanizmu przenikania ich antygenéw do cytosolu ko-
morki prezentujace;j.

PobpsumowaNIE

Przedstawione informacje jednoznacznie wskazuja, iz ma-
stocyty niezwykle aktywnie uczestnicza w nieswoistych
mechanizmach immunologicznych skierowanych przeciw-
ko bakteriom. Z udzialem réznych receptoréw i czasteczek
btonowych sprawnie rozpoznaja i wiaza bakterie, fago-
cytuja je i zabijaja za posrednictwem mechanizmoéw tle-
nowych lub beztlenowych. Wykazuja réwniez zdolnos§¢
przetwarzania i prezentacji antygenéw bakteryjnych, za-
réwno w kontekscie czasteczek MHC klasy I, jak i w kon-
tekscie czasteczek MHC klasy 11, sprzyjajac w ten sposéb
rozwojowi humoralnej i komérkowej swoistej odpowie-
dzi immunologicznej. Trzeba takze pamigtac, iz komor-
ki tuczne sa Zrédtem bardzo wielu mediatoréw, w tym
cytokin i chemokin, o wyraZznym dziataniu prozapalnym
(histamina, tryptaza, PGD,, LTC,, PAF, TNF). I chociaz
nie byto to przedmiotem niniejszego opracowania nalezy
podkresli¢, iz wiele danych jednoznacznie dokumentuje,
iz bakterie i/lub ich produkty moga aktywowac¢ mastocyty
do uwalniania tych mediatoréw [9,10,11,18,24,30]. W ten
spos6b komorki tuczne dodatkowo wzmacniaja mechani-
zmy obronne skierowane przeciwko bakteriom urucha-
miajac i/lub amplifikujac procesy zapalne.
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W klasycznym ujgciu komoérkami bezposrednio zaanga-
zowanymi w mechanizmy obrony nieswoistej przeciw-
bakteryjnej sa makrofagi i granulocyty obojetnochtonne.
W s$wietle nowych, dobrze udokumentowanych informa-
¢ji o zdolnosci mastocytéw do fagocytozy i zabijania we-
wnatrzkomoérkowego bakterii, a takze do wydzielania pod
wplywem bakterii i ich produktéw mediatoréw prozapal-
nych o szerokim zakresie oddziatywan, mozna postawic¢
teze, iz komorki tuczne réwnie aktywnie uczestnicza w tych
procesach. Trudno oczywiscie szeregowac te trzy popu-

PiSmiENNICTWO

lacje komérek co do ich ,,waznosci” w procesach obrony
przeciwbakteryjnej. Rozwazajac jednakze szczegdlne ce-
chy mastocytéw, takie jak strategiczna lokalizacja w orga-
nizmie, dlugos¢ zycia (miesiace, a nawet lata) oraz zdol-
no$¢ do wydzielania bardzo wielu mediatoréw o dziataniu
prozapalnym wydaje si¢, ze mozna twierdzi¢, iz rola tych
komorek jest znaczna i istotna (tab. 2). Niektérzy auto-
rZy sugeruja nawet, iz obrona gospodarza przed infekcja
bakteryjna jest najbardziej naturalna, fizjologiczng funk-
cja mastocytow [1,32].
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