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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nie ulega watpliwosci, ze komérki tuczne odgrywaja gtéwna role w procesach alergicznych. Most-
kowanie czasteczek IgE zwiazanych z receptorami o wysokim powinowactwie (FceRI) w blonie
komérek tucznych przez swoisty alergen prowadzi do uwalniania mediatoréw preformowanych
i de novo syntetyzowanych mediatoréw, tj. metabolitéw kwasu arachidonowego oraz cytokin. Co-
raz wigcej danych wskazuje, ze bakeerie i wirusy moga wplywaé na aktywacje komérek tucznych
zalezng od FceRI. Niektére skladniki bakeerii i wiruséw moga indukowa¢ obnizenie ekspresji
FceRI w btonie komérek tucznych. Sg takze informagje, ze ligacja receptoréw Toll-podobnych
(TLR) przez antygeny bakterii lub wiruséw moze wptywa¢ na zalezng od IgE degranulacj¢ komé-
rek tucznych i uwalnianie mediatoréw preformowanych oraz syntezg eikozanoidéw. Jednoczesne
oddziatywanie ligandéw czasteczek TLR i alergenu moze réwniez modyfikowa¢ synteze cytokin
przez komorki tuczne stymulowane via FeeRI. Co wigcej, sa sugestie, ze IgE swoiste dla antygenéw
bakterii i wiruséw moze wplywad na akeywnos¢ komoérek tucznych. Opisano takze, ze niektére
sktadniki bakterii i wiruséw oraz niektére endogenne biatka syntetyzowane w czasie infekeji
wirusowej wykazuja whasciwosci superantygendw i wiaza si¢ do regionu V. IgE. Powyzsze dane
wskazuja, ze infekcje bakteryjne i wirusowe modyfikuja przebieg chordb alergicznych poprzez
oddziatywanie na aktywacje komoérek tucznych zalezng od FceRI.

komérki tuczne - infekcje wirusowe i bakteryjne - choroby alergiczne

Keywords:

Summary

Undoubtedly, mast cells play a central role in allergic processes. Specific allergen cross-linking of IgE
bound to the high affinity receptors (FceRI) on the mast cell surface leads to the release of prefor-
med mediators and newly synthesized mediators, i.e. metabolites of arachidonic acid and cytokines.
More and more data indicate that bacteria and viruses can influence FeeRI-dependent mast cell ac-
tivation. Some bacterial and viral components can reduce the surface expression of FeeRI. There are
also findings that ligation of Toll-like receptors (TLRs) by bacterial or viral antigens can affect IgE-
-dependent mast cell degranulation and preformed mediator release as well as eicosanoid production.
'The synergistic interaction of TLR ligands and allergen can also modify cytokine synthesis by mast
cells stimulated wia FceRI. Moreover, data suggest that specific IgE for bacterial or viral antigens can
influence mast cell activity. What is more, some bacterial and viral components or some endogenous
proteins produced during viral infection can act as superantigens by interacting with the V ;, domain
of IgE. All these observations indicate that bacterial and viral infections modify the course of allergic
diseases by affecting FceRI-dependent mast cell activation.

mast cells - bacterial and viral infections - allergic diseases
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WPROWADZENIE

chowych (airway smooth muscles); ATF — aktywujacy czynnik transkrypcyjny (activating transcrip-
tion factor); BMMC - komorki tuczne pochodzace ze szpiku kostnego (bone marrow-derived mast
cells); COX - cyklooksygenaza (cyclo-oxygenase); ECM — macierz pozakomdrkowa (extracellular
matrix); ERK1/2 - kinazy aktywowane przez sygnaty zewnatrzkomoérkowe (extracellularly regulated
protein kinases); FCR - receptor dla fragmentu Fc immunoglobulin (Fc receptor); FGF — czynnik
wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); HBV — wirus
zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus); HCV - wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C
virus); HIV — wirus zespotu nabytego braku odpornosci (human immunodeficiency virus); HMC
- linia niedojrzatych ludzkich mastocytéw (human mast cells); IL — interleukina (interleukin); JNK
— kinazy fosforylujace N-koricowg domene biatkowa c-Jun (c-Jun N-terminal kinases); LAD - linia
niedojrzatych ludzkich mastocytéw (laboratory of allergic disease mast cells); LAM - lipoarabi-
nomannan (lipoarabinomannan); LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); LT - leukotrien
(leukotriene); LTA - kwas lipotejchojowy (lipoteichoic acid); MALP - lipopeptyd pochodzacy
z Mycoplasma (Mycoplasma-derived lipopeptide); MAP - biatko aktywowane przez mitogeny (mito-
gen-activated protein); MEK - kinaza kinaz MAP (mitogen-activated protein kinase kinase); MMP
- metaloproteinaza (metalloprotease); NF - czynnik jadrowy (nuclear factor); NLR - receptory
NOD-podobne (nucleotide-binding domain leucine-rich repeat containing family [NOD]-like
receptors); PAF — czynnik aktywujacy ptytki (platelet activating factor); PBMC - komorki tuczne
hodowane z krwi obwodowej (peripheral blood-derived mast cells); PG - prostaglandyna (pro-
staglandin); PGN - peptydoglikan (peptidoglycan) PL - fosfolipaza (phospholipase); POLY(I:C)
—kwas poliryboinozylowo:polirybocytydylowy (polyriboinosinic: polyribocytidilic acid); RBL-2H3
— szczurze komérki tuczne linii hodowlanej (rat peripheral blood basophilic leukemia-2H3 cells);
RIG-I - receptor RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1); RLR - receptor RIG-I-podobny (RIG-I-like
receptor); RSV - respiratory syncytial virus; RV — rynowirus (rhinovirus); SCF — czynnik komérek
pnia (stem cell factor); SE — enterotoksyna Staphylococcus aureus (enterotoxin Staphylococcus aureus);
TGF - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor); TLR - receptor Toll-podobny
(Toll-like receptor); TNF — czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); VEGF - czynnik
wzrostu Srédbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).

si¢ histamina, oboj¢tne proteazy (tryptaza, chymaza),

kwasne hydrolazy, niektére metaloproteinazy (MMP)

Etiopatogeneza choréb atopowych jest dobrze poznana.
Wiadomo réwniez, iz patomechanizm choréb alergicz-
nych jest niezwykle zlozony, a procesy przebiegaja ze
wspétudziatem wielu réznych populacji komoérek. Wydaje
sie przy tym bezsporne, ze bardzo waznymi komdérka-
mi zaangazowanymi w reakcje alergiczne sa mastocyty
(komorki tuczne). Krzyzowe zwiazanie dla blonowych
receptoréw o wysokim powinowactwie do IgE (FceRI)
poprzez swoiste przeciwciata IgE i antygen (alergen)
prowadzi do aktywacji komorek tucznych i w efekcie
wydzielenia do tkanek wielu biologicznie aktywnych me-
diatoréw, cytokin i chemokin o szerokim i réznorodnym
oddziatywaniu biologicznym [15,57]. W grupie media-
toréw preformowanych uwalnianych do tkanek na sku-
tek degranulacji zaktywowanych mastocytéw znajduje

(MMP-2, MMP-3 i MMP-9), a takze liczne cytokiny,
w tym czynnik wzrostu $rédbtonka naczyin (VEGF),
transformujacy czynnik wzrostu (TGF)-p, czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF), czynnik wzrostu fibroblastéw
(FGF) oraz chemokina CXCLS8. Po aktywacji komoérek
tucznych z fosfolipidéw dwa razy 4 i dwa razy 2 blono-
wych syntetyzowane sg leukotrieny (LT)B,, LTC, oraz
LTD,, prostaglandyny (PG)D, i PGE, oraz czynnik ak-
tywujacy plytki (PAF). Zaktywowane mastocyty synte-
tyzuja de novo takze liczne cytokiny i chemokiny, w tym
TNE,TGF-B,1L-4,-5,-12,-13,-15,-18 oraz chemokiny
CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CXCL8. Nalezy podkre-
§li¢, ze komérki tuczne ponadto syntetyzuja amfireguling
[93], biatko z grupy czynnikéw wzrostu naskorka oraz

chemokine CXCLS5 [48].
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Rola komérek tucznych w inicjowaniu fazy wezesnej
reakcji nadwrazliwosci typu I jest bezsporna [9,75,90].
Nie ulega takze watpliwosci, iz mastocyty biorg aktywny
udzial w rozwoju zapalenia alergicznego [5,8,26]. Co-
raz wiecej danych wskazuje ponadto, ze komérki tuczne
wspdluczestnicza réwniez w procesie przebudowy (remo-
delingu) struktury drég oddechowych [9,24,65,66,76,86].
Stwierdzono, ze u chorych na astme oskrzelowa w obre-
bie migéni gtadkich drég oddechowych (ASM) znajduja
si¢ liczne mastocyty. Duza liczebnos¢ komérek tucznych
w obrebie komérek ASM jest prawdopodobnie wyni-
kiem oddzialywania wielu chemokin, w tym CCL11,
CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL11 oraz CXCL12,
a takze cytokin, w tym czynnika komoérek pnia (SCF)
i TGF-B, czynnikéw wydzielanych przez komérki ASM,
a bedacych chemoatraktantami mastocytéw. Komérki
tuczne gromadza si¢ takze w poblizu gruczoléw sluzo-
wych i w okolicy nablonka oskrzelowego. Mediatory ma-
stocytéw z pewnoscig wplywaja na zmiany strukturalne
nablonka oskrzelowego (np. chymaza, tryptaza, amfire-
gulina), wspétuczestnicza w indukcji widknienia pod-
nablonkowego, m.in. poprzez wplyw na fibroblasty (np.
tryptaza, chymaza, amfiregulina), stymuluja hiperplazje
i hipertrofie komérek ASM, gruczoléw $luzowych i ko-
morek kubkowych (np. TNF, chymaza, tryptaza, TGF-f,
histamina). Mediatory wydzielane przez komérki tuczne
wspéluczestniczg w indukcji proliferacji naczyn w war-
stwie podsluzowej (np. VEGF, tryptaza), a takze wply-
waja na zmiany w obrebie bialek macierzy pozakomor-

kowej (ECM) (np. MMP, tryptaza, chymaza, TGF-p).

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze infekcje bakteryjne,
a zwlaszcza infekcje wirusowe moga wplywaé na prze-
bieg choréb alergicznych, szczegdlnie astmy oskrzelowe;j
i atopowego zapalenia skéry. Wielokrotnie wskazywano,
ze infekcje rynowirusem, wirusem RSV, wirusem grypy
typu A, bokawirusem i metapneumowirusem indukujg
zaostrzenie przebiegu astmy [13,16,19,22,23,35,51,60,
68,89]. Zakazenia ukladu oddechowego bakteriami aty-
powymi Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae
takze powodujg zaostrzenie objawéw astmy [54,68,82].
Podobnie infekcje Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae i Moraxella catarrbalis wplywaja na przebieg
astmy [40,64]. Infekcje bakteryjne znaczaco moduluja
takze przebieg atopowego zapalenia skory [7,47].

Chociaz dane kliniczne jednoznacznie dokumentujs, iz
infekcje wirusowe i bakteryjne powoduja zaostrzenie
przebiegu choréb alergicznych mechanizmy oddzialywa-
nia tych patogenéw na procesy alergiczne nie sg do korica
poznane. Biorac jednak pod uwage znaczaca rolg masto-
cytéw w patomechanizmie proceséw alergicznych mozna
podejrzewad, iz jednym z tych mechanizméw jest wplyw
wiruséw/bakterii na aktywno$¢ komérek tucznych. Tym
bardziej iz mastocyty charakteryzuja si¢ ekspresja wie-
lu receptoréw i czasteczek blonowych rozpoznajacych
struktury patogenéw. Komérki tuczne wykazuja ekspresje
receptoréw Toll-podobnych (TLR), zaréwno blonowych
czgsteczek TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 oraz TLR6 roz-
poznajacych gléwnie ligandy pochodzenia bakteryjnego,
jak i wewnatrzkomérkowych czgsteczek TLR3, TLR7,

TLR8 i TLRY bioracych udziat w rozpoznawaniu przede
wszystkim ligandéw wirusowych [3,10]. Mastocyty ce-
chuja si¢ réwniez ekspresja wewnatrzkomérkowych
bialek z rodziny receptoréw NOD-podobnych (NLR)
[61,100] oraz z rodziny receptoréw RIG-I-podobnych
(RLR) [83] rozpoznajacych czynniki pochodzenia wi-
rusowego. Rozpoznanie bakterii przez mastocyty moze
si¢ odbywaé ze wspétudziatem czasteczki CD48 [50,59],
a takze z udzialem receptoréw FcyR i receptoréw dla
sktadowych dopelniacza [53].

WrLYw BAKTERII/WIRUSOW NA AKTYWACJE KOMOREK TUCZNYCH
W REAKCJI ANAFILAKTYCZNE)

Badania prowadzone w warunkach in vitro, zaréwno na
hodowlanych liniach mastocytéw, jak i komérkach tucz-
nych izolowanych z tkanek, z zastosowaniem okreslonych
ligandéw czasteczek TLR, naturalnych lub syntetycznych,
bez watpienia moga wnies¢ wiele cennych informacji na
temat wplywu ligacji czasteczek TLR na odpowiedz ma-
stocytéw aktywowanych poprzez receptor FceRI. Dane te
sg jednak dalece niepelne, a informacje niespéjne, a na-
wet sprzeczne.

Niezwykle istotne wydaje si¢ ustalenie, czy zwigzanie li-
gandéw przez czasteczki TLR wplywa na poziom eks-
presji FceRI na komérkach tucznych. Kasakura i wsp.
[31] wykazali, ze syntetyczna lipoproteina Pam,CSK,,
bedaca ligandem heterodimeru TLR1/TLR2, nie indu-
kuje zmian w poziomie ekspresji FceRI na komérkach
tucznych linii RBL-2H3. Takze lipopolisacharyd (LPS),
ligand TLR4, nie wplywa na ekspresj¢ FceRI na mysich
komérkach tucznych pochodzacych ze szpiku kostnego
(BMMC) [63], a kwas poliryboinozylowo:polirybocyty-
dylowy (poly(I:C)), syntetyczny ligand TLR3, nie mody-
fikuje ekspresji tego receptora na ludzkich mastocytach
[43]. Kirshenbaum i wsp. [34] wskazali natomiast, ze LPS
obniza btonowg ekspresj¢ FceRI na ludzkich komérkach
tucznych hodowanych z krwi obwodowej (PBMC), na-
tomiast peptydoglikan (PGN), ligand TLR2, nie indu-
kuje takiej zmiany. Podobnie Kawahara [33] stwierdzit,
ze 6-godzinna inkubacja komérek BMMC z kwasem
lipotejchojowym (LTA), ligandem TLR2, prowadzi do
obnizenia ekspresji faricucha o FceRI. Interesujaca wy-
daje si¢ przy tym obserwacja, iz po 24 godzinach poziom
ekspresji taricucha o powraca do poziomu wyjsciowego.

Kompleksowe i dobrze udowodnione badania nad wply-
wem ligandéw czasteczek TLR na poziom ekspresji FceRI
na mastocytach linii LAD przeprowadzili Yoshioka i wsp.
[102]. Oceniano wptyw LTA, PGN, LPS i flageliny, ago-
nisty TLRS oraz oligonukleotydu DNA zawierajacego
sekwencje CpG (CpG ODN), bedacego syntetycznym
ligandem czasteczki TLRY, na ekspresje¢ zaréwno FeeRI
w blonie komérek, jak i ekspresje transkryptéw podjed-
nostek o, B iy tego receptora. Autorzy wykazali, ze fla-
gelina nie moduluje poziomu ekspresji faiicuchéw a,
iy, natomiast LPS i CpG ODN indukujg nieznacznie
obnizenie ekspresji podjednostki B FceRI, nie wplywa-
jac na poziom ekspresji podjednostek o iy. LTA i PGN

znaczgco zmniejszajg ekspresje podjednostek o oraz y
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i nieznacznie obnizaja poziom ekspresji podjednostki B.
Dalsze badania autoréw udowodnity, ze LTA indukuje
zmniejszenie ekspresji transkryptu podjednostki o, nie-
znaczne podwyzszenie poziomu mRNA dla faricucha B,
ale nie wplywa na poziom mRNA dla fadcucha y. Prze-
ciwnie, PGN powoduje podwyzszenie ekspresji mRNA
dla podjednostki a i nieznaczne zmniejszenie ekspresji
transkryptéw podjednostek B iy. W pracy wskazano réw-
niez, ze obnizenie ekspresji FceRI na komérkach LAD jest
zalezne od stezenia LTA i PGN. Wydaje si¢ interesujace,
ze ekspresja FceRI na komérkach tucznych izolowanych
z tkanki plucnej czlowieka ulegata zmniejszeniu jedynie

pod wptywem LTA, ale nie pod wplywem PGN.

Niewielu autoréw ocenialo wplyw ligandéw TLR na IgE-
-zalezng degranulacje mastocytéw i uwalnianie mediato-
réw preformowanych. Yoshioka i wsp. [102] wykazali, ze
48-godzinna preinkubacja komérek LAD2 z agonistami
czgsteczki TLR2, to jest LTA i PGN, powoduje znaczace
i zalezne od stezenia ligandéw zmniejszenie stopnia de-
granulacji komérek w reakcji anafilaktycznej, ocenianej
w oparciu o pomiar uwolnionej B-heksozaminidazy. In-
teresujgca wydaje si¢ przy tym obserwacja, iz zahamowa-
nie uwalniania B-heksozaminidazy indukowane LTA $ci-
§le koreluje z obnizeniem poziomu ekspresji FceRIa; nie
stwierdzono korelacji miedzy zmniejszeniem degranulacji
indukowanej PGN a zmiang poziomu ekspresji tacucha
o FeeRI. Autorzy stwierdzili réwniez, iz LTA obniza de-
granulacje ludzkich dojrzatych mastocytéw izolowanych
z pluc, natomiast PGN nie wywoluje takiego efektu. Po-
dobnie preinkubacja komérek BMMC oraz komérek linii
RBL-2H3 z syntetycznym ligandem heterodimeru TLR1/
TLR2 - zwigzkiem Pam,CSK,, prowadzi do zmniejszenia
IgE-zaleznej degranulacji tych komérek [18,31], chociaz
inni autorzy nie zanotowali wplywu Pam,CSK, na in-
dukowang reakcja IgE-antygen degranulacje mysich ma-
stocytéw linii MC/9 oraz komérek BMMC [73]. Takze
MALP-2, lipopeptyd pochodzacy z Mycoplasma rozpo-
znawany przez heterodimer TLR2/TLR6, nie wplywa na
poziom uwalniania mediatoréw preformowanych przez
stymulowane IgE i antygenem komoérki BMMC [18,73].
Saturnino i wsp. [80] stwierdzili, ze 18-godzinna inku-
bacja komérek BMMC oraz MC/9 z LPS nie wplywa
na IgE-zalezng degranulacje tych komérek. Kirshenbaum
i wsp. [34] wykazali natomiast, ze 72-godzinna inkubacja
ludzkich mastocytéw z LPS, w obecnosci SCF, powoduje
znamienne obnizenie uwalniania mediatoréw preformo-
wanych. Poly(I:C) nie wplywa na degranulacje zalezng od
FeeRI komérek LAD [41], a CpG ODN nie moduluje
stopnia degranulacji komérek BMMC stymulowanych
via FceRI [29]. Ciekawe obserwacje przedstawili takze
Kulka i Metcalfe [43]. Wykazali bowiem, ze poly(1:C) ha-
muje adhezje¢ aktywowanych poprzez IgE/biotyne/strep-
tawidyne komérek LAD do fibronektyny i witronektyny
iw konsekwencji obniza indukowang adhezja degranulacje

tych komérek.

Jeszcze mniej danych dotyczy ewentualnego wplywu ligacji
czgsteczek TLR na synteze przez mastocyty, w odpowie-
dzi na stymulacje anafilaktyczna, pochodnych fosfolipidéw
btonowych. Kirshenbaum i wsp. [34] stwierdzili, iz LPS

nie wplywa na syntezg i wydzielanie PGD, i LTC, przez
ludzkie komérki tuczne, a Qiao i wsp. [73] wykazali, iz LPS
oraz Pam CSK, i MALP2 nie modulujg poziomu synte-
zy kwasu arachidonowego przez mysie komérki BMMC
1 MC/9 stymulowane antygenem. Przeciwnie, zaobserwo-
wano, ze preinkubacja komérek RBL-2H3 z Pam CSK,
znaczgco obniza wytwarzanie LT'C, [31], natomiast pre-
inkubacja z poly(1:C) nieznacznie podwyzsza syntezg LT
przez ludzkie mastocyty [41]. Interesujace obserwacje
przedstawili Moon i wsp. [58]: wykazali, ze LPS istotnie
podwyzsza ekspresje cyklooksygenazy (COX)-2, ale nie
COX-1 lub cytosolowej fosfolipazy (cPL)A,, w komérkach
tucznych aktywowanych via IgE-antygen i w konsekwencji
indukuje zwigkszong synteze PGD,.

Wigcej informacji dotyczy wplywu agonistéw czgsteczek
TLR na indukowang reakcja IgE-zalezng synteze i wydzie-
lanie cytokin i chemokin przez komérki tuczne. Informacje
na ten temat sg jednak niespéjne i czesto rozbiezne. Qiao
i wsp. [73] wykazali, ze zaréwno Pam,CSK, jak i LPS
indukujg zwigkszenie (prawie 20-krotne) syntezy TNF
przez niedojrzale mysie mastocyty aktywowane poprzez
IgE i antygen. Kostymulacja tych komérek przez antygen
i Pam ,CSK, lub LPS indukuje réwniez istotne zwickszenie
wytwarzania IL-6 i -13. Takze MALP2, chociaz w mniej-
szym stopniu, wplywa na podwyzszenie syntezy TNF i 1L-
13 przez mysie mastocyty stymulowane interakcja IgE
i antygenu, a PGN zwicksza syntez¢ TNF i IL-6. Auto-
rzy wykazali ponadto, ze Pam,CSK, oraz LPS, dzialajgc
wspdlnie z antygenem kilkakrotnie nasilaja wytwarzanie
chemokin CCL1, CCL2, CCL3, a takze IL-12p70. Sy-
nergistyczne dziatanie Pam;CSK, oraz LPS z antygenem
indukujace wzmozong syntez¢ 1L-6 i TNF przez mysie
komérki MC/9 odnotowali takze Saturnino i wsp. [80],
a Fehrenbach i wsp. [18] opisali zwigkszong synteze IL-6
przez komérki BMMC pod wplywem kostymulacji anty-
genem i MALP2 lub Pam,CSK,. Inni autorzy obserwowali
jednak zmniejszenie syntezy TNF, zwlaszcza IL-13 przez
komérki RBL-2H3 w odpowiedzi na ich kostymulacje
przez Pam CSK, i antygen [31]. Wykazano réwniez sy-
nergistyczny wplyw LPS i antygenu na ekspresje IL-5, -9,
-13 oraz - cho¢ w mniejszym stopniu - IL-4 i chemokiny
CCL11 przez komorki BMMC [63,84], a takze syner-
gistyczny efekt LPS i antygenu na zwigkszenie ekspresji
mRNA IL-5, -6, -10 oraz -13 w komérkach MC/9 [55].
LPS zwie¢ksza réwniez synteze IL-4,IL-5 oraz chemokin
CCL17 i CCL22 przez komérki BMMC stymulowane
antygenem [101]. Wskazano takze, ze inkubacja komérek
tucznych z poly(I:C) powoduje zwickszong synteze che-
mokiny CCL3 oraz cytokin TNF, IL-1f i IL-5 w reakeji
anafilaktycznej [41,87], natomiast CpG ODN nie wplywa
na poziom syntezy IL-6 w odpowiedzi na aktywacje¢ ko-
moérek BMMC wia IgE i antygen [29]. Niezwykle inte-
resujace obserwacje przedstawili Hosoda i wsp. [27]. Wy-
kazali oni, ze komérki linii HMC-1 i KU812 moga by¢
infekowane rynowirusem RV14, a infekcja taka stymuluje
komorki nie tylko do zwigkszonego uwalniania histaminy,
ale takze do zwickszonej syntezy 1L-4, IL-6, IL-8 oraz
czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw (GM-CSF) w odpowiedzi na aktywacj¢ po-
przez IgE-anty-IgE.
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Dodatkowych informacji dostarczaja prace, w ktérych
oceniano, w warunkach in vitro, wpltyw komorek bakte-
ryjnych na przebieg IgE-zaleznej aktywacji mastocytéw.
Kawahara [33] wykazal, Ze inkubacja komérek BMMC
z inaktywowanymi cieplnie bakteriami Lactobacillus za-
réwno zmniejsza FceRI-zalezng degranulacje ocenia-
na w oparciu o poziom uwalnianej f-heksozaminidazy,
a takze obniza syntez¢ 1L-4,11.-13 oraz TNF. Co wigcej,
w danych warunkach dochodzi do obnizenia poziomu
ekspresji taricucha o FceRI oraz zmniejszenia ekspresji
COX-2, co moze sugerowad, iz dochodzi do zmniejsze-
nia syntezy PG. Obnizenie ekspresji genéw dla podjed-
nostek a iy FceRI w ludzkich hodowlanych mastocy-
tach pod wplywem zywych bakterii Lactobacillus opisali
Oksaharju i wsp. [67]. Inkubacja z zywymi bakteriami
Escherichia coli prowadzi do istotnego obnizenia blono-
wej ekspresji FceRI [42]. Réwniez sonikowane bakterie
Bifidobacterium pseudocatenulatum [31], Zywe bakterie
E. coli [42,49] oraz inaktywowane termicznie Bifidobac-
terium [25] indukuja obnizenie degranulacji réznych li-
nii mastocytéw zaleznej od aktywacji receptora FceRI.
Stymulowane poprzez FceRI komérki LAD wydzielaja
mniej chemokin CCL3 i CCL4 po 24-godzinnej inku-
bacji z E. coli [42].

W nielicznych pracach oceniajacych wplyw czynnikéw
pochodzenia bakteryjnego lub wirusowego, bedacych li-
gandami czasteczek TLR, na zalezna od reakeji FeeRI
— IgE - antygen (lub anty-IgE) aktywacj¢ mastocytéw
badano réwnocze$nie mechanizmy tego procesu. Satur-
nino i wsp. [80] przekonywajaco udokumentowali, ze in-
dukowane przez LPS podwyzszenie syntezy TNF 1 IL-6
przez mysie komérki MC/9 1 BMMC w odpowiedzi na
aktywacje anafilaktyczng przebiega z udziatem czasteczki
TLR4. Podobnie Masuda i wsp. [55] wykazali bezposred-
ni udzial TLR4 w mediowanym przez LPS zwigkszeniu
wydzielania IL-5,1L-10 i IL-13 przez komérki BMMC
w reakeji anafilaktycznej. Yoshioka i wsp. [102] wskazali,
ze przeciwciala blokujace TLR2 hamujg efekt LTA za-
réwno na poziom ekspresji FceRI na komérkach LAD2,
jak i na degranulacje tych komérek. Co wydaje si¢ nie-
zwykle intrygujace, przeciwciata anty-TLR2 nie hamuja
efektu PGN na ekspresje FceRI i degranulacje komérek;
autorzy sugeruja, iz by¢ moze PGN wplywa przez inte-
rakcje z wewnatrzeytoplazmatycznym receptorem NOD2.
Fehrenbach i wsp. [18] stwierdzili, iz hamowanie IgE-za-
leznej degranulacji komérek BMMC przez Pam,CSK,
nie zalezy od obecnoséci TLR2; wskazaé nalezy jednak, iz
uwaza sie, ze ta syntetyczna lipoproteina wiaze si¢ z he-

terodimerem TLR1/TLR2.

Wykazano, ze obnizeniu IgE-zaleznej degranulacji ko-
moérek tucznych pod wptywem Pam CSK, towarzyszy
zmniejszenie stgzenia jonéw Ca?* w komérce, co moze
wynika¢ albo z hamowania naplywu tych jonéw do
komérki [18], albo z ich obnizonej mobilizacji z za-
sobéw wewnatrzkomoérkowych [31]. Kasakura i wsp.
[31] wykazali ponadto, iz zmniejszenie odpowiedzi
mastocytéw na stymulacje poprzez IgE-antygen przez
Pam CSK, moze wynika¢ z obnizonej fosforylacji ki-
naz Erkl i Erk2, kinaz szlaku MAP. Takze Fehrenbach

i wsp. [18] obserwowali zmniejszenie fosforylacji bia-
tek sygnatowych pod wptywem Pam,CSK, i MALP-2.
Zwickszeniu IgE-zaleznej sekrecji cytokin indukowa-
nym Pam,CSK, oraz LPS towarzyszy prawie 5-krotne
podwyzszenie fosforylacji JNK i, choé¢ w mniejszym
stopniu, biatka p38. Co ciekawe, chociaz nie odnoto-
wano zmian w poziomie fosforylacji kinaz Akt i Erk,
to inhibitor szlaku MEK-1/Erk, czesciowo znosi pod-
wyzszenie sekrecji TNF w sposéb IgE-zalezny indu-
kowane przez Pam,CSK, i LPS [73]. Podobne dane
przedstawili Masuda i wsp. [55], ktérzy odnotowali, ze
zwigkszenie pod wplywem LPS sekrecji IL-13 przez
mastocyty koreluje z nasilong fosforylacjg kinaz JNK
i p38, ale nie kinazy Erk. Qiao i wsp. [73] oprécz zmian
w poziomie fosforylacji poszczegélnych kinaz odnoto-
wali takze wzrost fosforylacji i aktywnosci czynnikéw
transkrypeyjnych ATF-2, c-Jun oraz c-Fos pod wply-
wem LPS i Pam,CSK, po zmostkowaniu FceRI, co
moze wskazywa¢ na role tych bialek we wspélnym dla
TLR i FceRI szlaku sygnalowym. Stassen i wsp. [84]
sugeruja, iz zwickszona synteza cytokin przez komérki
tuczne w odpowiedzi na kostymulacje¢ antygenem i LPS
moze by¢ zwigzana ze wzrostem aktywnosci genéw dla
NF-«B, inni badacze nie zanotowali w tych warunkach
zmian w aktywnosci tego czynnika [73].

RoLA SWOISTYCH DLA ANTYGENOW BAKTERYJNYCH | WIRUSOWYCH
PRZECIWCIAL IgE W REGULACJI AKTYWNOSCI KOMOREK TUCZNYCH

W czasie infekcji wirusowej lub bakteryjnej moze
dochodzi¢ do syntezy swoistych dla danego pa-
togenu przeciwcial z klasy IgE. Swoiste przeciw-
ciala IgE s3 wytwarzane w odpowiedzi na in-
fekcje wirusem RSV [1,11,74,77,94,95,96,98],
wirusem wywolujacym infekcje drég oddechowych,
ktéra bardzo czgsto prowadzi do zaostrzenia objawéw
klinicznych astmy oskrzelowej. Swoiste dla danego
patogenu przeciwciata IgE s3 réwniez syntetyzowane
w trakcie infekcji innymi wirusami z rodzaju Herpes,
to jest wirusem opryszezki [14,28,56] i cytomegalowi-
rusem [62,91]. Takze wirus dengi [37,79], wirus para-
grypy [36,97], wirus rézyczki [78], wirus Epsteina-Barr
[92] i hantawirusy [4] indukujg wytwarzanie swoistych
przeciwcial IgE. U os6b zainfekowanych wirusem HIV-
1 obserwuje si¢ znaczne podwyzszenie catkowitego po-
ziomu IgE [38,69,99,103]. Atypowe bakterie, tj. Myco-
plasma pneumoniae oraz Chlamydia pneumoniae rébwniez
stymuluja syntez¢ swoistych dla antygenéw tych bakterii
przeciwcial IgE [17,81]. Nalezy podkresli¢ przy tym, ze
infekcje drég oddechowych spowodowane gatunkami
atypowych bakterii, a szczegdlnie M. pneumoniae, po-
wodujg pogorszenie stanu klinicznego chorych z astmag
oskrzelowa i, jak sugeruja Seggev i wsp. [81], przeciw-
ciala IgE swoiste dla antygenéw bakterii moga odgrywac
istotng role w tym procesie. Podobnie infekcja Helico-
bacter pylori indukuje synteze swoistych dla tej bakterii
przeciwcial IgE [2]. Wielokrotnie wskazano réwniez,
ze enterotoksyna A (SEA) i enterotoksyna B (SEB)
Staphylococcus aureas stymulujg wytwarzanie swoistych
IgE [6,12,39,44,45,46,85]. Autorzy wskazujg przy tym,

iz moze miec to istotne znaczenie w patogenezie ast-
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my oskrzelowej oraz nasileniu objawéw chorobowych
[6,39,44]. Prawdopodobnie IgE przeciwko SEA i SEB
S. aureus mogg odgrywac role w zaostrzeniu objawéw
chorobowych atopowego zapalenia skéry [12,45]. In-
teresujace sa obserwacje Lin i wsp. [46], ktérzy udoku-
mentowali znaczacg korelacje miedzy poziomem IgE
anty-SEA i anty-SEB w surowicy dzieci chorych na
atopowe zapalenie skéry a nasileniem objawéw choro-
bowych. Tak wigc, swoiste dla antygenéw wiruséw czy
bakterii przeciwciata IgE warunkuja, w trakcie infekeji,
aktywacje komérek tucznych poprzez klasyczny me-
chanizm FceRI — przeciwwirusowe/przeciwbakteryjne
IgE — antygen wirusowy/bakteryjny. W konsekwencji
dochodzi do wydzielania do tkanek mediatoréw, cytokin
i chemokin promujacych rozwéj proceséw zapalnych,
co prowadzi do zaostrzenia klinicznych objawéw cho-
roby alergicznej, i to niezaleznie od obecnosci danego
alergenu.

W ostatnich latach coraz wigcej informacji wydaje sie¢
wskazywaé, iz zwigzanie IgE do FceRI nie jest jedynie
wstepnym i ,biernym” etapem reakcji nadwrazliwosci
typu 1. Uwaza si¢ raczej, iz zwiazanie IgE do FceRI
istotnie wplywa na czas przezycia komérek tucznych,
ich adhezj¢ do bialek ECM oraz migracj¢. Co wig-
cej, zwigzanie IgE zwicksza stabilizacj¢ FceRI w blo-
nie mastocytéw i indukuje podwyzszenie ekspresji tego
receptora. Niezwykle intrygujace sa ponadto dane, iz
yuczulenie” mastocytéw IgE prowadzi, w nieobecnosci
antygenu (sic!), do degranulacji komérek i uwalniania
mediatoréw preformowanych, syntezy eikozanoidéw
oraz syntezy de novo i wydzielania cytokin i chemokin.
Praktycznie wigc, wydzielanie z komérek tucznych do
tkanek mediatoréw i cytokin indukujgcych rozwéj pro-
ces6w alergicznych nie musi by¢ bezwzglednie uwarun-
kowane obecnoscig antygenu (alergenu). Dane wydaja
si¢ jednak wskazywad, iz do aktywacji mastocytéw bez
wspotudzialu antygenu dochodzi jedynie przy duzym
wysyceniu FceRI czgsteczkami IgE, znacznie wyzszym
niz przy aktywacji komérek w sposéb ,klasyczny” via
interakcje FeeRI-IgE-antygen [32]. Bez watpienia sto-
pieri ,uczulenia” komérek tucznych IgE jest pochodna
poziomu (st¢zenia) catkowitej IgE w ptynach ustrojo-
wych. Z tego punktu widzenia, synteza swoistych dla
bakteryjnych i wirusowych antygenéw przeciwcial IgE
warunkuje nie tylko aktywacje mastocytéw w sposéb
»klasyczny”, ale takze moze mie¢ wplyw na poziom
uczulenia tych komérek i mozliwos¢ ich aktywacji via
samo IgE w nieobecnosci antygenu.

Interesujace wydaje si¢ pytanie, czy ligacja czasteczek
TLR wplywa na zalezng od IgE, ale niezalezng od an-
tygenu, aktywnos$¢ mastocytéw. Prac na ten temat — jak
dotad — jest niewiele. Jayawardana i wsp. [30] wykazali,
ze synergistyczne dzialanie LPS i IgE hamuje apopto-
z¢, a tym samym zwigksza przezycie komérek BMMC.
Istotne jest przy tym, iz efekt ten jest obserwowany na-
wet przy niskich stezeniach IgE; w tych samych warun-
kach PGN nie wywiera takiego efektu. Autorzy jedno-
znacznie udokumentowali przy tym, ze dzialanie LPS
jest mediowane poprzez czgsteczke TLR4 i ma zwigzek

z regulacjg poziomu bialtka antyapoptotycznego Bel-xL
i bialek proapoptotycznych Puma i Bim. Ta sama grupa
badaczy wskazata, ze LPS i PGN nie modulujg uwalnia-
nia histaminy i B-heksozaminidazy z komérek BMMC
stymulowanych IgE. LPS i, chociaz w mniejszym stop-
niu, PGN zwickszaja natomiast syntez¢ 1L-6, IL-13
i TNF przez komérki BMMC aktywowane IgE. LPS
indukuje takze zalezny od IgE wzrost syntezy IL-4; oba
ligandy nie wplywaja natomiast na poziom syntezy I1L-5
i chemokiny CCL4. Autorzy udokumentowali, iz syner-
gistyczny wplyw PGN i LPS na poziom syntezy cytokin
jest mediowany odpowiednio przez czasteczki TLR2
i TLR4, a proces przekazywania sygnatu jest zwigzany
z aktywnoscia kinaz p38, Erk i JNK [88].

Wplyw bakterii i wiruséw na aktywnos¢ komérek
tucznych w reakcjach nadwrazliwosci typu I moze
by¢ réwniez uwarunkowany zupelnie innym mecha-
nizmem zwigzanym z IgE. Wiadomo, ze wiele biatek
pochodzenia wirusowego lub bakteryjnego moze sil-
nie aktywowa¢ limfocyty T lub limfocyty B poprzez
nieswoiste wigzanie z receptorem, odpowiednio TCR
lub BCR. Biatka takie sa okreslane terminem super-
antygeny. Niektére superantygeny moga si¢ réwniez
wigzaé nieswoiscie do immunoglobulin zwigzanych
z receptorami dla fragmentéw Fc (FcR), co prowadzi
do aktywacji danej komérki. Superantygeny wigzace
si¢ nieswoiécie do IgE, Marone i wsp. [52] nazwali
ysuperalergenami”. Do grupy superalergenéw zaliczy¢
nalezy biatko A §. aureus. Biatko to, wiazac si¢ do re-
gionu Vi, IgE, aktywuje komérki tuczne izolowane
z serca czlowieka do uwalniania histaminy i tryptazy
oraz do syntezy i wydzielania LT'C, [21]. Takze bial-
ko L Peptostreptococcus magnus wigze si¢ nieswoiscie
do IgE i stymuluje mastocyty izolowane z serca, pluc
i skéry cztowieka do wydzielania histaminy, tryptazy,
LTC, i PGD, [21,71]. Jak wykazali Genovese i wsp.
[21] biatko L P magnus wiaze si¢ do taricucha lekkiego
k IgE. Superalergenem jest takze bialko Fv syntety-
zowane w watrobie w czasie infekcji wirusami HBV
i HCV. Udokumentowano, ze biatko Fv wigzac sie do
regionu V., IgE aktywuje mastocyty izolowane z serca
i skéry do wydzielania histaminy i tryptazy [20,70].
Patella i wsp. [72] jednoznacznie wskazali, ze takze
glikoproteina gp120 wirusa HIV-1 wykazuje cechy
superalergenu, bowiem stymuluje - viz interakcje z re-
gionem V. IgE - komérki tuczne izolowane z ptuc
do syntezy i wydzielania IL-4 i IL-13.

Uwaci KoNcowe

Przedstawione dane wskazuja, ze wirusy/bakterie i ich
antygeny moga, w wyniku réznych mechanizméw, in-
dukowa¢ zmiany aktywnosci komérek tucznych sty-
mulowanych poprzez FceRI. Zwigzanie antygenéw wi-
rusowych lub bakteryjnych do czasteczek TLR moze
powodowaé zmiane poziomu ekspresji FceRI, a takze
wplywaé na aktywacje mastocytéw w reakeji anafilak-
tycznej i w konsekwencji na ich degranulacj¢ i uwalnia-
nie mediatoréw preformowanych, syntez¢ eikozanoidéw
oraz syntez¢ de novo wielu cytokin i chemokin (tab.1).
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Tabela 1. Modulacja FceRI-zaleznej aktywnosc komdrek tucznych przez ligandy TLR

Aktywnos¢ Ligand TLR TLR Rodzaj komoérek Efekt
Pam,(SK, TLR1/TLR2 RBL-2H3 bz
PBMC bz
PGN TLR2
LAD N2
LTA TLR2 BMMC, LAD, izolowane z ptuc cztowieka J
Ek ja FceRI
spresja Fce BMMC, LAD bz
LPS TLR4
PBMC N2
flagelina TLRS LAD bz
(gGODN TLR9 LAD bz
poly(l:C) TLR3 LAD bz
BMMC, RBL-2H3 J
Pam,(SK, TLR1/TLR2
MC/9, BMMC bz
MALP-2 TLR2/TLR6 BMMC bz
LAD J
PGN TLR2
izolowane z ptuc cztowieka bz
Uwalnianie mediatorow
preformowanych LTA TLR2 LAD, izolowane z ptuc cztowieka N2
MC/9, BMMC bz
LPS TLR4
PBMC J
(gGODN TLR9 BMMC bz
poly(l:C) TLR3 LAD bz
MC/9, BMMC bz
Pam,CSK, TLR1/TLR2
RBL-2H3 NG
Synteza metabolitéw kwa- MALP-2 TLR2/TLR6 MC/9, BMMC bz
su arachidonowego PBMC, M(/9, BMMC bz
LPS TLR4
BMMC N
poly(l:C) TLR3 PBMC N
MC/9, BMMC N
Pam,CSK, TLR1/TLR2
RBL-2H3 N7
MALP-2 TLR2/TLR6 MC/9, BMMC N
Synteza de novo. cytokin i PN TR MC/9, BMMC A
chemokin
LPS TLR4 MC/9, BMMC N
CpGODN TLR9 BMMC bz
poly(l:C) TLR3 PBMC N

bz - brak zmian, A - wzrost aktywnosci, \ - spadek aktywnosci

Nieliczne dane wskazuja, ze ligacja czasteczek TLR moze
modulowa¢ takze odpowiedz komérek tucznych aktywo-
wanych przez zwigzanie IgE do FeeRI (w nieobecnosci
antygenu). Wplyw na aktywnoé¢ mastocytéw zalezna od
FeeRI majg réwniez IgE swoiste dla antygenéw wiruséw
lub bakterii oraz antygeny patogenéw pelniace role su-
perantygenéw (,superalergenéw”) wiazace si¢ nieswoiscie

do IgE. Chociaz powyzsze obserwacje oparte s3 gléwnie
na badaniach prowadzonych w warunkach iz vifro moga
jednak by¢ wyrazna przestanka, iz w warunkach in vivo
infekcja wirusowa lub bakteryjna moduluje reaktywnos¢
mastocytéw w mechanizmach FeeRI-zaleznych i tym sa-
mym wplywa na przebieg choréb alergicznych. Z pewno-

$cia jednak konieczne sa dalsze badania w tym zakresie.
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