
Streszczenie
Nie ulega wątpliwości, że komórki tuczne odgrywają główną rolę w procesach alergicznych. Most-
kowanie cząsteczek IgE związanych z receptorami o wysokim powinowactwie (FcεRI) w błonie 
komórek tucznych przez swoisty alergen prowadzi do uwalniania mediatorów preformowanych 
i de novo syntetyzowanych mediatorów, tj. metabolitów kwasu arachidonowego oraz cytokin. Co-
raz więcej danych wskazuje, że bakterie i wirusy mogą wpływać na aktywację komórek tucznych 
zależną od FcεRI. Niektóre składniki bakterii i wirusów mogą indukować obniżenie ekspresji 
FcεRI w błonie komórek tucznych. Są także informacje, że ligacja receptorów Toll-podobnych 
(TLR) przez antygeny bakterii lub wirusów może wpływać na zależną od IgE degranulację komó-
rek tucznych i uwalnianie mediatorów preformowanych oraz syntezę eikozanoidów. Jednoczesne 
oddziaływanie ligandów cząsteczek TLR i alergenu może również modyfikować syntezę cytokin 
przez komórki tuczne stymulowane via FcεRI. Co więcej, są sugestie, że IgE swoiste dla antygenów 
bakterii i wirusów może wpływać na aktywność komórek tucznych. Opisano także, że niektóre 
składniki bakterii i wirusów oraz niektóre endogenne białka syntetyzowane w czasie infekcji 
wirusowej wykazują właściwości superantygenów i wiążą się do regionu VH3 IgE. Powyższe dane 
wskazują, że infekcje bakteryjne i wirusowe modyfikują przebieg chorób alergicznych poprzez 
oddziaływanie na aktywację komórek tucznych zależną od FcεRI.

komórki tuczne • infekcje wirusowe i bakteryjne • choroby alergiczne

Summary
Undoubtedly, mast cells play a central role in allergic processes. Specific allergen cross-linking of IgE 
bound to the high affinity receptors (FcεRI) 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 FcεRI-dependent mast cell ac-
tivation. Some bacterial and viral components can reduce the surface expression of FcεRI. 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 via FcεRI. 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 VH3 domain 
of IgE. All these observations indicate that bacterial and viral infections modify the course of allergic 
diseases by affecting FcεRI-dependent mast cell activation.
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WproWadzenie

Etiopatogeneza chorób atopowych jest dobrze poznana. 
Wiadomo również, iż patomechanizm chorób alergicz-
nych jest niezwykle złożony, a procesy przebiegają ze 
współudziałem wielu różnych populacji komórek. Wydaje 
się przy tym bezsporne, że bardzo ważnymi komórka-
mi zaangażowanymi w reakcje alergiczne są mastocyty 
(komórki tuczne). Krzyżowe związanie dla błonowych 
receptorów o wysokim powinowactwie do IgE (FcεRI) 
poprzez swoiste przeciwciała IgE i antygen (alergen) 
prowadzi do aktywacji komórek tucznych i w efekcie 
wydzielenia do tkanek wielu biologicznie aktywnych me-
diatorów, cytokin i chemokin o szerokim i różnorodnym 
oddziaływaniu biologicznym [15,57]. W grupie media-
torów preformowanych uwalnianych do tkanek na sku-
tek degranulacji zaktywowanych mastocytów znajduje 

się histamina, obojętne proteazy (tryptaza, chymaza), 
kwaśne hydrolazy, niektóre metaloproteinazy (MMP) 
(MMP-2, MMP-3 i MMP-9), a także liczne cytokiny, 
w  tym czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF), 
transformujący czynnik wzrostu (TGF)-β, czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF), czynnik wzrostu fibroblastów 
(FGF) oraz chemokina CXCL8. Po aktywacji komórek 
tucznych z fosfolipidów dwa razy 4 i dwa razy 2 błono-
wych syntetyzowane są leukotrieny (LT)B4, LTC4 oraz 
LTD4, prostaglandyny (PG)D2 i PGE2 oraz czynnik ak-
tywujący płytki (PAF). Zaktywowane mastocyty synte-
tyzują de novo także liczne cytokiny i chemokiny, w tym 
TNF, TGF-β, IL-4, -5, -12, -13, -15, -18 oraz chemokiny 
CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CXCL8. Należy podkre-
ślić, że komórki tuczne ponadto syntetyzują amfiregulinę 
[93], białko z grupy czynników wzrostu naskórka oraz 
chemokinę CXCL5 [48].
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AKT – kinaza serynowo-treoninowa (serine-threonine kinase); ASM – mięśnie gładkie dróg odde-
chowych (airway smooth muscles); ATF – aktywujący czynnik transkrypcyjny (activating transcrip-
tion factor); BMMC – komórki tuczne pochodzące ze szpiku kostnego (bone marrow-derived mast 
cells); COX – cyklooksygenaza (cyclo-oxygenase); ECM – macierz pozakomórkowa (extracellular 
matrix); ERK1/2 – kinazy aktywowane przez sygnały zewnątrzkomórkowe (extracellularly regulated 
protein kinases); FCR – receptor dla fragmentu Fc immunoglobulin (Fc receptor); FGF – czynnik 
wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor); GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii 
granulocytów i makrofagów (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); HBV – wirus 
zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus); HCV – wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C 
virus); HIV – wirus zespołu nabytego braku odporności (human immunodeficiency virus); HMC 
– linia niedojrzałych ludzkich mastocytów (human mast cells); IL – interleukina (interleukin); JNK 
– kinazy fosforylujące N-końcową domenę białkową c-Jun (c-Jun N-terminal kinases); LAD – linia 
niedojrzałych ludzkich mastocytów (laboratory of allergic disease mast cells); LAM – lipoarabi-
nomannan (lipoarabinomannan); LPS – lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); LT – leukotrien 
(leukotriene); LTA – kwas lipotejchojowy (lipoteichoic acid); MALP – lipopeptyd pochodzący 
z Mycoplasma (Mycoplasma-derived lipopeptide); MAP – białko aktywowane przez mitogeny (mito-
gen-activated protein); MEK – kinaza kinaz MAP (mitogen-activated protein kinase kinase); MMP 
– metaloproteinaza (metalloprotease); NF – czynnik jądrowy (nuclear factor); NLR – receptory 
NOD-podobne (nucleotide-binding domain leucine-rich repeat containing family [NOD]-like 
receptors); PAF – czynnik aktywujący płytki (platelet activating factor); PBMC – komórki 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 komórki tuczne linii hodowlanej (rat peripheral blood basophilic leukemia-2H3 cells); 
RIG-I – receptor RIG-I (retinoic acid-inducible gene I); RLR – receptor RIG-I-podobny (RIG-I-like 
receptor); RSV – respiratory syncytial virus; RV – rynowirus (rhinovirus); SCF – czynnik komórek 
pnia (stem cell factor); SE – enterotoksyna Staphylococcus aureus (enterotoxin Staphylococcus aureus); 
TGF – transformujący czynnik wzrostu (transforming growth factor); TLR – receptor Toll-podobny 
(Toll-like receptor); TNF – czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); VEGF – czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor).
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Rola komórek tucznych w  inicjowaniu fazy wczesnej 
reakcji nadwrażliwości typu I jest bezsporna [9,75,90]. 
Nie ulega także wątpliwości, iż mastocyty biorą aktywny 
udział w rozwoju zapalenia alergicznego [5,8,26]. Co-
raz więcej danych wskazuje ponadto, że komórki tuczne 
współuczestniczą również w procesie przebudowy (remo-
delingu) struktury dróg oddechowych [9,24,65,66,76,86]. 
Stwierdzono, że u chorych na astmę oskrzelową w obrę-
bie mięśni gładkich dróg oddechowych (ASM) znajdują 
się liczne mastocyty. Duża liczebność komórek tucznych 
w obrębie komórek ASM jest prawdopodobnie wyni-
kiem oddziaływania wielu chemokin, w  tym CCL11, 
CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL11 oraz CXCL12, 
a  także cytokin, w tym czynnika komórek pnia (SCF) 
i TGF-β, czynników wydzielanych przez komórki ASM, 
a będących chemoatraktantami mastocytów. Komórki 
tuczne gromadzą się także w pobliżu gruczołów śluzo-
wych i w okolicy nabłonka oskrzelowego. Mediatory ma-
stocytów z pewnością wpływają na zmiany strukturalne 
nabłonka oskrzelowego (np. chymaza, tryptaza, amfire-
gulina), współuczestniczą w  indukcji włóknienia pod-
nabłonkowego, m.in. poprzez wpływ na fibroblasty (np. 
tryptaza, chymaza, amfiregulina), stymulują hiperplazję 
i hipertrofię komórek ASM, gruczołów śluzowych i ko-
mórek kubkowych (np. TNF, chymaza, tryptaza, TGF-β, 
histamina). Mediatory wydzielane przez komórki tuczne 
współuczestniczą w indukcji proliferacji naczyń w war-
stwie podśluzowej (np. VEGF, tryptaza), a także wpły-
wają na zmiany w obrębie białek macierzy pozakomór-
kowej (ECM) (np. MMP, tryptaza, chymaza, TGF-β).

Obserwacje kliniczne wskazują, że infekcje bakteryjne, 
a zwłaszcza infekcje wirusowe mogą wpływać na prze-
bieg chorób alergicznych, szczególnie astmy oskrzelowej 
i atopowego zapalenia skóry. Wielokrotnie wskazywano, 
że infekcje rynowirusem, wirusem RSV, wirusem grypy 
typu A, bokawirusem i metapneumowirusem indukują 
zaostrzenie przebiegu astmy [13,16,19,22,23,35,51,60, 
68,89]. Zakażenia układu oddechowego bakteriami aty-
powymi Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae 
także powodują zaostrzenie objawów astmy [54,68,82]. 
Podobnie infekcje Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae i Moraxella catarrhalis wpływają na przebieg 
astmy [40,64]. Infekcje bakteryjne znacząco modulują 
także przebieg atopowego zapalenia skóry [7,47].

Chociaż dane kliniczne jednoznacznie dokumentują, iż 
infekcje wirusowe i bakteryjne powodują zaostrzenie 
przebiegu chorób alergicznych mechanizmy oddziaływa-
nia tych patogenów na procesy alergiczne nie są do końca 
poznane. Biorąc jednak pod uwagę znaczącą rolę masto-
cytów w patomechanizmie procesów alergicznych można 
podejrzewać, iż jednym z tych mechanizmów jest wpływ 
wirusów/bakterii na aktywność komórek tucznych. Tym 
bardziej iż mastocyty charakteryzują się ekspresją wie-
lu receptorów i cząsteczek błonowych rozpoznających 
struktury patogenów. Komórki tuczne wykazują ekspresję 
receptorów Toll-podobnych (TLR), zarówno błonowych 
cząsteczek TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 oraz TLR6 roz-
poznających głównie ligandy pochodzenia bakteryjnego, 
jak i wewnątrzkomórkowych cząsteczek TLR3, TLR7, 

TLR8 i TLR9 biorących udział w rozpoznawaniu przede 
wszystkim ligandów wirusowych [3,10]. Mastocyty ce-
chują się również ekspresją wewnątrzkomórkowych 
białek z  rodziny receptorów NOD-podobnych (NLR) 
[61,100] oraz z rodziny receptorów RIG-I-podobnych 
(RLR) [83] rozpoznających czynniki pochodzenia wi-
rusowego. Rozpoznanie bakterii przez mastocyty może 
się odbywać ze współudziałem cząsteczki CD48 [50,59], 
a  także z udziałem receptorów FcγR i  receptorów dla 
składowych dopełniacza [53].

WpłyW bakterii/WirusóW na aktyWację komórek tucznych 
W reakcji anafilaktycznej

Badania prowadzone w warunkach in vitro, zarówno na 
hodowlanych liniach mastocytów, jak i komórkach tucz-
nych izolowanych z tkanek, z zastosowaniem określonych 
ligandów cząsteczek TLR, naturalnych lub syntetycznych, 
bez wątpienia mogą wnieść wiele cennych informacji na 
temat wpływu ligacji cząsteczek TLR na odpowiedź ma-
stocytów aktywowanych poprzez receptor FcεRI. Dane te 
są jednak dalece niepełne, a informacje niespójne, a na-
wet sprzeczne.

Niezwykle istotne wydaje się ustalenie, czy związanie li-
gandów przez cząsteczki TLR wpływa na poziom eks-
presji FcεRI na komórkach tucznych. Kasakura i wsp. 
[31] wykazali, że syntetyczna lipoproteina Pam3CSK4, 
będąca ligandem heterodimeru TLR1/TLR2, nie indu-
kuje zmian w poziomie ekspresji FcεRI na komórkach 
tucznych linii RBL-2H3. Także lipopolisacharyd (LPS), 
ligand TLR4, nie wpływa na ekspresję FcεRI na mysich 
komórkach tucznych pochodzących 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, że LPS 
obniża błonową ekspresję FcεRI na ludzkich komórkach 
tucznych hodowanych z krwi obwodowej (PBMC), na-
tomiast peptydoglikan (PGN), ligand TLR2, nie indu-
kuje takiej zmiany. Podobnie Kawahara [33] stwierdził, 
że 6-godzinna inkubacja komórek BMMC z kwasem 
lipotejchojowym (LTA), ligandem TLR2, prowadzi do 
obniżenia ekspresji łańcucha α FcεRI. Interesująca wy-
daje się przy tym obserwacja, iż po 24 godzinach poziom 
ekspresji łańcucha α powraca do poziomu wyjściowego.

Kompleksowe i dobrze udowodnione badania nad wpły-
wem ligandów cząsteczek TLR na poziom ekspresji FcεRI 
na mastocytach linii LAD przeprowadzili Yoshioka i wsp. 
[102]. Oceniano wpływ LTA, PGN, LPS i flageliny, ago-
nisty TLR5 oraz oligonukleotydu DNA zawierającego 
sekwencję CpG (CpG ODN), będącego syntetycznym 
ligandem cząsteczki TLR9, na ekspresję zarówno FcεRI 
w błonie komórek, jak i ekspresję transkryptów podjed-
nostek α, β i γ tego receptora. Autorzy wykazali, że fla-
gelina nie moduluje poziomu ekspresji łańcuchów α, β 
i γ, natomiast LPS i CpG ODN indukują nieznacznie 
obniżenie ekspresji podjednostki β FcεRI, nie wpływa-
jąc na poziom ekspresji podjednostek α i γ. LTA i PGN 
znacząco zmniejszają ekspresję podjednostek α oraz γ 



167

Aleksandra Słodka i wsp. – Bakterie i wirusy modulują FcεRI...

i nieznacznie obniżają poziom ekspresji podjednostki β. 
Dalsze badania autorów udowodniły, że LTA indukuje 
zmniejszenie ekspresji transkryptu podjednostki α, nie-
znaczne podwyższenie poziomu mRNA dla łańcucha β, 
ale nie wpływa na poziom mRNA dla łańcucha γ. Prze-
ciwnie, PGN powoduje podwyższenie ekspresji mRNA 
dla podjednostki α i nieznaczne zmniejszenie ekspresji 
transkryptów podjednostek β i γ. W pracy wskazano rów-
nież, że obniżenie ekspresji FcεRI na komórkach LAD jest 
zależne od stężenia LTA i PGN. Wydaje się interesujące, 
że ekspresja FcεRI na komórkach tucznych izolowanych 
z tkanki płucnej człowieka ulegała zmniejszeniu jedynie 
pod wpływem LTA, ale nie pod wpływem PGN.

Niewielu autorów oceniało wpływ ligandów TLR na IgE-
-zależną degranulację mastocytów i uwalnianie mediato-
rów preformowanych. Yoshioka i wsp. [102] wykazali, że 
48-godzinna preinkubacja komórek LAD2 z agonistami 
cząsteczki TLR2, to jest LTA i PGN, powoduje znaczące 
i zależne od stężenia ligandów zmniejszenie stopnia de-
granulacji komórek w reakcji anafilaktycznej, ocenianej 
w oparciu o pomiar uwolnionej β-heksozaminidazy. In-
teresująca wydaje się przy tym obserwacja, iż zahamowa-
nie uwalniania β-heksozaminidazy indukowane LTA ści-
śle koreluje z obniżeniem poziomu ekspresji FcεRIα; nie 
stwierdzono korelacji między zmniejszeniem degranulacji 
indukowanej PGN a zmianą poziomu ekspresji łańcucha 
α FcεRI. Autorzy stwierdzili również, iż LTA obniża de-
granulację ludzkich dojrzałych mastocytów izolowanych 
z płuc, natomiast PGN nie wywołuje takiego efektu. Po-
dobnie preinkubacja komórek BMMC oraz komórek linii 
RBL-2H3 z syntetycznym ligandem heterodimeru TLR1/
TLR2 – związkiem Pam3CSK4, prowadzi do zmniejszenia 
IgE-zależnej degranulacji tych komórek [18,31], chociaż 
inni autorzy nie zanotowali wpływu Pam3CSK4 na in-
dukowaną reakcją IgE-antygen degranulację mysich ma-
stocytów linii MC/9 oraz komórek BMMC [73]. Także 
MALP-2, lipopeptyd pochodzący z Mycoplasma rozpo-
znawany przez heterodimer TLR2/TLR6, nie wpływa na 
poziom uwalniania mediatorów preformowanych przez 
stymulowane IgE i antygenem komórki BMMC [18,73]. 
Saturnino i wsp. [80] stwierdzili, że 18-godzinna inku-
bacja komórek BMMC oraz MC/9 z LPS nie wpływa 
na IgE-zależną degranulację tych komórek. Kirshenbaum 
i wsp. [34] wykazali natomiast, że 72-godzinna inkubacja 
ludzkich mastocytów z LPS, w obecności SCF, powoduje 
znamienne obniżenie uwalniania mediatorów preformo-
wanych. Poly(I:C) nie wpływa na degranulację zależną od 
FcεRI komórek LAD [41], a CpG ODN nie moduluje 
stopnia degranulacji komórek BMMC stymulowanych 
via FcεRI [29]. Ciekawe obserwacje przedstawili także 
Kulka i Metcalfe [43]. Wykazali bowiem, że poly(I:C) ha-
muje adhezję aktywowanych poprzez IgE/biotynę/strep-
tawidynę komórek LAD do fibronektyny i witronektyny 
i w konsekwencji obniża indukowaną adhezją degranulację 
tych komórek.

Jeszcze mniej danych dotyczy ewentualnego wpływu ligacji 
cząsteczek TLR na syntezę przez mastocyty, w odpowie-
dzi na stymulację anafilaktyczną, pochodnych fosfolipidów 
błonowych. Kirshenbaum i wsp. [34] stwierdzili, iż LPS 

nie wpływa na syntezę i wydzielanie PGD2 i LTC4 przez 
ludzkie komórki tuczne, a Qiao i wsp. [73] wykazali, iż LPS 
oraz Pam3CSK4 i MALP2 nie modulują poziomu synte-
zy kwasu arachidonowego przez mysie komórki BMMC 
i MC/9 stymulowane antygenem. Przeciwnie, zaobserwo-
wano, że preinkubacja komórek RBL-2H3 z Pam3CSK4 
znacząco obniża wytwarzanie LTC4 [31], natomiast pre-
inkubacja z poly(I:C) nieznacznie podwyższa syntezę LT 
przez ludzkie mastocyty [41]. Interesujące obserwacje 
przedstawili Moon i wsp. [58]: wykazali, że LPS istotnie 
podwyższa ekspresję cyklooksygenazy (COX)-2, ale nie 
COX-1 lub cytosolowej fosfolipazy (cPL)A2, w komórkach 
tucznych aktywowanych via IgE-antygen i w konsekwencji 
indukuje zwiększoną syntezę PGD2.

Więcej informacji dotyczy wpływu agonistów cząsteczek 
TLR na indukowaną reakcją IgE-zależną syntezę i wydzie-
lanie cytokin i chemokin przez komórki tuczne. Informacje 
na ten temat są jednak niespójne i często rozbieżne. Qiao 
i wsp. [73] wykazali, że zarówno Pam3CSK4 jak i LPS 
indukują zwiększenie (prawie 20-krotne) syntezy TNF 
przez niedojrzałe mysie mastocyty aktywowane poprzez 
IgE i antygen. Kostymulacja tych komórek przez antygen 
i Pam3CSK4 lub LPS indukuje również istotne zwiększenie 
wytwarzania IL-6 i -13. Także MALP2, chociaż w mniej-
szym stopniu, wpływa na podwyższenie syntezy TNF i IL-
13 przez mysie mastocyty stymulowane interakcją IgE 
i antygenu, a PGN zwiększa syntezę TNF i IL-6. Auto-
rzy wykazali ponadto, że Pam3CSK4 oraz LPS, działając 
wspólnie z antygenem kilkakrotnie nasilają wytwarzanie 
chemokin CCL1, CCL2, CCL3, a także IL-12p70. Sy-
nergistyczne działanie Pam3CSK4 oraz LPS z antygenem 
indukujące wzmożoną syntezę IL-6 i TNF przez mysie 
komórki MC/9 odnotowali także Saturnino i wsp. [80], 
a Fehrenbach i wsp. [18] opisali zwiększoną syntezę IL-6 
przez komórki BMMC pod wpływem kostymulacji anty-
genem i MALP2 lub Pam3CSK4. Inni autorzy obserwowali 
jednak zmniejszenie syntezy TNF, zwłaszcza IL-13 przez 
komórki RBL-2H3 w odpowiedzi na ich kostymulację 
przez Pam3CSK4 i antygen [31]. Wykazano również sy-
nergistyczny wpływ LPS i antygenu na ekspresję IL-5, -9, 
-13 oraz - choć w mniejszym stopniu - IL-4 i chemokiny 
CCL11 przez komórki BMMC [63,84], a także syner-
gistyczny efekt LPS i antygenu na zwiększenie ekspresji 
mRNA IL-5, -6, -10 oraz -13 w komórkach MC/9 [55]. 
LPS zwiększa również syntezę IL-4, IL-5 oraz chemokin 
CCL17 i CCL22 przez komórki BMMC stymulowane 
antygenem [101]. Wskazano także, że inkubacja komórek 
tucznych z poly(I:C) powoduje zwiększoną syntezę che-
mokiny CCL3 oraz cytokin TNF, IL-1β i IL-5 w reakcji 
anafilaktycznej [41,87], natomiast CpG ODN nie wpływa 
na poziom syntezy IL-6 w odpowiedzi na aktywację ko-
mórek BMMC via IgE i antygen [29]. Niezwykle inte-
resujące obserwacje przedstawili Hosoda i wsp. [27]. Wy-
kazali oni, że komórki linii HMC-1 i KU812 mogą być 
infekowane rynowirusem RV14, a infekcja taka stymuluje 
komórki nie tylko do zwiększonego uwalniania histaminy, 
ale także do zwiększonej syntezy IL-4, IL-6, IL-8 oraz 
czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów (GM-CSF) w odpowiedzi na aktywację po-
przez IgE-anty-IgE.



168

Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 164-173®

Dodatkowych informacji dostarczają prace, w których 
oceniano, w warunkach in vitro, wpływ komórek bakte-
ryjnych na przebieg IgE-zależnej aktywacji mastocytów. 
Kawahara [33] wykazał, że inkubacja komórek BMMC 
z inaktywowanymi cieplnie bakteriami Lactobacillus za-
równo zmniejsza FcεRI-zależną degranulację ocenia-
ną w oparciu o poziom uwalnianej β-heksozaminidazy, 
a także obniża syntezę IL-4, IL-13 oraz TNF. Co więcej, 
w danych warunkach dochodzi do obniżenia poziomu 
ekspresji łańcucha α FcεRI oraz zmniejszenia ekspresji 
COX-2, co może sugerować, iż dochodzi do zmniejsze-
nia syntezy PG. Obniżenie ekspresji genów dla podjed-
nostek α i γ FcεRI w ludzkich hodowlanych mastocy-
tach pod wpływem żywych bakterii Lactobacillus opisali 
Oksaharju i wsp. [67]. Inkubacja z żywymi bakteriami 
Escherichia coli prowadzi do istotnego obniżenia błono-
wej ekspresji FcεRI [42]. Również sonikowane bakterie 
Bif idobacterium pseudocatenulatum [31], żywe bakterie 
E. coli [42,49] oraz inaktywowane termicznie Bif idobac-
terium [25] indukują obniżenie degranulacji różnych li-
nii mastocytów zależnej od aktywacji receptora FcεRI. 
Stymulowane poprzez FcεRI komórki LAD wydzielają 
mniej chemokin CCL3 i CCL4 po 24-godzinnej inku-
bacji z E. coli [42].

W nielicznych pracach oceniających wpływ czynników 
pochodzenia bakteryjnego lub wirusowego, będących li-
gandami cząsteczek TLR, na zależną od reakcji FcεRI 
– IgE – antygen (lub anty-IgE) aktywację mastocytów 
badano równocześnie mechanizmy tego procesu. Satur-
nino i wsp. [80] przekonywająco udokumentowali, że in-
dukowane przez LPS podwyższenie syntezy TNF i IL-6 
przez mysie komórki MC/9 i BMMC w odpowiedzi na 
aktywację anafilaktyczną przebiega z udziałem cząsteczki 
TLR4. Podobnie Masuda i wsp. [55] wykazali bezpośred-
ni udział TLR4 w mediowanym przez LPS zwiększeniu 
wydzielania IL-5, IL-10 i IL-13 przez komórki BMMC 
w reakcji anafilaktycznej. Yoshioka i wsp. [102] wskazali, 
że przeciwciała blokujące TLR2 hamują efekt LTA za-
równo na poziom ekspresji FcεRI na komórkach LAD2, 
jak i na degranulację tych komórek. Co wydaje się nie-
zwykle intrygujące, przeciwciała anty-TLR2 nie hamują 
efektu PGN na ekspresję FcεRI i degranulację komórek; 
autorzy sugerują, iż być może PGN wpływa przez inte-
rakcję z wewnątrzcytoplazmatycznym receptorem NOD2. 
Fehrenbach i wsp. [18] stwierdzili, iż hamowanie IgE-za-
leżnej degranulacji komórek BMMC przez Pam3CSK4 
nie zależy od obecności TLR2; wskazać należy jednak, iż 
uważa się, że ta syntetyczna lipoproteina wiąże się z he-
terodimerem TLR1/TLR2.

Wykazano, że obniżeniu IgE-zależnej degranulacji ko-
mórek tucznych pod wpływem Pam3CSK4 towarzyszy 
zmniejszenie stężenia jonów Ca2+ w komórce, co może 
wynikać albo z hamowania napływu tych jonów do 
komórki [18], albo z  ich obniżonej mobilizacji z za-
sobów wewnątrzkomórkowych [31]. Kasakura i wsp. 
[31] wykazali ponadto, iż zmniejszenie odpowiedzi 
mastocytów na stymulację poprzez IgE-antygen przez 
Pam3CSK4 może wynikać z obniżonej fosforylacji ki-
naz Erk1 i Erk2, kinaz szlaku MAP. Także Fehrenbach 

i wsp. [18] obserwowali zmniejszenie fosforylacji bia-
łek sygnałowych pod wpływem Pam3CSK4 i MALP-2. 
Zwiększeniu IgE-zależnej sekrecji cytokin indukowa-
nym Pam3CSK4 oraz LPS towarzyszy prawie 5-krotne 
podwyższenie fosforylacji JNK i, choć w mniejszym 
stopniu, białka p38. Co ciekawe, chociaż nie odnoto-
wano zmian w poziomie fosforylacji kinaz Akt i Erk, 
to inhibitor szlaku MEK-1/Erk, częściowo znosi pod-
wyższenie sekrecji TNF w sposób IgE-zależny indu-
kowane przez Pam3CSK4 i LPS [73]. Podobne dane 
przedstawili Masuda i wsp. [55], którzy odnotowali, że 
zwiększenie pod wpływem LPS sekrecji IL-13 przez 
mastocyty koreluje z nasiloną fosforylacją kinaz JNK 
i p38, ale nie kinazy Erk. Qiao i wsp. [73] oprócz zmian 
w poziomie fosforylacji poszczególnych kinaz odnoto-
wali także wzrost fosforylacji i aktywności czynników 
transkrypcyjnych ATF-2, c-Jun oraz c-Fos pod wpły-
wem LPS i Pam3CSK4 po zmostkowaniu FcεRI, co 
może wskazywać na rolę tych białek we wspólnym dla 
TLR i FcεRI szlaku sygnałowym. Stassen i wsp. [84] 
sugerują, iż zwiększona synteza cytokin przez komórki 
tuczne w odpowiedzi na kostymulację antygenem i LPS 
może być związana ze wzrostem aktywności genów dla 
NF-κB, inni badacze nie zanotowali w tych warunkach 
zmian w aktywności tego czynnika [73].

rola sWoistych dla antygenóW bakteryjnych i WirusoWych 
przeciWciał ige W regulacji aktyWności komórek tucznych

W  czasie infekcji wirusowej lub bakteryjnej może 
dochodzić do syntezy swoistych dla danego pa-
togenu przeciwciał z  klasy IgE. Swoiste przeciw-
ciała IgE są wytwarzane w  odpowiedzi na in-
fekcję wirusem RSV [1,11,74,77,94,95,96,98], 
wirusem wywołującym infekcję dróg oddechowych, 
która bardzo często prowadzi do zaostrzenia objawów 
klinicznych astmy oskrzelowej. Swoiste dla danego 
patogenu przeciwciała IgE są również syntetyzowane  
w  trakcie infekcji innymi wirusami z  rodzaju Herpes, 
to jest wirusem opryszczki [14,28,56] i cytomegalowi-
rusem [62,91]. Także wirus dengi [37,79], wirus para-
grypy [36,97], wirus różyczki [78], wirus Epsteina-Barr 
[92] i hantawirusy [4] indukują wytwarzanie swoistych 
przeciwciał IgE. U osób zainfekowanych wirusem HIV-
1 obserwuje się znaczne podwyższenie całkowitego po-
ziomu IgE [38,69,99,103]. Atypowe bakterie, tj. Myco-
plasma pneumoniae oraz Chlamydia pneumoniae również 
stymulują syntezę swoistych dla antygenów tych bakterii 
przeciwciał IgE [17,81]. Należy podkreślić przy tym, że 
infekcje dróg oddechowych spowodowane gatunkami 
atypowych bakterii, a  szczególnie M. pneumoniae, po-
wodują pogorszenie stanu klinicznego chorych z astmą 
oskrzelową i, jak sugerują Seggev i wsp. [81], przeciw-
ciała IgE swoiste dla antygenów bakterii mogą odgrywać 
istotną rolę w tym procesie. Podobnie infekcja Helico-
bacter pylori indukuje syntezę swoistych dla tej bakterii 
przeciwciał IgE [2]. Wielokrotnie wskazano również, 
że enterotoksyna A  (SEA) i  enterotoksyna B (SEB) 
Staphylococcus aureas stymulują wytwarzanie swoistych 
IgE [6,12,39,44,45,46,85]. Autorzy wskazują przy tym, 
iż może mieć to istotne znaczenie w patogenezie ast-
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my oskrzelowej oraz nasileniu objawów chorobowych 
[6,39,44]. Prawdopodobnie IgE przeciwko SEA i SEB 
S. aureus mogą odgrywać rolę w zaostrzeniu objawów 
chorobowych atopowego zapalenia skóry [12,45]. In-
teresujące są obserwacje Lin i wsp. [46], którzy udoku-
mentowali znaczącą korelację między poziomem IgE 
anty-SEA i  anty-SEB w surowicy dzieci chorych na 
atopowe zapalenie skóry a nasileniem objawów choro-
bowych. Tak więc, swoiste dla antygenów wirusów czy 
bakterii przeciwciała IgE warunkują, w trakcie infekcji, 
aktywację komórek tucznych poprzez klasyczny me-
chanizm FcεRI – przeciwwirusowe/przeciwbakteryjne 
IgE – antygen wirusowy/bakteryjny. W konsekwencji 
dochodzi do wydzielania do tkanek mediatorów, cytokin 
i  chemokin promujących rozwój procesów zapalnych, 
co prowadzi do zaostrzenia klinicznych objawów cho-
roby alergicznej, i to niezależnie od obecności danego 
alergenu.

W ostatnich latach coraz więcej informacji wydaje się 
wskazywać, iż związanie IgE do FcεRI nie jest jedynie 
wstępnym i  „biernym” etapem reakcji nadwrażliwości 
typu I. Uważa się raczej, iż związanie IgE do FcεRI 
istotnie wpływa na czas przeżycia komórek tucznych, 
ich adhezję do białek ECM oraz migrację. Co wię-
cej, związanie IgE zwiększa stabilizację FcεRI w bło-
nie mastocytów i indukuje podwyższenie ekspresji tego 
receptora. Niezwykle intrygujące są ponadto dane, iż 
„uczulenie” mastocytów IgE prowadzi, w nieobecności 
antygenu (sic!), do degranulacji komórek i uwalniania 
mediatorów preformowanych, syntezy eikozanoidów 
oraz syntezy de novo i wydzielania cytokin i chemokin. 
Praktycznie więc, wydzielanie z komórek tucznych do 
tkanek mediatorów i cytokin indukujących rozwój pro-
cesów alergicznych nie musi być bezwzględnie uwarun-
kowane obecnością antygenu (alergenu). Dane wydają 
się jednak wskazywać, iż do aktywacji mastocytów bez 
współudziału antygenu dochodzi jedynie przy dużym 
wysyceniu FcεRI cząsteczkami IgE, znacznie wyższym 
niż przy aktywacji komórek w sposób „klasyczny” via 
interakcję FcεRI-IgE-antygen [32]. Bez wątpienia sto-
pień „uczulenia” komórek tucznych IgE jest pochodną 
poziomu (stężenia) całkowitej IgE w płynach ustrojo-
wych. Z tego punktu widzenia, synteza swoistych dla 
bakteryjnych i wirusowych antygenów przeciwciał IgE 
warunkuje nie tylko aktywację mastocytów w sposób 
„klasyczny”, ale także może mieć wpływ na poziom 
uczulenia tych komórek i możliwość ich aktywacji via 
samo IgE w nieobecności antygenu.

Interesujące wydaje się pytanie, czy ligacja cząsteczek 
TLR wpływa na zależną od IgE, ale niezależną od an-
tygenu, aktywność mastocytów. Prac na ten temat – jak 
dotąd – jest niewiele. Jayawardana i wsp. [30] wykazali, 
że synergistyczne działanie LPS i IgE hamuje apopto-
zę, a tym samym zwiększa przeżycie komórek BMMC. 
Istotne jest przy tym, iż efekt ten jest obserwowany na-
wet przy niskich stężeniach IgE; w tych samych warun-
kach PGN nie wywiera takiego efektu. Autorzy jedno-
znacznie udokumentowali przy tym, że działanie LPS 
jest mediowane poprzez cząsteczkę TLR4 i ma związek 

z regulacją poziomu białka antyapoptotycznego Bcl-xL 
i białek proapoptotycznych Puma i Bim. Ta sama grupa 
badaczy wskazała, że LPS i PGN nie modulują uwalnia-
nia histaminy i β-heksozaminidazy z komórek BMMC 
stymulowanych IgE. LPS i, chociaż w mniejszym stop-
niu, PGN zwiększają natomiast syntezę IL-6, IL-13 
i TNF przez komórki BMMC aktywowane IgE. LPS 
indukuje także zależny od IgE wzrost syntezy IL-4; oba 
ligandy nie wpływają natomiast na poziom syntezy IL-5 
i chemokiny CCL4. Autorzy udokumentowali, iż syner-
gistyczny wpływ PGN i LPS na poziom syntezy cytokin 
jest mediowany odpowiednio przez cząsteczki TLR2 
i TLR4, a proces przekazywania sygnału jest związany 
z aktywnością kinaz p38, Erk i JNK [88].

Wpływ bakterii i  wirusów na aktywność komórek 
tucznych w  reakcjach nadwrażliwości typu I  może 
być również uwarunkowany zupełnie innym mecha-
nizmem związanym z IgE. Wiadomo, że wiele białek 
pochodzenia wirusowego lub bakteryjnego może sil-
nie aktywować limfocyty T lub limfocyty B poprzez 
nieswoiste wiązanie z receptorem, odpowiednio TCR 
lub BCR. Białka takie są określane terminem super-
antygeny. Niektóre superantygeny mogą się również 
wiązać nieswoiście do immunoglobulin związanych 
z receptorami dla fragmentów Fc (FcR), co prowadzi 
do aktywacji danej komórki. Superantygeny wiążące 
się nieswoiście do IgE, Marone i wsp. [52] nazwali 
„superalergenami”. Do grupy superalergenów zaliczyć 
należy białko A S. aureus. Białko to, wiążąc się do re-
gionu VH3 IgE, aktywuje komórki tuczne izolowane 
z serca człowieka do uwalniania histaminy i tryptazy 
oraz do syntezy i wydzielania LTC4 [21]. Także biał-
ko L Peptostreptococcus magnus wiąże się nieswoiście 
do IgE i stymuluje mastocyty izolowane z serca, płuc 
i skóry człowieka do wydzielania histaminy, tryptazy, 
LTC4 i PGD2 [21,71]. Jak wykazali Genovese i wsp. 
[21] białko L P. magnus wiąże się do łańcucha lekkiego 
κ IgE. Superalergenem jest także białko Fv syntety-
zowane w wątrobie w czasie infekcji wirusami HBV 
i HCV. Udokumentowano, że białko Fv wiążąc się do 
regionu VH3 IgE aktywuje mastocyty izolowane z serca 
i  skóry do wydzielania histaminy i  tryptazy [20,70]. 
Patella i wsp. [72] jednoznacznie wskazali, że także 
glikoproteina gp120 wirusa HIV-1 wykazuje cechy 
superalergenu, bowiem stymuluje - via interakcję z re-
gionem VH3 IgE - komórki tuczne izolowane z płuc 
do syntezy i wydzielania IL-4 i IL-13.

uWagi końcoWe

Przedstawione dane wskazują, że wirusy/bakterie i ich 
antygeny mogą, w wyniku różnych mechanizmów, in-
dukować zmiany aktywności komórek tucznych sty-
mulowanych poprzez FcεRI. Związanie antygenów wi-
rusowych lub bakteryjnych do cząsteczek TLR może 
powodować zmianę poziomu ekspresji FcεRI, a  także 
wpływać na aktywację mastocytów w reakcji anafilak-
tycznej i w konsekwencji na ich degranulację i uwalnia-
nie mediatorów preformowanych, syntezę eikozanoidów 
oraz syntezę de novo wielu cytokin i chemokin (tab.1).
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Nieliczne dane wskazują, że ligacja cząsteczek TLR może 
modulować także odpowiedź komórek tucznych aktywo-
wanych przez związanie IgE do FcεRI (w nieobecności 
antygenu). Wpływ na aktywność mastocytów zależną od 
FcεRI mają również IgE swoiste dla antygenów wirusów 
lub bakterii oraz antygeny patogenów pełniące rolę su-
perantygenów („superalergenów”) wiążące się nieswoiście 

do IgE. Chociaż powyższe obserwacje oparte są głównie 
na badaniach prowadzonych w warunkach in vitro mogą 
jednak być wyraźną przesłanką, iż w warunkach in vivo 
infekcja wirusowa lub bakteryjna moduluje reaktywność 
mastocytów w mechanizmach FcεRI-zależnych i tym sa-
mym wpływa na przebieg chorób alergicznych. Z pewno-
ścią jednak konieczne są dalsze badania w tym zakresie.

Tabela 1. Modulacja FcεRI-zależnej aktywności komórek tucznych przez ligandy TLR

Aktywność Ligand TLR TLR Rodzaj komórek Efekt

Ekspresja FcεRI

Pam3CSK4 TLR1/TLR2 RBL-2H3 bz

PGN TLR2
PBMC bz

LAD â

LTA TLR2 BMMC, LAD, izolowane z płuc człowieka â

LPS TLR4
BMMC, LAD bz

PBMC â

flagelina TLR5 LAD bz

CgG ODN TLR9 LAD bz

poly(I:C) TLR3 LAD bz

Uwalnianie mediatorów 
preformowanych

Pam3CSK4 TLR1/TLR2
BMMC, RBL-2H3 â

MC/9, BMMC bz

MALP-2 TLR2/TLR6 BMMC bz

PGN TLR2
LAD â

izolowane z płuc człowieka bz

LTA TLR2 LAD, izolowane z płuc człowieka â

LPS TLR4
MC/9, BMMC bz

PBMC â

CgG ODN TLR9 BMMC bz

poly(I:C) TLR3 LAD bz

Synteza metabolitów kwa-
su arachidonowego

Pam3CSK4 TLR1/TLR2
MC/9, BMMC bz

RBL-2H3 â

MALP-2 TLR2/TLR6 MC/9, BMMC bz

LPS TLR4
PBMC, MC/9, BMMC bz

BMMC á

poly(I:C) TLR3 PBMC á

Synteza de novo cytokin i 
chemokin

Pam3CSK4 TLR1/TLR2
MC/9, BMMC á

RBL-2H3 â

MALP-2 TLR2/TLR6 MC/9, BMMC á

PGN TLR2 MC/9, BMMC á

LPS TLR4 MC/9, BMMC á

CpG ODN TLR9 BMMC bz

poly(I:C) TLR3 PBMC á

bz – brak zmian, á - wzrost aktywności, â - spadek aktywności
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