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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jest dobrze udokumentowane, ze bakterie i/lub ich produkty, bezposrednio lub posrednio, akty-
wuja mastocyty do sekrecji mediatoréw i cytokin. Te mediatory i cytokiny indukuja wiele zda-
rzen prowadzacych do rozwoju miejscowego zapalenia. Mastocyty wykazuja takze zdolnos¢ wia-
zania i fagocytowania bakterii. Ponadto, komérki te moga zabijac bakterie wewnatrzkomérkowo.
Tak wigc, mastocyty odgrywaja gléwna role w obronie gospodarza, szczegélnie w mechanizmach
odpornosci wrodzonej, w czasie infekcji bakteryjne;.

komérki tuczne  odpornos$¢ nieswoista * obrona przeciwbakteryjna ¢ zapalenie ¢ fagocytoza

Summary

Nowadays it is well documented that bacteria and/or their products directly or indirectly activa-
te mast cells to secrete mediators and cytokines. These mediators and cytokines induce various
effects leading to the development of local inflammation. Moreover, mast cells have the capaci-
ty to bind and phagocytose bacteria. What is more, these cells have the capacity to kill bacteria.
Thus, mast cells play a pivotal role in host defense, especially in natural immunity, during bac-
terial infection.
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Wykaz skrotow:

PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet activating factor); TNF - czynnik martwicy nowotworu

(platelet activating factor); FimH - bakteryjna lektyna wigZzgca mannoze zwigzana z fimbriami typu 1;

LPS - lipopolisacharyd; PGN - peptydoglikan; MIMP - metaproteinaza; NAP - biatko aktywujace neutrofile
(neutrophil activating protein); LT - leukotrien; PG - prostaglandyna; IL - interleukina; MCP - biatko
chemotaktyczne monocytow (monocyte chemoattractant protein); MIP - biatko zapalne makrofagéw (macrophage
inflammatory protein); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor); Vae - toksyna wakuolizujgca (vacuolating cytotoxin); HSP - biatka szoku
termicznego (heat-shock proteins); TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor); PAMP - molekularne wzorce
zZwigzane z patogenami (pathogen associated molecular patterns); IFN - interferon; CD - kompleks réznicowania
(cluster of differentiation); Ig - immunoglobulina; FeR - receptor fragmentu Fc immunoglobuliny; VLA - antygen
bardzo pdzny (very late antigen); bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor);

VEGF - czynnik wzrostu $rddbfonka naczyi (vascular endothelial growth factor); TGF - transformujacy czynnik
wzrostu (transforming growth factor); NGF - czynnik wzrostu nerwow (nerve growth factor); TX - tromboksan;
PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); SCF - czynnik komdrek macierzystych
(stem cell factor); ICAM - czasteczka adhezji miedzykomérkowej (intercellular adhesion molecule);

VCAM - czasteczka adhezji komdrkowej naczyfi (vascular cell adhesion molecule).

WpPRoOWADZENIE

Zgromadzono bardzo wiele przekonywajacych danych, ze
komorki tuczne (mastocyty) odgrywaja niezwykle istotna
role w mechanizmach obronnych organizmu skierowanych
przeciwko patogenom, w tym przede wszystkim bakteriom.
Nie ulega watpliwosci, ze komorki te biorg aktywny udziat
zaréwno na etapie mechanizméw obrony wrodzonej, jak
i na etapie mechanizméw odpornosci nabytej. Nalezy pod-
kresli¢, ze mastocyty sa umiejscowione w miejscach stano-
wigcych gtéwne wrota zakazenia, a wigc w skorze, bezpo-
Srednio pod nabtonkiem wyscielajacym uktad oddechowy,
przewéd pokarmowy i drogi moczowe, a takze w bezpo-
sredniej bliskosci naczyn krwionosnych i naczyn limfatycz-
nych, a ich liczebnos¢ w tych miejscach jest bardzo duza.
Moze to wskazywac, ze mastocyty sa jednymi z pierwszych
komorek rozpoznajacych wnikajacy patogen. Wazna cecha
komorek tucznych jest ich dlugowiecznos¢; w tkankach doj-
rzale mastocyty przezywaja miesiace a nawet lata. Wreszcie,
jest szczegdlnie istotne, ze komoérki tuczne stanowia Zré-
dlo bardzo licznych mediatoréw i cytokin. Mediatory ma-
stocytow sa uwalniane w trzech ,,pulach”. Bardzo szybko
po aktywacji, w czasie do 5 minut, dochodzi do sekrecji
mediatoréw preformowanych zawartych w ziarnistosciach
cytoplazmatycznych, to jest amin biogennych, proteogli-
kandw, licznych enzymow, a takze, co szczegdlnie nalezy
podkresli¢, wielu cytokin. W czasie do 30 minut po akty-
wacji komorki wydzielane sa mediatory wtérne syntety-
zowane z przemian fosfolipidéw btonowych — leukotrieny,
prostaglandyny i PAF. Wreszcie, w czasie do 6 godzin od
pobudzenia komorki sa wydzielane syntetyzowane de novo
liczne cytokiny, wsréd nich chemokiny. Mediatory komérek
tucznych dziataja wielokierunkowo na otaczajace komorki
i tkanki, a wiele z nich reguluje w r6zny sposob, bezposred-
nio lub posrednio, przebieg procesu zapalnego.

BAKTERIE I ICH PRODUKTY INDUKUJA SEKRECJE MEDIATOROW
PREFORMOWANYCH ORAZ SYNTEZE MEDIATOROW WTORNYCH

Wielu autoréw wskazato, ze bakterie zywe lub zabite oraz
ich antygeny aktywuja komorki tuczne do degranulacji z jed-
noczesnym wydzieleniem mediatoréw i cytokin preformo-
wanych zawartych w ziarnistosciach. Norn i wsp. [30,69]
udokumentowali, Ze mastocyty jamy otrzewnej szczura de-

granuluja i uwalniaja histaming w odpowiedzi na stymulacje
pod wpltywem Staphylococcus aureus w warunkach in vitro.
Uwalnianie histaminy z komérek tucznych myszy stwierdzo-
no w odpowiedzi na aktywacj¢ pod wptywem Escherichia
coli [48]. Church i wsp. [13] stwierdzili, ze zabite formalina
bakterie E. coli, E. cloacae, S. epidermidis, Proteus vulgaris,
Klebsiella oxytoca i K. pneuwmoniaeindukuja sekrecje hista-
miny z ludzkich mastocytéw izolowanych z ptuc i migdat-
kéw. W naszych badaniach réwniez zaobserwowaliSmy,
ze zabite cieptem bakterie Bacteroides thetaiotaomicron, B.
fragilis, Bifidobacterium adolescentisi E. coli aktywuja komor-
ki tuczne jamy otrzewnej szczura do uwalniania histaminy
[9]. StwierdziliSmy ponadto, ze wiele szczepéw bakteryj-
nych izolowanych z drég rodnych, w tym szczep6éw bakterii
beztlenowych, aktywuje mastocyty jamy otrzewnej szczura
do uwalniania histaminy, przy czym Mycoplasma hominis
oraz Ureaplasma urealyticum powoduja bardzo duze uwal-
nianie histaminy [10,95]. Jak wskazaly nasze badania r6z-
ne szczepy bakterii izolowane z drég rodnych aktywuja do
uwalniania histaminy w warunkach in vitro, takze masto-
cyty izolowane z tozyska ludzkiego [96]. Hoek i wsp. [25]
wykazali, ze zywe bakterie M. pneumoniae powoduja de-
granulacje mastocytow szczura i uwalnianie z nich seroto-
niny i B-heksozaminidazy. Natomiast Munoz i wsp. [63]
obserwowali sekrecje histaminy i -heksozaminidazy z ma-
stocytow szczura pod wptywem dziatania zywych bakterii
Mycobacterium tuberculosis. Badania wskazaty, ze inkubacja
mastocytow mysich z bakteriami E. coli prowadzi rowniez
do sekrecji preformowanego TNF [19,45]. Arock i wsp. [4]
dowiedli, Ze takze bakterie S. aureus, Streptococcus faecium,
K. pneumoniae, Citrobacter freundii oraz rézne szczepy E.
coli aktywuja mastocyty cztowieka do wydzielania tej cy-
tokiny. Yamamoto i wsp. [99] obserwowali degranulacje
mastocytéw szczura oraz sekrecje histaminy i B-heksoza-
minidazy pod wptywem wodnych ekstraktéw Helicobacter
pylori. W naszych badaniach udokumentowaliSmy uwal-
nianie histaminy z mastocytéw izolowanych z migdatkéw,
krezki i ptuc cztowieka pod wptywem wyciagdéw antyge-
nowych S. aureus [7,8].

Uwalnianie histaminy z mastocytéw réznych gatunkéw ob-
serwowano takze w odpowiedzi na stymulacj¢ antygena-
mi bakteryjnymi rz¢sek lub $cian komérkowych. Malaviya
i wsp. [48] stwierdzili degranulacj¢ komdrek tucznych my-
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szy i uwalnianie z nich histaminy w odpowiedzi na aktywa-
cje¢ lektyna wiazaca mannoze FimH E. coli. Dalldorf i wsp.
[15] obserwowali degranulacje mastocytow szczura pod
wptywem polisacharydu paciorkowcéw z grupy A. Patella
i wsp. [73] opisali duze uwalnianie histaminy z ludzkich ko-
morek tucznych pod wptywem biatka L Peptostreptococcus
magnus, przy czym biatko G i biatko A tego drobnoustroju
nie miato takiego wptywu. Wykazano réwniez, ze silnym
aktywatorem degranulacji i uwalniania histaminy z ma-
stocytéw jest PGN S. aureus [87,94]. Ikeda i Funaba [28]
wykazali niedawno, ze LPS i PGN zwigkszaja ekspresje
pro-MMP9 w komérkach tucznych myszy.

Czynnikami indukujacymi degranulacje mastocytéw i uwal-
nianie mediator6w preformowanych sa takze biatka i toksy-
ny syntetyzowane przez bakterie. Proteaza Vibrio ulnificus
powoduje uwalnianie histaminy z mastocytow szczura [60],
leukotoksyna Pasteurella haemolytica z mastocytéw izolo-
wanych z ptuc wotu [2], hemolizyny E. coli [77,78] oraz
hemolizyny Serratia marcescens, Aeromonas hydrophila
i Listeria monocytogenes [77] z komérek tucznych szczu-
ra. Biatko aktywujace neutrofile (NAP) H. pylori aktywu-
je mastocyty szczura do degranulacji mierzonej stopniem
uwalniania [-heksozaminidazy [61]. Gronkowcowa ente-
rotoksyna B powoduje sekrecje¢ serotoniny z komérek tucz-
nych myszy i szczuréw [34]. Paciorkowcowa egzotoksy-
na B stymuluje uwalnianie histaminy z ludzkich komoérek
tucznych [97], a streptolizyna O paciorkowcéw wywotuje
degranulacj¢ mysich mastocytéw [86].

Nalezy podkresli¢, ze degranulacja mastocytéw powoduje
wydzielanie do tkanek calej puli mediatoréw preformowa-
nych. Wykazanie wigc uwalniania ktéregokolwiek mediatora
z tej grupy Swiadczy o sekrecji takze wszystkich innych.

W pismiennictwie jest niewiele informacji dotyczacych sty-
mulacji komérek tucznych przez bakterie i/lub ich produkty
do syntezy mediatoréw wtdornych, powstajacych w wyniku
przemian fosfolipidéw btonowych. Malaviya i Abraham [44]
wykazali, ze mysie komoérki tuczne syntetyzuja i uwalniaja
znaczace ilosci LTB, i LTC, w odpowiedzi na stymulacje
bakteriami E. coli zawierajacymi FimH typu I. Uwalnianie
leukotrienéw cysteinowych z mysich mastocytéw w odpowie-
dzi na stymulacje PGN S. awreus zaobserwowali McCurdy
i wsp. [56]. Bardzo ciekawe obserwacje przedstawili Patella
i wsp. [73]. Prowadzac badania nad wplywem biatka L P,
magnus na aktywacje mastocytéw ludzkich stwierdzili jed-
noczesne wydzielanie histaminy oraz syntez¢ i wydzielanie
leukotrienéw i/lub PGD,. W naszych badaniach stwierdzi-
lisSmy, ze LPS bakterii E. coli oraz Salmonella enteritidis nie
powoduja degranulacji mastocytéw jamy otrzewnej szczu-
ra, mierzonej stopniem uwalniania histaminy, aktywuja na-
tomiast te komorki do syntezy i uwalniania znaczacych ilo-
Sci leukotrienéw cysteinowych. WykazaliSmy réwniez, ze
kwasy lipotejchojowe S. aureus oraz Bacillus subtilis stymu-
luja te komdérki do uwalniania histaminy, cho¢ w niewielkim
stopniu, a jednoczesnie do syntezy i uwalniania znaczacych
ilosci leuktrienéw cysteinowych (dane nieopublikowane).

BAKTERIE I ICH PRODUKTY AKTYWUJA MASTOCYTY DO SYNTEZY
CYTOKIN DE NOVO

Dreskina i Abrahama [19] oraz Malaviya i wsp. [45,47] udo-
wodnity, iz bakterie E. coli majace na swojej powierzchni
lektyng FimH aktywuja komdrki tuczne do syntezy i sekrecji
TNF. Takze Arock i wsp. [4] dowiedli, ze inkubacja ludzkich
komorek tucznych z catymi, zabitymi bakteriami nie tylko
E. coli, ale takze S. awreus, S. faecium, K. pneumoniae oraz
C. freundii prowadzi do syntezy i wydzielania znaczacych
ilosci tej cytokiny. Inkubacja komérek tucznych z bakteria-
mi M. tuberculosis [63] lub Bordetella pertussis [59] réwniez
indukuje synteze i wydzielanie TNF. Hoek i wsp. [25] udo-
kumentowali, ze hodowla mastocytéw z zywymi bakteriami
M. pneumoniae prowadzi do wzrostu ekspresji mRNA nie
tylko TNF, ale takze IL-4 i IL-6. Syntez¢ 1 wydzielanie IL-6,
razem z MCP-1, obserwowano réwniez w odpowiedzi na
aktywacje przez bakterie Moraxella catarrhalis [36] oraz B.
pertussis [59]. Lin i wsp. [42,43] obserwowali synteze i wy-
dzielanie IL-10ti IL-1P oraz MIP-3a. i GM-CSF z ludzkich
mastocytéw po hodowli z Pseudomonas aeruginosa.

Supajatura i wsp. [89] stwierdzili, ze stymulacja mysich
mastocytéw szpiku kostnego toksyna wakuolizujaca VacA
H. pylori prowadzi do syntezy de novo wielu cytokin: TNF,
MIP-1a, IL-1B, -6, -10 i -13. Biatko NAP tego patogenu
indukuje syntezg IL-6 w szczurzych mastocytach jamy
otrzewnej [61]. Takze toksyna V. cholerae stymuluje ko-
morki tuczne do syntezy IL-6 [40], a toksyna A Clostridium
difficile do syntezy i wydzielania TNF [11]. Stassen i wsp.
[86] opisali wzrost ekspresji mRNA TNF, IL-4, IL-6, IL-13,
GM-CSF i MCP-1 w komérkach tucznych myszy w odpo-
wiedzi na stymulacjg streptolizyna O.

W wielu pracach udokumentowano, ze LPS E. coli oraz PGN
S. aureus indukuja komorki tuczne do syntezy cytokin de
novo. W badaniach prowadzonych na mastocytach myszy
stwierdzono, ze inkubacja tych komérek z LPS prowadzi
do syntezy i wydzielania TNF, IL-13, -6 i -13 [88], zwigk-
szonej ekspresji mRNA IL-1 [62] oraz zwiekszonej eks-
presji mRNA IL-5, -6, -10 i -13 z jednoczesnym wydziela-
niem znaczacych ilosci IL-5, -10 i -13 [53]. W badaniach
prowadzonych na modelu szczurzych komérek tucznych ob-
serwowano znaczace wydzielanie IL-6 pod wptywem dzia-
tania LPS [39,52]. Supajatura i wsp. [87] opisali, ze stymu-
lacja mastocytéw mysich LPS prowadzi do syntezy de novo
i wydzielania znaczacych ilosci TNF, IL-1f, -6 i -13, ale
nie [L-4 1 -5, podczas gdy po stymulacji tych samych komé-
rek PGN obserwuje si¢ wydzielanie TNF, IL-4, -5, -61 -13
przy braku wydzielania IL-13. McCurdy i wsp. [55] wyka-
zali, ze po aktywacji mysich mastocytéw LPS dochodzi do
wydzielania IL-6 i TNF, a stymulacja tych samych komé-
rek PGN powoduje wydzielanie jedynie IL-6. W badaniach
na ludzkich komoérkach tucznych réwniez stwierdzono, ze
stymulacja tych komérek PGN i LPS prowadzi do induk-
cji odmiennej odpowiedzi. Pod wptywem aktywacji LPS
obserwowano wydzielanie IL-5, -10 i -13, podczas gdy po
stymulacji PGN wydzielany byt takze TNF [94]. W innych
badaniach wskazano natomiast, ze ludzkie mastocyty syn-
tetyzuja i uwalniaja GM-CSF i IL-1B w odpowiedzi na ak-
tywacje pod wptywem PGN, ale nie LPS [56].

AKTYWACJA MASTOCYTOW PRZEZ CZYNNIKI INDUKOWANE INFEKCJA
BAKTERYJNA

Bakterie i ich produkty moga stymulowaé mastocyty takze
do syntezy de novo i wydzielania wielu cytokin. Badania

W poczatkowej fazie infekcji bakteryjnej bardzo szybko
dochodzi do wystapienia wielu proceséw, podczas ktérych
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powstaja w organizmie substancje mogace bezposrednio
aktywowac mastocyty do uwalniania mediatoréw. W od-
powiedzi na wnikanie bakterii dochodzi do niemal na-
tychmiastowej aktywacji uktadu dopetniacza droga alter-
natywna, a w obecnosci swoistych przeciwcial, takze droga
klasyczna. W procesie kaskady biatek dopetniacza powsta-
jam.in. sktadowe C3a i C5a, ktére aktywuja komérki tucz-
ne do degranulacji i sekrecji mediatoréw preformowanych
[21,31]. Anafilatoksyny C3a i C5a sg takze silnymi che-
moatraktantami komoérek tucznych, wptywajac w ten spo-
s6b na ich rekrutacj¢ do miejsca infekcji bakteryjnej [64].
Powstajace w wyniku degradacji fibrynogenu i fibronek-
tyny peptydy rowniez stymuluja degranulacje mastocy-
tow [98]. Jest prawdopodobne, ze do aktywacji mastocy-
téw moze dochodzi¢ réwniez przez interakcje biatek HSP
z czasteczkami TLR [29,35] obecnymi w btonie komérek
tucznych [55,56,88].

Niezwykle intrygujace sa nowe informacje, ze czynnika-
mi aktywujacymi komorki tuczne sa réwniez niektére pep-
tydy przeciwbakteryjne bardzo szybko wydzielane przez
wiele komorek obronnych w odpowiedzi na infekcje bak-
teryjna [41,101]. Niyonsaba i wsp. [68], prowadzac bada-
nia na modelu mastocytéw mysich wykazali, ze zaréwno
B-defensyna 2 jak i katelicydyna LL-37 aktywuja te ko-
morki do degranulacji i sekrecji histaminy, a 3-defensyna
2 réwniez do syntezy PGD,. Autorzy ci udokumentowali
takze, ze B-defensyna-2 i katelicydyna LL-37 sa silnymi
chemoatraktantami komérek tucznych [65,66].

MECHANIZMY AKTYWACJI MASTOCYTOW PRZEZ BAKTERIE

Rozpoznanie bakterii przez komoérki zachodzi przy wspot-
udziale struktur PAMP zwiazanych z patogenami oraz
czasteczek TLR obecnych w blonie komérek obronnych
[29,35]. Czasteczki TLR sa obecne w duzej liczbie takze
w blonie mastocytéw. Mysie mastocyty wykazuja ekspresje
czasteczek TLR2, TLR4, TLR6 i TLRS, a nie maja czaste-
czek TLRS [21,88]. Na mastocytach ludzkich znajduja si¢
czasteczki TLR2, TLR6 i, cho¢ w mniejszej ilosci, TLR4
[56]. Ekspresja czasteczek TLR4 na komoérkach tucznych
czlowieka jest znaczaco zwigkszana pod wptywem IFN-y
[71]. Wydaje si¢ wigc oczywiste, ze aktywacja komorek
tucznych przez bakterie odbywa si¢ gléwnie poprzez koope-
racj¢ i wymiang sygnatéw migdzy czasteczkami TLR a li-
gandami pochodzenia bakteryjnego. Udokumentowanych
danych w tym zakresie jest jednak niewiele. Supajatura
i wsp. [88], prowadzac badania na mastocytach myszy dzi-
kich oraz szczepach z genetycznym defektem warunku-
jacym blokowanie przekazywania sygnalu poprzez cza-
steczk¢ TLR4, wykazali jednoznacznie, ze aktywacja tych
komorek przez LPS prowadzaca do syntezy de novoi wy-
dzielania cytokin, przebiega z udziatem tego receptora. Ta
sama grupa badaczy, prowadzac prace z wykorzystaniem
szczepOw myszy pozbawionych czasteczek TLR2 i TLR4
oraz szczepéw dzikich, potwierdzita role TLR4 w induk-
cji aktywacji komorki przez LPS i réwnoczesnie wykaza-
1a, ze stymulacja komérek tucznych pod wptywem PGN,
prowadzaca do degranulacji i syntezy cytokin, zachodzi
poprzez czasteczkg TLR2 [87]. Podobne dane przedsta-
wili tez McCurdy i wsp. [55] oraz Masuda i wsp. [53].
Okumura i wsp. [71] stwierdzili, ze takze aktywacja ma-
stocytéw cztowieka do syntezy de novo cytokin pod wpty-
wem LPS zachodzi poprzez czasteczkg TLR4.

Aktywacja mastocytéw przez bakterie moze przebiegac
réwniez z udziatem czasteczki CD48, obecnej zaréwno
w blonie komoérek tucznych gryzoni [45,83], jak i cztowie-
ka [3] i jej bakteryjnego ligandu — lektyny wiazacej manno-
z¢ zwiazanej z fimbriami typu I — FimH. Malaviya i wsp.
[45,48] przekonywajaco udokumentowali, ze degranulacja
mastocytéw myszy oraz wydzielanie TNF pod wptywem
E. coli jest wynikiem interakcji czasteczek FimH i CDA48.

Komorki tuczne wykazuja duza ekspresje wielu czaste-
czek adhezyjnych [14,92]. Jest prawdopodobne, ze moga
one ogrywac rol¢ w wigzaniu bakterii do mastocytéw, pro-
wadzaca do aktywacji komérek. Mozna réwniez przypusz-
czaé, ze aktywacja komorek tucznych przez bakterie pro-
wadzaca do sekrecji mediatoréw i cytokin przebiega przy
wspoétudziale IgG optaszczajacych bakterie oraz recepto-
row fragmentu Fc tej immunoglobuliny obecnych licznie
w btonie mastocytéw [5,32,70].

Nalezy podkresli¢, iz dotychczasowe dane wskazuja, ze
aktywacja mastocytéw przez bakterie jest wysoce selek-
tywna. Stymulacja komoérek tucznych bakteriami lub ich
produktami moze prowadzi¢ do degranulacji i sekrecji me-
diatoréw preformowanych z jednoczesna indukcja syntezy
cytokin de novo [25,61,63,86], badz tylko do indukcji syn-
tezy cytokin [40,89]. Patella i wsp. [73] obserwowali row-
noczesng degranulacje komoérek oraz syntez¢ i wydziela-
nie pochodnych przemian fosfolipidéw btonowych. Wielu
autorow wykazato réwniez, ze LPS nie powoduje degra-
nulacji mastocytéw, ale stymuluje syntezg¢ wielu cytokin
[55,56,87,88,94]. Natomiast aktywacja PGN prowadzi do
zaréwno degranulacji jak i syntezy i wydzielania cytokin
[87,94]. Udokumentowano takze, ze aktywacja komorek
tucznych przez LPS i PG indukuje wytwarzanie innego
profilu cytokin [55,56,87,94].

IMASTOCYTY FAGOCYTUJA BAKTERIE

W mechanizmach obrony wrodzonej skierowanej przeciwko
patogenom istotne znaczenie ma fagocytoza prowadzaca,
w wigkszosci przypadkow, do zabijania wewnatrzkomor-
kowego drobnoustroju. Jest dobrze udokumentowane, ze
mastocyty wykazuja zdolno$¢ fagocytozy bakterii i w ten
sposob niezwykle skutecznie dodatkowo wzmacniaja me-
chanizmy obronne dzialajace w miejscu wniknigcia pato-
genu [76].

Wstepny etap fagocytozy, adherencja bakterii do btony ko-
morki tucznej, odbywa si¢ przede wszystkim przy wspot-
udziale sktadowej C3 dopetniacza [80,81] stanowiacej li-
gand obecnych w blonie komdrek tucznych receptoréw tego
biatka [81]. W adherencji bakterii do mastocytow uczest-
niczg takze IgG optaszczajace drobnoustrdj i wiazace sie
do licznych w blonie mastocytéow receptoréw fragmen-
tu Fc tej immunoglobuliny [5,32]. Jak si¢ wydaje, tak-
ze oplaszczenie bakterii przez fibronektyng moze posred-
nio wzmacnia¢ przyleganie bakterii do komérek tucznych,
przez wiazanie si¢ jej do czasteczek adhezyjnych, w tym
gtéwnie integryn VLA-3, -4, -5 i awvP3, licznie obecnych
w blonie mastocytéw [14,92], badZ do receptoréw FcyRII
i FcyRIII [16]. Proces adherencji bakterii do mastocytéw
moze przebiegaé rowniez droga lektynowa z udziatem bto-
nowej czasteczki CD48 [3,45,83] 1 jej ligandu lektyny FimH
[45,49]. Wydaje sig, ze pewne znaczenie w procesie adhe-
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rencji bakterii do mastocytéw moga miec takze czastecz-
ki TLR, podobnie jak to udokumentowano w odniesieniu
do makrofagéw [18].

Proces pochtaniania bakterii przez mastocyty zostat do-
ktadnie poznany. Sher i wsp. [80] wskazali, ze zaadhero-
wane przez komorki tuczne bakterie sa poczatkowo otacza-
ne pseudopodiami, a nastgpnie zamykane w fagosomach.
Fagosomy sa transportowane do wngtrza komérki, gdzie
tacza sig ze soba lub z ziarnistoSciami cytoplazmatycz-
nymi. Malaviya i wsp. [50], badajac proces fagocyto-
zy S. lyphimurium zaobserwowali, Ze przed kontaktem
z bakteriami mastocyty maja pojedyncze wypustki blo-
nowe; ich liczba znaczaco wzrasta po kontakcie z bakte-
riami. Sfagocytowane bakterie pozostaja wewnatrz komor-
ki w obrgbie wakuoli zbudowanej z jej btony. Takze inni
autorzy potwierdzili te obserwacje [4,84].

Dane wskazuja, ze sfagocytowane bakterie sa zabijane w ob-
rebie komoérek tucznych [4,50] i to zaréwno za posred-
nictwem mechanizméw tlenowych, jak i pozatlenowych.
Malaviya i wsp. [49] udokumentowali, ze mechanizmy tle-
nowe sg zwiazane z wybuchem tlenowym i wytwarzaniem
reaktywnych form tlenu, przy czym najwazniejsza forma
reaktywnego tlenu jest anion ponadtlenkowy. W procesie
tym dochodzi réwniez do zakwaszenia wakuoli fagocytar-
nych. W mechanizmach pozatlenowych uczestnicza gtow-
nie enzymy proteolityczne — chymaza i proteaza II [1].

Interesujace wydaja si¢ informacje, ze w niektérych przy-
padkach endocytoza bakterii nie prowadzi do ich wewnatrz-
komérkowego zabijania [82,84]. W tym przypadku masto-
cyty staja si¢ rezerwuarem zywych patogenow.

UbziAL MASTOCYTOW W PRZEBIEGU NIESWOISTEJ OBRONY
PRZECIWBAKTERYJNEJ

Przedstawione wyzej informacje jednoznacznie dokumen-
tuja, ze rola komérek tucznych w mechanizmach nieswo-
istej obrony skierowanej przeciwko bakteriom jest znacz-
na. Bez watpienia niezwykle istotne znaczenie ma to, ze
komorki tuczne adheruja, fagocytuja i zabijaja bakterie
wewnatrzkomoérkowo i to zaréwno z udzialem mechani-
zméw tlenowych, jak i beztlenowych, a proces fagocyto-
zy jest bardzo szybki [49]. Tak wigc mozna z pewnoscia
twierdzi¢, ze komorki tuczne, wspdlnie z neutrofilami i ma-
krofagami, stanowia ,,sily szybkiego reagowania” elimi-
nujac patogeny za posrednictwem fagocytozy bezposred-
nio po ich wniknigciu.

Olbrzymie znaczenie w obronie skierowanej przeciwko
bakteriom maja peptydy o bezposrednim dziataniu prze-
ciwbakteryjnym, szczegdlnie z grupy defensyn oraz z gru-
py katelicydyn [41,101]. Istotnym dziataniem katelicydyn
jest réowniez zdolno$¢ wiazania i neutralizacji LPS [38,91],
a takze dziatanie chemotaktyczne w stosunku do wielu ko-
morek odczynu zapalnego [79,100], w tym w stosunku do
komorek tucznych [65,66]. W swietle tych informacji nie-
zwykle intrygujace dane przedstawili niedawno Di Nardo
i wsp. [17]. Udokumentowali oni bowiem, Zze mastocyty
mysie wykazuja ekspresje B-defensyny 4 oraz katelicydyny
CRAMP, a komérki tuczne cztowieka cechuja si¢ obecno-
Scig katelicydyny LL-37. Co wigcej, ekspresja mRNA ka-
telicydyny CRAMP wzrasta ponad 6-krotnie po inkubacji

mastocytéw mysich z LPS paciorkowcéw. Obserwacje te
wskazuja, ze komorki tuczne, podobnie jak neutrofile, ce-
chuja sie zdolnoscia do szybkiego ,,zabicia” bakterii przez
zniszczenie integralnosci ich bton komérkowych.

Wydaje si¢ jednak, ze najwazniejszy wynik dziatania
przeciwbakteryjnego mastocytéw to szybkie zainicjowa-
nie procesu zapalnego w miejscu wniknigcia patogenu.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu dane jednoznacz-
nie wskazuja, ze bakterie, sktadniki ich $cian, a takze tok-
syny bezposrednio aktywuja komdrki tuczne do sekrecji
mediatoréw preformowanych, syntezy i wydzielania me-
diatoréw lipidowych oraz/lub syntezy de novoi wydzielania
wielu cytokin. Nalezy podkresli¢, iz czynnikiem indukuja-
cym sekrecj¢ mediatoréw moze by¢ tez proces fagocytozy
[4]. Mastocyty sa waznym Zrédlem bardzo wielu media-
toréw i cytokin (ryc. 1), a wiele z nich dziala wielokie-
runkowo na naczynia krwionosne, ekspresj¢ czasteczek
adhezyjnych, komorki zaangazowane w odczyn zapalny,
a takze na strukture tkanek, wptywajac w ten sposob na
rozwo0j zapalenia [58,85].

Wiele sposréd mediatoréw i cytokin wydzielanych przez
komorki tuczne wptywa na rozszerzenie drobnych naczyn
krwiono$nych i wzrost ich przepuszczalnosci. Powoduje to
spowolnienie przeptywu krwi i wptywa na utatwione przy-
leganie leukocytéw do komdrek srédbtonka naczyniowego
oraz diapedezg tych komoérek przez Sciany naczyn do tka-
nek. Zwigkszenie przepuszczalnosci naczyii sprzyja réwniez
uruchomieniu kaskady dopetniacza w tkankach. Sposréd
mediatoréw wydzielanych przez mastocyty wptyw na na-
czynia krwionosne wykazuja histamina, PGD,, LTC,, PAF
oraz dwie cytokiny IL-1 1 VEGF (ten ostatni czynnik powo-
duje jedynie wzrost przepuszczalnosci naczyn). Mediatory
te sa uwalniane juz w kilka minut po aktywacji komoérki
(histamina, IL-1, VEGF) lub sa syntetyzowane w czasie
do 30 minut od aktywacji (PGD,, LTC,, PAF).

Niezwykle istotnym efektem biologicznym mediatoréw
i cytokin pochodzacych z mastocytow jest takze zwigk-
szenie ekspresji czasteczek adhezyjnych zaréwno na ko-
morkach srédbtonka naczyniowego, jak i na leukocytach
[6,37,93]. Wymiana sygnaléw migdzy tymi czasteczkami
jest bowiem krytyczna dla procesu adherencji leukocytéw
do komérek srédbtonka oraz przechodzenia tych komérek
przez Sciany naczynia do tkanek. Silny wptyw na ekspresje
czasteczek adhezyjnych wywieraja przede wszystkim nie-
ktére cytokiny. TNF i IL-1 stymuluja ekspresje ICAM-1,
VCAM-1 oraz selektyn P i E. IL-4 zwigksza ekspresje
VCAM-1 i integryny VLA-4, IL-13 zwigksza wybidrczo
ekspresje VCAM-1, IFN-y ekspresje ICAM-1, a RANTES
ekspresje VLA-4. Zwigkszong ekspresje ICAM-1 oraz se-
lektyny P powoduje takze histamina, natomiast tryptaza
stymuluje ekspresje ICAM-1.

Mediatory syntetyzowane i uwalniane przez mastocyty dzia-
taja réwniez silnie chemotaktycznie, szczegdlnie w sto-
sunku do neutrofiléw [6,37]. Chemoatraktantami neutro-
filow sg IL-1B, -3, -5, -8, GM-CSF, TGF-f, TNF i SCF,
a takze PGD,, PAF i tryptaza. IL-1, -8 oraz TNF jedno-
cze$nie stymuluja aktywnos¢ granulocytéw obojetnochton-
nych. Szczegdlng role w rekrutacji neutrofiléw do miejsca
wtargnigcia patogenéw wydaje si¢ odgrywaé TNF, bowiem
cytokina ta jest uwalniania natychmiast razem z innymi me-
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PREFORMOWANE

histamina, serotonina (u gryzoni),
heparyna/siarczan chondroityny,
obojetne proteinazy (tryptaza, chymaza, karboksypeptydaza),
kwasne hydrolazy (5-heksozaminidaza, -glukuronidaza,
B-galaktozydaza, arylosulfataza),
metaloproteinazy (MMP-2, MMP-3, MMP-9),
elastaza, katepsyna G, kininogenaza, cytokiny (TNF, bFGF,
VEGF, TGF-B, NGL, IL-3, -4, -5, -6, -8)

wydzielanie w czasie do 30 min
od aktywacji komérki

POCHODNE LIPIDOW
BtONOWYCH

PGD,, PGE,, LTB,, LTD,,
TXA,, PAF

uwalnianie w czasie do 5 min
od aktywacji komérki

syntetyzowanie i uwalnianie
w czasie do 6 godz.
od aktywacji komérki

CYTOKINY SYNTETYZOWANE
denovo
IL-10x, IL-18, 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-16, IL-18
TNF, GM-CSF, IFN-y, PDGF, SCF
MIP-1cr, MIP-183, MIP-20x, MIP-283,
MIP-3¢r, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4,
RANTES, limfotaktyna, eotaksyna

Ryc. 1. Mediatory komérek tucznych

diatorami preformowanymi, a nastgpnie wydzielana z puli
cytokin syntetyzowanych de novo [24]. TNF ,,uwrazliwia”
réwniez neutrofile na chemotaktyczne dziatanie [3-defen-
syny 2 [67] oraz zwigksza ich aktywnos¢ bakteriobdj-
cza [33]. Czynnikami chemotaktycznymi monocytéw sa
IL-1B, IL-16, MCP-1, MIP-10, MIP-1f i RANTES, a tak-
ze TGF-B, TNF i PAF. Wiele sposr6d mediatoréw i cyto-
kin mastocytéw dziata chemotaktycznie réwniez na inne
populacje komérek. Wtasciwosciami chemotaktycznymi
w stosunku do eozynofiléw cechuja si¢ IL-3, -4, -5, -13,
-16, MCP-1, MIP-1o i RANTES, a takze histamina, tryp-
taza, PAF i GM-CSF. IL-16, MCP-1, MIP-1f3 i RANTES,
TGF-B i limfotaktyna powoduja chemotaksje limfocytéw
Th. Dziatanie chemotaktyczne w stosunku do granulocytéw
zasadochtonnych wykazuja natomiast MCP-1 i IL-8.

Niektére mediatory mastocytéw wpltywaja na strukture
tkanki przez rozklad biatek macierzy pozakomoérkowe;.
Ograniczona destrukcja tkanki tacznej utatwia naptyw do
miejsca toczacego si¢ procesu zapalnego kolejnych ko-
morek oraz przyspiesza rozprzestrzenianie si¢ uwolnio-
nych z nich mediatoréw. Wptyw na elementy strukturalne
tkanki tacznej wykazuja przede wszystkim obojg¢tne pro-
teazy oraz metaloproteinazy [23,72,74,90]. Tryptaza hy-
drolizuje fibronektyng oraz wspétuczestniczy w rozktadzie
kolagenu typu I. Chymaza degraduje kolagen typu IV, fi-
bronektyne, lamining i proteoglikany. Tryptaza i chyma-
za aktywuja takze nieczynne postaci MMP-3 i MMP-9.
Metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9 rozczepiaja kolage-
ny typu IV, Vi VII, elastyne, fibronektyne¢ oraz fragmen-
ty denaturowanego kolagenu.
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Tryptaza i chymaza dodatkowo maja takze inne dziatania
biologiczne [12,74]. Tryptaza hydrolizuje wielkoczasteczko-
wy kininogen z wytworzeniem bradykininy, ktéra wptywa
na rozszerzanie naczyn krwionos$nych i wzrost ich przepusz-
czalno$ci. Chymaza i tryptaza rozkladaja sktadowa dopet-
niacza C3 z wytworzeniem sktadowej C3a, wykazujacej
m.in. wptyw na przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych
oraz zdolno$¢ aktywacji mastocytéw do degranulacji.

BADANIA IN vIVO NAD ROLA MASTOCYTOW W OBRONIE
PRZECIWBAKTERYJNE)

Przekonywajacych bezposrednich dowodéw na znaczaca
rol¢ mastocytow w nieswoistej obronie przeciwbakteryj-
nej dostarczaja badania prowadzone w warunkach in vivo.
Malaviya i wsp. [46] podawali dootrzewnowo zawiesing K.
preumoniae myszom z genetycznie uwarunkowanym bra-
kiem komérek tucznych oraz myszom dzikim. Stwierdzili, ze
Smiertelnos¢ myszy pozbawionych komdrek tucznych byta az
0 80% wyzsza niz myszy dzikich, liczebnos¢ komorek bak-
teryjnych, po 48 godzinach od zakazenia, 20-krotnie wyzsza,
a liczebnos¢ neutrofiléw 5-krotnie nizsza. Suplementacja
tych myszy mastocytami skutkowata znamiennym wzro-
stem ich odpornosci na infekcje bakteryjna. U myszy bez
komorek tucznych nie obserwowano wzrostu st¢zenia TNF
w plynie z jamy otrzewnej, podczas gdy w tych samych wa-
runkach u myszy dzikich dochodzito do istotnego wzrostu
poziomu tej cytokiny. Co wigcej, podawanie myszom dzi-
kim w trakcie infekcji przeciwciat anty-TNF prowadzito do
wyraznego spadku naptywu neutrofiléw. Autorzy wykaza-
li takze, ze donosowe podanie myszom pozbawionym ma-
stocytow zawiesiny K. pneumoniae prowadzi do znacznego
uposledzenia naptywu neutrofiléw do ptuc oraz znacznego
obnizenia klirensu bakteryjnego. Echtenacher i wsp. [20]
prowadzili badania na tym samym modelu zwierzgcym indu-
kujac u myszy ostre bakteryjne zapalenie otrzewnej (CLP).
Zaobserwowali, Zze u myszy pozbawionych komérek tucz-
nych §miertelnos¢ zwierzat w czasie 5 dni od zabiegu wy-
nosita 100% versus 25% u myszy dzikich. Rekonstytucja
komérek tucznych znamiennie zmniejszata Smiertelnosé,
a jednoczesne podanie przeciwcial anty-TNF znosito ten
efekt. Zhang i wsp. [102] u myszy z indukowanym CLP tak-
ze wykazali, ze u szczepu pozbawionego mastocytéw ob-
serwuje si¢ wyraznie zmniejszony naptyw neutrofiléw oraz
niski poziom TNF w poréwnaniu do myszy dzikich, a prze-
ciwciata anty-TNF znaczaco redukuja naptyw neutrofiléw
do jamy otrzewnej myszy dzikich. Rekonstytucja mastocy-
téw u szczepu myszy pozbawionych tych komdérek norma-
lizowata zaréwno poziom TNF, jak i rekrutacje neutrofi-
16w. Podobne wyniki uzyskali Mannel i wsp. [51]. Wyniki
przedstawionych wyzej badan jednoznacznie wskazaty, ze
mastocyty stanowia niezwykle wazny sktadnik obrony prze-
ciwbakteryjnej, a ich wazna funkcja jest rekrutacja neutro-
filéw do miejsca infekcji z udziatem TNF.

Malaviya i Abraham [44] wykazali doswiadczalnie, ze
wazne znaczenie w rekrutacji neutrofiléw do miejsca in-
fekcji bakteryjnej maja takze LTB, i LTC, syntetyzowa-
ne przez komorki tuczne. U myszy zakazonych dootrzew-
nowo L. coli naptyw neutrofiléow i klirens bakteryjny byty
znaczaco mniejsze po podaniu inhibitora syntezy leuko-
trienéw, nie stwierdzono tego u szczepu pozbawionego
mastocytéw. Huang i wsp. [26,27] dowiedli natomiast, ze
istotne znaczenie w rekrutacji netrofiléw ma takze tryptaza

B1, a jej podanie myszom pozbawionym komérek tucznych
przed wywolang K. pneumoniae infekcja plucna znaczaco
zwigksza naptyw neutrofiléw. Autorzy wskazali przy tym,
ze dzialanie tryptazy jest posrednie, poprzez selektywna
indukcje syntezy IL-8 przez komorki srédbtonka.

Niezwykle interesujace dane przedstawili ostatnio
McLachlan i wsp. [57]. Wykazali bowiem, ze u myszy
z genetycznie uwarunkowanym niedoborem mastocytoéw nie
obserwuje si¢ powigkszania miejscowych weztéw chton-
nych w przebiegu indukowanej srédskornej infekcji bak-
teryjnej oraz ze gtéwnym mediatorem wplywajacym na
proces powigkszania weziéw chtonnych oraz naptyw lim-
focytéw T jest TNF.

Supajatura i wsp. [87,88] prowadzac badania na modelu my-
szy z indukowanym CLP wskazali, ze aktywacja komoérek
tucznych do wydzielania cytokin prozapalnych (TNF, IL-1,
-6, -13) oraz naptyw neutrofiléw sa uwarunkowane obecno-
Scig funkcjonalnych czasteczek TLR4 na mastocytach.

W badaniach na myszach z indukowanym CLP udoku-
mentowano réwniez, iz wazna role w aktywacji mastocy-
téw do uwalniania TNF i w konsekwencji infiltracji neu-
trofiléw do jamy otrzewnej odgrywa sktadowa dopelniacza
C3. Prodeus i wsp. [75] zaobserwowali, ze w grupie myszy
z niedoborem sktadowej C3 §miertelnos¢ po indukcji CLP
wynosita 100% juz po 24 godzinach, podczas gdy u myszy
dzikich w tych samych warunkach §miertelno$¢ wynosita
jedynie 20%. U myszy z niedoborem sktadowej C3 stwier-
dzono takze znamienne zmniejszenie degranulacji masto-
cytéw, obnizenie sekrecji TNF, redukcje infiltracji neutro-
filéw, a takze zmniejszony klirens bakterii. Suplementacja
tych myszy biatkiem C3 powodowatla zwigkszenie synte-
zy TNF, rekrutacji neutrofiléw oraz zwigkszenie ich od-
pornosci na CLP.

Uwaacl KoNcowE

Informacje, ze komérki tuczne wspétuczestnicza w przebie-
gu wielu proceséw patologicznych, w tym przede wszyst-
kim w procesach uwarunkowanych mechanizmami reakcji
nadwrazliwos$ci typu I, sa znane od wielu lat. Obecnie, co-
raz czesciej wskazuje sig, ze mastocyty petnia niezwykle
wazna role¢ w mechanizmach fizjologicznych i w utrzymy-
waniu prawidlowej homeostazy organizmu [54].

W Swietle przedstawionych powyzej informacji nie ulega
zadnych watpliwosci, ze komorki tuczne sa bardzo istot-
nym elementem nieswoistej obrony skierowanej przeciw-
ko bakteriom. Mastocyty nie tylko fagocytuja bakterie, ale
takze wykazuja zdolno$¢ ich wewnatrzkomérkowego za-
bijania. Sa Zrédlem peptydéw o dziataniu przeciwbakte-
ryjnym (defensyny, katelicydyny). W odpowiedzi na ak-
tywacje przez bakterie i/lub ich produkty uwalniaja wiele
mediatoréw i cytokin indukujacych wiele zdarzert warun-
kujacych szybki rozwoj procesu zapalnego w miejscu in-
fekcji. Nalezy takze pamigtad, ze wiele danych wskazuje,
iz komérki tuczne wspoétuczestnicza rowniez w mecha-
nizmach obrony swoistej, takze skierowanej przeciwko
bakteriom [22]. Tak wigc wydaje sig, ze teza, iz najwaz-
niejsza, fizjologiczna funkcja mastocytéw w organizmie
jest obrona przeciwko patogenom [1] wydaje si¢ wysoce
prawdopodobna.
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