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Streszczenie

  Jest dobrze udokumentowane, że bakterie i/lub ich produkty, bezpośrednio lub pośrednio, akty-
wują mastocyty do sekrecji mediatorów i cytokin. Te mediatory i cytokiny indukują wiele zda-
rzeń prowadzących do rozwoju miejscowego zapalenia. Mastocyty wykazują także zdolność wią-
zania i fagocytowania bakterii. Ponadto, komórki te mogą zabijać bakterie wewnątrzkomórkowo. 
Tak więc, mastocyty odgrywają główną rolę w obronie gospodarza, szczególnie w mechanizmach 
odporności wrodzonej, w czasie infekcji bakteryjnej.
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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 infl ammation. 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.

 Key words: mast cells • innate immunity • antibacterial defense • infl ammation • phagocytosis

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_59/8471.pdf

 Word count: 4311
 Tables: —
 Figures: 1
 References: 102

 Adres autorki: prof. dr hab. Ewa Brzezińska-Błaszczyk, Zakład Immunologii Doświadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Łodzi, 
ul. Pomorska 251, 92-213 Łódź, e-mail: ewab@csk.umed.lodz.pl

Received: 2005.08.25
Accepted: 2005.11.02
Published: 2005.11.24

*Praca fi nansowana przez Uniwersytet Medyczny w Łodzi (grant nr 502-12-274).

544

Review
www.phmd .plPostepy Hig Med Dosw. (online), 2005; 59: 544-553



WPROWADZENIE

Zgromadzono bardzo wiele przekonywających danych, że 
komórki tuczne (mastocyty) odgrywają niezwykle istotną 
rolę w mechanizmach obronnych organizmu skierowanych 
przeciwko patogenom, w tym przede wszystkim bakteriom. 
Nie ulega wątpliwości, że komórki te biorą aktywny udział 
zarówno na etapie mechanizmów obrony wrodzonej, jak 
i na etapie mechanizmów odporności nabytej. Należy pod-
kreślić, że mastocyty są umiejscowione w miejscach stano-
wiących główne wrota zakażenia, a więc w skórze, bezpo-
średnio pod nabłonkiem wyścielającym układ oddechowy, 
przewód pokarmowy i drogi moczowe, a także w bezpo-
średniej bliskości naczyń krwionośnych i naczyń limfatycz-
nych, a ich liczebność w tych miejscach jest bardzo duża. 
Może to wskazywać, że mastocyty są jednymi z pierwszych 
komórek rozpoznających wnikający patogen. Ważną cechą 
komórek tucznych jest ich długowieczność; w tkankach doj-
rzałe mastocyty przeżywają miesiące a nawet lata. Wreszcie, 
jest szczególnie istotne, że komórki tuczne stanowią źró-
dło bardzo licznych mediatorów i cytokin. Mediatory ma-
stocytów są uwalniane w trzech „pulach”. Bardzo szybko 
po aktywacji, w czasie do 5 minut, dochodzi do sekrecji 
mediatorów preformowanych zawartych w ziarnistościach 
cytoplazmatycznych, to jest amin biogennych, proteogli-
kanów, licznych enzymów, a także, co szczególnie należy 
podkreślić, wielu cytokin. W czasie do 30 minut po akty-
wacji komórki wydzielane są mediatory wtórne syntety-
zowane z przemian fosfolipidów błonowych – leukotrieny, 
prostaglandyny i PAF. Wreszcie, w czasie do 6 godzin od 
pobudzenia komórki są wydzielane syntetyzowane de novo 
liczne cytokiny, wśród nich chemokiny. Mediatory komórek 
tucznych działają wielokierunkowo na otaczające komórki 
i tkanki, a wiele z nich reguluje w różny sposób, bezpośred-
nio lub pośrednio, przebieg procesu zapalnego.

BAKTERIE I ICH PRODUKTY INDUKUJĄ SEKRECJĘ MEDIATORÓW 
PREFORMOWANYCH ORAZ SYNTEZĘ MEDIATORÓW WTÓRNYCH

Wielu autorów wskazało, że bakterie żywe lub zabite oraz 
ich antygeny aktywują komórki tuczne do degranulacji z jed-
noczesnym wydzieleniem mediatorów i cytokin preformo-
wanych zawartych w ziarnistościach. Norn i wsp. [30,69] 
udokumentowali, że mastocyty jamy otrzewnej szczura de-

granulują i uwalniają histaminę w odpowiedzi na stymulację 
pod wpływem Staphylococcus aureus w warunkach in vitro. 
Uwalnianie histaminy z komórek tucznych myszy stwierdzo-
no w odpowiedzi na aktywację pod wpływem Escherichia 
coli [48]. Church i wsp. [13] stwierdzili, że zabite formaliną 
bakterie E. coli, E. cloacae, S. epidermidis, Proteus vulgaris, 
Klebsiella oxytoca i K. pneumoniae indukują sekrecję hista-
miny z ludzkich mastocytów izolowanych z płuc i migdał-
ków. W naszych badaniach również zaobserwowaliśmy, 
że zabite ciepłem bakterie Bacteroides thetaiotaomicron, B. 
fragilis, Bifi dobacterium adolescentis i E. coli aktywują komór-
ki tuczne jamy otrzewnej szczura do uwalniania histaminy 
[9]. Stwierdziliśmy ponadto, że wiele szczepów bakteryj-
nych izolowanych z dróg rodnych, w tym szczepów bakterii 
beztlenowych, aktywuje mastocyty jamy otrzewnej szczura 
do uwalniania histaminy, przy czym Mycoplasma hominis 
oraz Ureaplasma urealyticum powodują bardzo duże uwal-
nianie histaminy [10,95]. Jak wskazały nasze badania róż-
ne szczepy bakterii izolowane z dróg rodnych aktywują do 
uwalniania histaminy w warunkach in vitro, także masto-
cyty izolowane z łożyska ludzkiego [96]. Hoek i wsp. [25] 
wykazali, że żywe bakterie M. pneumoniae powodują de-
granulację mastocytów szczura i uwalnianie z nich seroto-
niny i b-heksozaminidazy. Natomiast Munoz i wsp. [63] 
obserwowali sekrecję histaminy i b-heksozaminidazy z ma-
stocytów szczura pod wpływem działania żywych bakterii 
Mycobacterium tuberculosis. Badania wskazały, że inkubacja 
mastocytów mysich z bakteriami E. coli prowadzi również 
do sekrecji preformowanego TNF [19,45]. Arock i wsp. [4] 
dowiedli, że także bakterie S. aureus, Streptococcus faecium, 
K. pneumoniae, Citrobacter freundii oraz różne szczepy E. 
coli aktywują mastocyty człowieka do wydzielania tej cy-
tokiny. Yamamoto i wsp. [99] obserwowali degranulację 
mastocytów szczura oraz sekrecję histaminy i b-heksoza-
minidazy pod wpływem wodnych ekstraktów Helicobacter 
pylori. W naszych badaniach udokumentowaliśmy uwal-
nianie histaminy z mastocytów izolowanych z migdałków, 
krezki i płuc człowieka pod wpływem wyciągów antyge-
nowych S. aureus [7,8].

Uwalnianie histaminy z mastocytów różnych gatunków ob-
serwowano także w odpowiedzi na stymulację antygena-
mi bakteryjnymi rzęsek lub ścian komórkowych. Malaviya 
i wsp. [48] stwierdzili degranulację komórek tucznych my-

 Wykaz skrótów: PAF – czynnik aktywujący płytki krwi (platelet activating factor); TNF – czynnik martwicy nowotworu 
(platelet activating factor); FimH – bakteryjna lektyna wiążąca mannozę związana z fi mbriami typu 1; 
LPS – lipopolisacharyd; PGN – peptydoglikan; MMP – metaproteinaza; NAP – białko aktywujące neutrofi le 
(neutrophil activating protein); LT – leukotrien; PG – prostaglandyna; IL – interleukina; MCP – białko 
chemotaktyczne monocytów (monocyte chemoattractant protein); MIP – białko zapalne makrofagów (macrophage 
infl ammatory protein); GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor); Vac – toksyna wakuolizująca (vacuolating cytotoxin); HSP – białka szoku 
termicznego (heat-shock proteins); TLR – receptor Toll-podobny (Toll-like receptor); PAMP – molekularne wzorce 
związane z patogenami (pathogen associated molecular patterns); IFN – interferon; CD – kompleks różnicowania 
(cluster of differentiation); Ig – immunoglobulina; FcR – receptor fragmentu Fc immunoglobuliny; VLA – antygen 
bardzo późny (very late antigen); bFGF – zasadowy czynnik wzrostu fi broblastów (fi broblast growth factor);
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor); TGF – transformujący czynnik 
wzrostu (transforming growth factor); NGF – czynnik wzrostu nerwów (nerve growth factor); TX – tromboksan; 
PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); SCF – czynnik komórek macierzystych 
(stem cell factor); ICAM – cząsteczka adhezji międzykomórkowej (intercellular adhesion molecule);
VCAM – cząsteczka adhezji komórkowej naczyń (vascular cell adhesion molecule).
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szy i uwalnianie z nich histaminy w odpowiedzi na aktywa-
cję lektyną wiążącą mannozę FimH E. coli. Dalldorf i wsp. 
[15] obserwowali degranulację mastocytów szczura pod 
wpływem polisacharydu paciorkowców z grupy A. Patella 
i wsp. [73] opisali duże uwalnianie histaminy z ludzkich ko-
mórek tucznych pod wpływem białka L Peptostreptococcus 
magnus, przy czym białko G i białko A tego drobnoustroju 
nie miało takiego wpływu. Wykazano również, że silnym 
aktywatorem degranulacji i uwalniania histaminy z ma-
stocytów jest PGN S. aureus [87,94]. Ikeda i Funaba [28] 
wykazali niedawno, że LPS i PGN zwiększają ekspresję 
pro-MMP9 w komórkach tucznych myszy.

Czynnikami indukującymi degranulację mastocytów i uwal-
nianie mediatorów preformowanych są także białka i toksy-
ny syntetyzowane przez bakterie. Proteaza Vibrio ulnifi cus 
powoduje uwalnianie histaminy z mastocytów szczura [60], 
leukotoksyna Pasteurella haemolytica z mastocytów izolo-
wanych z płuc wołu [2], hemolizyny E. coli [77,78] oraz 
hemolizyny Serratia marcescens, Aeromonas hydrophila 
i Listeria monocytogenes [77] z komórek tucznych szczu-
ra. Białko aktywujące neutrofi le (NAP) H. pylori aktywu-
je mastocyty szczura do degranulacji mierzonej stopniem 
uwalniania b-heksozaminidazy [61]. Gronkowcowa ente-
rotoksyna B powoduje sekrecję serotoniny z komórek tucz-
nych myszy i szczurów [34]. Paciorkowcowa egzotoksy-
na B stymuluje uwalnianie histaminy z ludzkich komórek 
tucznych [97], a streptolizyna O paciorkowców wywołuje 
degranulację mysich mastocytów [86].

Należy podkreślić, że degranulacja mastocytów powoduje 
wydzielanie do tkanek całej puli mediatorów preformowa-
nych. Wykazanie więc uwalniania któregokolwiek mediatora 
z tej grupy świadczy o sekrecji także wszystkich innych.

W piśmiennictwie jest niewiele informacji dotyczących sty-
mulacji komórek tucznych przez bakterie i/lub ich produkty 
do syntezy mediatorów wtórnych, powstających w wyniku 
przemian fosfolipidów błonowych. Malaviya i Abraham [44] 
wykazali, że mysie komórki tuczne syntetyzują i uwalniają 
znaczące ilości LTB4 i LTC4 w odpowiedzi na stymulację 
bakteriami E. coli zawierającymi FimH typu I. Uwalnianie 
leukotrienów cysteinowych z mysich mastocytów w odpowie-
dzi na stymulację PGN S. aureus zaobserwowali McCurdy 
i wsp. [56]. Bardzo ciekawe obserwacje przedstawili Patella 
i wsp. [73]. Prowadząc badania nad wpływem białka L P. 
magnus na aktywację mastocytów ludzkich stwierdzili jed-
noczesne wydzielanie histaminy oraz syntezę i wydzielanie 
leukotrienów i/lub PGD2. W naszych badaniach stwierdzi-
liśmy, że LPS bakterii E. coli oraz Salmonella enteritidis nie 
powodują degranulacji mastocytów jamy otrzewnej szczu-
ra, mierzonej stopniem uwalniania histaminy, aktywują na-
tomiast te komórki do syntezy i uwalniania znaczących ilo-
ści leukotrienów cysteinowych. Wykazaliśmy również, że 
kwasy lipotejchojowe S. aureus oraz Bacillus subtilis stymu-
lują te komórki do uwalniania histaminy, choć w niewielkim 
stopniu, a jednocześnie do syntezy i uwalniania znaczących 
ilości leuktrienów cysteinowych (dane nieopublikowane).

BAKTERIE I ICH PRODUKTY AKTYWUJĄ MASTOCYTY DO SYNTEZY 
CYTOKIN DE NOVO

Bakterie i ich produkty mogą stymulować mastocyty także 
do syntezy de novo i wydzielania wielu cytokin. Badania 

Dreskina i Abrahama [19] oraz Malaviya i wsp. [45,47] udo-
wodniły, iż bakterie E. coli mające na swojej powierzchni 
lektynę FimH aktywują komórki tuczne do syntezy i sekrecji 
TNF. Także Arock i wsp. [4] dowiedli, że inkubacja ludzkich 
komórek tucznych z całymi, zabitymi bakteriami nie tylko 
E. coli, ale także S. aureus, S. faecium, K. pneumoniae oraz 
C. freundii prowadzi do syntezy i wydzielania znaczących 
ilości tej cytokiny. Inkubacja komórek tucznych z bakteria-
mi M. tuberculosis [63] lub Bordetella pertussis [59] również 
indukuje syntezę i wydzielanie TNF. Hoek i wsp. [25] udo-
kumentowali, że hodowla mastocytów z żywymi bakteriami 
M. pneumoniae prowadzi do wzrostu ekspresji mRNA nie 
tylko TNF, ale także IL-4 i IL-6. Syntezę i wydzielanie IL-6, 
razem z MCP-1, obserwowano również w odpowiedzi na 
aktywację przez bakterie Moraxella catarrhalis [36] oraz B. 
pertussis [59]. Lin i wsp. [42,43] obserwowali syntezę i wy-
dzielanie IL-1a i IL-1b oraz MIP-3a i GM-CSF z ludzkich 
mastocytów po hodowli z Pseudomonas aeruginosa.

Supajatura i wsp. [89] stwierdzili, że stymulacja mysich 
mastocytów szpiku kostnego toksyną wakuolizującą VacA 
H. pylori prowadzi do syntezy de novo wielu cytokin: TNF, 
MIP-1a, IL-1b, -6, -10 i -13. Białko NAP tego patogenu 
indukuje syntezę IL-6 w szczurzych mastocytach jamy 
otrzewnej [61]. Także toksyna V. cholerae stymuluje ko-
mórki tuczne do syntezy IL-6 [40], a toksyna A Clostridium 
diffi cile 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 komórkach tucznych myszy w odpo-
wiedzi na stymulację streptolizyną O.

W wielu pracach udokumentowano, że LPS E. coli oraz PGN 
S. aureus indukują komórki tuczne do syntezy cytokin de 
novo. W badaniach prowadzonych na mastocytach myszy 
stwierdzono, że inkubacja tych komórek z LPS prowadzi 
do syntezy i wydzielania TNF, IL-1b, -6 i -13 [88], zwięk-
szonej ekspresji mRNA IL-1b [62] oraz zwiększonej eks-
presji mRNA IL-5, -6, -10 i -13 z jednoczesnym wydziela-
niem znaczących ilości IL-5, -10 i -13 [53]. W badaniach 
prowadzonych na modelu szczurzych komórek tucznych ob-
serwowano znaczące wydzielanie IL-6 pod wpływem dzia-
łania LPS [39,52]. Supajatura i wsp. [87] opisali, że stymu-
lacja mastocytów mysich LPS prowadzi do syntezy de novo 
i wydzielania znaczących ilości TNF, IL-1b, -6 i -13, ale 
nie IL-4 i -5, podczas gdy po stymulacji tych samych komó-
rek PGN obserwuje się wydzielanie TNF, IL-4, -5, -6 i -13 
przy braku wydzielania IL-1b. McCurdy i wsp. [55] wyka-
zali, że po aktywacji mysich mastocytów LPS dochodzi do 
wydzielania IL-6 i TNF, a stymulacja tych samych komó-
rek PGN powoduje wydzielanie jedynie IL-6. W badaniach 
na ludzkich komórkach tucznych również stwierdzono, że 
stymulacja tych komórek PGN i LPS prowadzi do induk-
cji odmiennej odpowiedzi. Pod wpływem aktywacji LPS 
obserwowano wydzielanie IL-5, -10 i -13, podczas gdy po 
stymulacji PGN wydzielany był także TNF [94]. W innych 
badaniach wskazano natomiast, że ludzkie mastocyty syn-
tetyzują i uwalniają GM-CSF i IL-1b w odpowiedzi na ak-
tywację pod wpływem PGN, ale nie LPS [56].

AKTYWACJA MASTOCYTÓW PRZEZ CZYNNIKI INDUKOWANE INFEKCJĄ 
BAKTERYJNĄ

W początkowej fazie infekcji bakteryjnej bardzo szybko 
dochodzi do wystąpienia wielu procesów, podczas których 
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powstają w organizmie substancje mogące bezpośrednio 
aktywować mastocyty do uwalniania mediatorów. W od-
powiedzi na wnikanie bakterii dochodzi do niemal na-
tychmiastowej aktywacji układu dopełniacza drogą alter-
natywną, a w obecności swoistych przeciwciał, także drogą 
klasyczną. W procesie kaskady białek dopełniacza powsta-
ją m.in. składowe C3a i C5a, które aktywują komórki tucz-
ne do degranulacji i sekrecji mediatorów preformowanych 
[21,31]. Anafi latoksyny C3a i C5a są także silnymi che-
moatraktantami komórek tucznych, wpływając w ten spo-
sób na ich rekrutację do miejsca infekcji bakteryjnej [64]. 
Powstające w wyniku degradacji fi brynogenu i fi bronek-
tyny peptydy również stymulują degranulację mastocy-
tów [98]. Jest prawdopodobne, że do aktywacji mastocy-
tów może dochodzić również przez interakcję białek HSP 
z cząsteczkami TLR [29,35] obecnymi w błonie komórek 
tucznych [55,56,88].

Niezwykle intrygujące są nowe informacje, że czynnika-
mi aktywującymi komórki tuczne są również niektóre pep-
tydy przeciwbakteryjne bardzo szybko wydzielane przez 
wiele komórek obronnych w odpowiedzi na infekcję bak-
teryjną [41,101]. Niyonsaba i wsp. [68], prowadząc bada-
nia na modelu mastocytów mysich wykazali, że zarówno 
b-defensyna 2 jak i katelicydyna LL-37 aktywują te ko-
mórki do degranulacji i sekrecji histaminy, a b-defensyna 
2 również do syntezy PGD2. Autorzy ci udokumentowali 
także, że b-defensyna-2 i katelicydyna LL-37 są silnymi 
chemoatraktantami komórek tucznych [65,66].

MECHANIZMY AKTYWACJI MASTOCYTÓW PRZEZ BAKTERIE

Rozpoznanie bakterii przez komórki zachodzi przy współ-
udziale struktur PAMP związanych z patogenami oraz 
cząsteczek TLR obecnych w błonie komórek obronnych 
[29,35]. Cząsteczki TLR są obecne w dużej liczbie także 
w błonie mastocytów. Mysie mastocyty wykazują ekspresję 
cząsteczek TLR2, TLR4, TLR6 i TLR8, a nie mają cząste-
czek TLR5 [21,88]. Na mastocytach ludzkich znajdują się 
cząsteczki TLR2, TLR6 i, choć w mniejszej ilości, TLR4 
[56]. Ekspresja cząsteczek TLR4 na komórkach tucznych 
człowieka jest znacząco zwiększana pod wpływem IFN-g 
[71]. Wydaje się więc oczywiste, że aktywacja komórek 
tucznych przez bakterie odbywa się głównie poprzez koope-
rację i wymianę sygnałów między cząsteczkami TLR a li-
gandami pochodzenia bakteryjnego. Udokumentowanych 
danych w tym zakresie jest jednak niewiele. Supajatura 
i wsp. [88], prowadząc badania na mastocytach myszy dzi-
kich oraz szczepach z genetycznym defektem warunku-
jącym blokowanie przekazywania sygnału poprzez czą-
steczkę TLR4, wykazali jednoznacznie, że aktywacja tych 
komórek przez LPS prowadząca do syntezy de novo i wy-
dzielania cytokin, przebiega z udziałem tego receptora. Ta 
sama grupa badaczy, prowadząc prace z wykorzystaniem 
szczepów myszy pozbawionych cząsteczek TLR2 i TLR4 
oraz szczepów dzikich, potwierdziła rolę TLR4 w induk-
cji aktywacji komórki przez LPS i równocześnie wykaza-
ła, że stymulacja komórek tucznych pod wpływem PGN, 
prowadząca do degranulacji i syntezy cytokin, zachodzi 
poprzez cząsteczkę TLR2 [87]. Podobne dane przedsta-
wili też McCurdy i wsp. [55] oraz Masuda i wsp. [53]. 
Okumura i wsp. [71] stwierdzili, że także aktywacja ma-
stocytów człowieka do syntezy de novo cytokin pod wpły-
wem LPS zachodzi poprzez cząsteczkę TLR4.

Aktywacja mastocytów przez bakterie może przebiegać 
również z udziałem cząsteczki CD48, obecnej zarówno 
w błonie komórek tucznych gryzoni [45,83], jak i człowie-
ka [3] i jej bakteryjnego ligandu – lektyny wiążącej manno-
zę związanej z fi mbriami typu I – FimH. Malaviya i wsp. 
[45,48] przekonywająco udokumentowali, że degranulacja 
mastocytów myszy oraz wydzielanie TNF pod wpływem 
E. coli jest wynikiem interakcji cząsteczek FimH i CD48.

Komórki tuczne wykazują dużą ekspresję wielu cząste-
czek adhezyjnych [14,92]. Jest prawdopodobne, że mogą 
one ogrywać rolę w wiązaniu bakterii do mastocytów, pro-
wadzącą do aktywacji komórek. Można również przypusz-
czać, że aktywacja komórek tucznych przez bakterie pro-
wadząca do sekrecji mediatorów i cytokin przebiega przy 
współudziale IgG opłaszczających bakterie oraz recepto-
rów fragmentu Fc tej immunoglobuliny obecnych licznie 
w błonie mastocytów [5,32,70].

Należy podkreślić, iż dotychczasowe dane wskazują, że 
aktywacja mastocytów przez bakterie jest wysoce selek-
tywna. Stymulacja komórek tucznych bakteriami lub ich 
produktami może prowadzić do degranulacji i sekrecji me-
diatorów preformowanych z jednoczesną indukcją syntezy 
cytokin de novo [25,61,63,86], bądź tylko do indukcji syn-
tezy cytokin [40,89]. Patella i wsp. [73] obserwowali rów-
noczesną degranulację komórek oraz syntezę i wydziela-
nie pochodnych przemian fosfolipidów błonowych. Wielu 
autorów wykazało również, że LPS nie powoduje degra-
nulacji mastocytów, ale stymuluje syntezę wielu cytokin 
[55,56,87,88,94]. Natomiast aktywacja PGN prowadzi do 
zarówno degranulacji jak i syntezy i wydzielania cytokin 
[87,94]. Udokumentowano także, że aktywacja komórek 
tucznych przez LPS i PG indukuje wytwarzanie innego 
profi lu cytokin [55,56,87,94].

MASTOCYTY FAGOCYTUJĄ BAKTERIE

W mechanizmach obrony wrodzonej skierowanej przeciwko 
patogenom istotne znaczenie ma fagocytoza prowadząca, 
w większości przypadków, do zabijania wewnątrzkomór-
kowego drobnoustroju. Jest dobrze udokumentowane, że 
mastocyty wykazują zdolność fagocytozy bakterii i w ten 
sposób niezwykle skutecznie dodatkowo wzmacniają me-
chanizmy obronne działające w miejscu wniknięcia pato-
genu [76].

Wstępny etap fagocytozy, adherencja bakterii do błony ko-
mórki tucznej, odbywa się przede wszystkim przy współ-
udziale składowej C3 dopełniacza [80,81] stanowiącej li-
gand obecnych w błonie komórek tucznych receptorów tego 
białka [81]. W adherencji bakterii do mastocytów uczest-
niczą także IgG opłaszczające drobnoustrój i wiążące się 
do licznych w błonie mastocytów receptorów fragmen-
tu Fc tej immunoglobuliny [5,32]. Jak się wydaje, tak-
że opłaszczenie bakterii przez fi bronektynę może pośred-
nio wzmacniać przyleganie bakterii do komórek tucznych, 
przez wiązanie się jej do cząsteczek adhezyjnych, w tym 
głównie integryn VLA-3, -4, -5 i avb3, licznie obecnych 
w błonie mastocytów [14,92], bądź do receptorów FcgRII 
i FcgRIII [16]. Proces adherencji bakterii do mastocytów 
może przebiegać również drogą lektynową z udziałem bło-
nowej cząsteczki CD48 [3,45,83] i jej ligandu lektyny FimH 
[45,49]. Wydaje się, że pewne znaczenie w procesie adhe-
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rencji bakterii do mastocytów mogą mieć także cząstecz-
ki TLR, podobnie jak to udokumentowano w odniesieniu 
do makrofagów [18].

Proces pochłaniania bakterii przez mastocyty został do-
kładnie poznany. Sher i wsp. [80] wskazali, że zaadhero-
wane przez komórki tuczne bakterie są początkowo otacza-
ne pseudopodiami, a następnie zamykane w fagosomach. 
Fagosomy są transportowane do wnętrza komórki, gdzie 
łączą się ze sobą lub z ziarnistościami cytoplazmatycz-
nymi. Malaviya i wsp. [50], badając proces fagocyto-
zy S. typhimurium zaobserwowali, że przed kontaktem 
z bakteriami mastocyty mają pojedyncze wypustki bło-
nowe; ich liczba znacząco wzrasta po kontakcie z bakte-
riami. Sfagocytowane bakterie pozostają wewnątrz komór-
ki w obrębie wakuoli zbudowanej z jej błony. Także inni 
autorzy potwierdzili te obserwacje [4,84].

Dane wskazują, że sfagocytowane bakterie są zabijane w ob-
rębie komórek tucznych [4,50] i to zarówno za pośred-
nictwem mechanizmów tlenowych, jak i pozatlenowych. 
Malaviya i wsp. [49] udokumentowali, że mechanizmy tle-
nowe są związane z wybuchem tlenowym i wytwarzaniem 
reaktywnych form tlenu, przy czym najważniejszą formą 
reaktywnego tlenu jest anion ponadtlenkowy. W procesie 
tym dochodzi również do zakwaszenia wakuoli fagocytar-
nych. W mechanizmach pozatlenowych uczestniczą głów-
nie enzymy proteolityczne – chymaza i proteaza II [1].

Interesujące wydają się informacje, że w niektórych przy-
padkach endocytoza bakterii nie prowadzi do ich wewnątrz-
komórkowego zabijania [82,84]. W tym przypadku masto-
cyty stają się rezerwuarem żywych patogenów.

UDZIAŁ MASTOCYTÓW W PRZEBIEGU NIESWOISTEJ OBRONY 
PRZECIWBAKTERYJNEJ

Przedstawione wyżej informacje jednoznacznie dokumen-
tują, że rola komórek tucznych w mechanizmach nieswo-
istej obrony skierowanej przeciwko bakteriom jest znacz-
na. Bez wątpienia niezwykle istotne znaczenie ma to, że 
komórki tuczne adherują, fagocytują i zabijają bakterie 
wewnątrzkomórkowo i to zarówno z udziałem mechani-
zmów tlenowych, jak i beztlenowych, a proces fagocyto-
zy jest bardzo szybki [49]. Tak więc można z pewnością 
twierdzić, że komórki tuczne, wspólnie z neutrofi lami i ma-
krofagami, stanowią „siły szybkiego reagowania” elimi-
nując patogeny za pośrednictwem fagocytozy bezpośred-
nio po ich wniknięciu.

Olbrzymie znaczenie w obronie skierowanej przeciwko 
bakteriom mają peptydy o bezpośrednim działaniu prze-
ciwbakteryjnym, szczególnie z grupy defensyn oraz z gru-
py katelicydyn [41,101]. Istotnym działaniem katelicydyn 
jest również zdolność wiązania i neutralizacji LPS [38,91], 
a także działanie chemotaktyczne w stosunku do wielu ko-
mórek odczynu zapalnego [79,100], w tym w stosunku do 
komórek tucznych [65,66]. W świetle tych informacji nie-
zwykle intrygujące dane przedstawili niedawno Di Nardo 
i wsp. [17]. Udokumentowali oni bowiem, że mastocyty 
mysie wykazują ekspresję b-defensyny 4 oraz katelicydyny 
CRAMP, a komórki tuczne człowieka cechują się obecno-
ścią katelicydyny LL-37. Co więcej, ekspresja mRNA ka-
telicydyny CRAMP wzrasta ponad 6-krotnie po inkubacji 

mastocytów mysich z LPS paciorkowców. Obserwacje te 
wskazują, że komórki tuczne, podobnie jak neutrofi le, ce-
chują się zdolnością do szybkiego „zabicia” bakterii przez 
zniszczenie integralności ich błon komórkowych.

Wydaje się jednak, że najważniejszy wynik działania 
przeciwbakteryjnego mastocytów to szybkie zainicjowa-
nie procesu zapalnego w miejscu wniknięcia patogenu. 
Przedstawione w niniejszym opracowaniu dane jednoznacz-
nie wskazują, że bakterie, składniki ich ścian, a także tok-
syny bezpośrednio aktywują komórki tuczne do sekrecji 
mediatorów preformowanych, syntezy i wydzielania me-
diatorów lipidowych oraz/lub syntezy de novo i wydzielania 
wielu cytokin. Należy podkreślić, iż czynnikiem indukują-
cym sekrecję mediatorów może być też proces fagocytozy 
[4]. Mastocyty są ważnym źródłem bardzo wielu media-
torów i cytokin (ryc. 1), a wiele z nich działa wielokie-
runkowo na naczynia krwionośne, ekspresję cząsteczek 
adhezyjnych, komórki zaangażowane w odczyn zapalny, 
a także na strukturę tkanek, wpływając w ten sposób na 
rozwój zapalenia [58,85].

Wiele spośród mediatorów i cytokin wydzielanych przez 
komórki tuczne wpływa na rozszerzenie drobnych naczyń 
krwionośnych i wzrost ich przepuszczalności. Powoduje to 
spowolnienie przepływu krwi i wpływa na ułatwione przy-
leganie leukocytów do komórek śródbłonka naczyniowego 
oraz diapedezę tych komórek przez ściany naczyń do tka-
nek. Zwiększenie przepuszczalności naczyń sprzyja również 
uruchomieniu kaskady dopełniacza w tkankach. Spośród 
mediatorów wydzielanych przez mastocyty wpływ na na-
czynia krwionośne wykazują histamina, PGD2, LTC4, PAF 
oraz dwie cytokiny IL-1 i VEGF (ten ostatni czynnik powo-
duje jedynie wzrost przepuszczalności naczyń). Mediatory 
te są uwalniane już w kilka minut po aktywacji komórki 
(histamina, IL-1, VEGF) lub są syntetyzowane w czasie 
do 30 minut od aktywacji (PGD2, LTC4, PAF).

Niezwykle istotnym efektem biologicznym mediatorów 
i cytokin pochodzących z mastocytów jest także zwięk-
szenie ekspresji cząsteczek adhezyjnych zarówno na ko-
mórkach śródbłonka naczyniowego, jak i na leukocytach 
[6,37,93]. Wymiana sygnałów między tymi cząsteczkami 
jest bowiem krytyczna dla procesu adherencji leukocytów 
do komórek śródbłonka oraz przechodzenia tych komórek 
przez ściany naczynia do tkanek. Silny wpływ na ekspresję 
cząsteczek adhezyjnych wywierają przede wszystkim nie-
które cytokiny. TNF i IL-1 stymulują ekspresję ICAM-1, 
VCAM-1 oraz selektyn P i E. IL-4 zwiększa ekspresję 
VCAM-1 i integryny VLA-4, IL-13 zwiększa wybiórczo 
ekspresję VCAM-1, IFN-g ekspresję ICAM-1, a RANTES 
ekspresję VLA-4. Zwiększoną ekspresję ICAM-1 oraz se-
lektyny P powoduje także histamina, natomiast tryptaza 
stymuluje ekspresję ICAM-1.

Mediatory syntetyzowane i uwalniane przez mastocyty dzia-
łają również silnie chemotaktycznie, szczególnie w sto-
sunku do neutrofi lów [6,37]. Chemoatraktantami neutro-
fi lów są IL-1b, -3, -5, -8, GM-CSF, TGF-b, TNF i SCF, 
a także PGD2, PAF i tryptaza. IL-1, -8 oraz TNF jedno-
cześnie stymulują aktywność granulocytów obojętnochłon-
nych. Szczególną rolę w rekrutacji neutrofi lów do miejsca 
wtargnięcia patogenów wydaje się odgrywać TNF, bowiem 
cytokina ta jest uwalniania natychmiast razem z innymi me-
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diatorami preformowanymi, a następnie wydzielana z puli 
cytokin syntetyzowanych de novo [24]. TNF „uwrażliwia” 
również neutrofi le na chemotaktyczne działanie b-defen-
syny 2 [67] oraz zwiększa ich aktywność bakteriobój-
czą [33]. Czynnikami chemotaktycznymi monocytów są 
IL-1b, IL-16, MCP-1, MIP-1a, MIP-1b i RANTES, a tak-
że TGF-b, TNF i PAF. Wiele spośród mediatorów i cyto-
kin mastocytów działa chemotaktycznie również na inne 
populacje komórek. Właściwościami chemotaktycznymi 
w stosunku do eozynofi lów cechują się IL-3, -4, -5, -13, 
-16, MCP-1, MIP-1a i RANTES, a także histamina, tryp-
taza, PAF i GM-CSF. IL-16, MCP-1, MIP-1b i RANTES, 
TGF-b i limfotaktyna powodują chemotaksję limfocytów 
Th. Działanie chemotaktyczne w stosunku do granulocytów 
zasadochłonnych wykazują natomiast MCP-1 i IL-8.

Niektóre mediatory mastocytów wpływają na strukturę 
tkanki przez rozkład białek macierzy pozakomórkowej. 
Ograniczona destrukcja tkanki łącznej ułatwia napływ do 
miejsca toczącego się procesu zapalnego kolejnych ko-
mórek oraz przyspiesza rozprzestrzenianie się uwolnio-
nych z nich mediatorów. Wpływ na elementy strukturalne 
tkanki łącznej wykazują przede wszystkim obojętne pro-
teazy oraz metaloproteinazy [23,72,74,90]. Tryptaza hy-
drolizuje fi bronektynę oraz współuczestniczy w rozkładzie 
kolagenu typu I. Chymaza degraduje kolagen typu IV, fi -
bronektynę, lamininę i proteoglikany. Tryptaza i chyma-
za aktywują także nieczynne postaci MMP-3 i MMP-9. 
Metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9 rozczepiają kolage-
ny typu IV, V i VII, elastynę, fi bronektynę oraz fragmen-
ty denaturowanego kolagenu.

PREFORMOWANE

histamina, serotonina (u gryzoni),
heparyna/siarczan chondroityny, 

obojętne proteinazy (tryptaza, chymaza, karboksypeptydaza),
kwaśne hydrolazy (b-heksozaminidaza, b-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)

CYTOKINY SYNTETYZOWANE

IL-1a, IL-1b, IL-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-g, PDGF, SCF
MIP-1a, MIP-1b, MIP-2a, MIP-2b,

MIP-3a, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4,
RANTES, limfotaktyna, eotaksyna 

uwalnianie w czasie do 5 min
od aktywacji komórki

wydzielanie w czasie do 30 min
od aktywacji komórki

syntetyzowanie i uwalnianie
w czasie do 6 godz.

od aktywacji komórki

de novo
POCHODNE LIPIDÓW

PGD2, PGE2, LTB4, LTD4,
TXA2, PAF

BŁONOWYCH

Ryc. 1. Mediatory komórek tucznych
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Tryptaza i chymaza dodatkowo mają także inne działania 
biologiczne [12,74]. Tryptaza hydrolizuje wielkocząsteczko-
wy kininogen z wytworzeniem bradykininy, która wpływa 
na rozszerzanie naczyń krwionośnych i wzrost ich przepusz-
czalności. Chymaza i tryptaza rozkładają składową dopeł-
niacza C3 z wytworzeniem składowej C3a, wykazującej 
m.in. wpływ na przepuszczalność naczyń krwionośnych 
oraz zdolność aktywacji mastocytów do degranulacji.

BADANIA IN VIVO NAD ROLĄ MASTOCYTÓW W OBRONIE 
PRZECIWBAKTERYJNEJ

Przekonywających bezpośrednich dowodów na znaczącą 
rolę mastocytów w nieswoistej obronie przeciwbakteryj-
nej dostarczają badania prowadzone w warunkach in vivo. 
Malaviya i wsp. [46] podawali dootrzewnowo zawiesinę K. 
pneumoniae myszom z genetycznie uwarunkowanym bra-
kiem komórek tucznych oraz myszom dzikim. Stwierdzili, że 
śmiertelność myszy pozbawionych komórek tucznych była aż 
o 80% wyższa niż myszy dzikich, liczebność komórek bak-
teryjnych, po 48 godzinach od zakażenia, 20-krotnie wyższa, 
a liczebność neutrofi lów 5-krotnie niższa. Suplementacja 
tych myszy mastocytami skutkowała znamiennym wzro-
stem ich odporności na infekcję bakteryjną. U myszy bez 
komórek tucznych nie obserwowano wzrostu stężenia TNF 
w płynie z jamy otrzewnej, podczas gdy w tych samych wa-
runkach u myszy dzikich dochodziło do istotnego wzrostu 
poziomu tej cytokiny. Co więcej, podawanie myszom dzi-
kim w trakcie infekcji przeciwciał anty-TNF prowadziło do 
wyraźnego spadku napływu neutrofi lów. Autorzy wykaza-
li także, że donosowe podanie myszom pozbawionym ma-
stocytów zawiesiny K. pneumoniae prowadzi do znacznego 
upośledzenia napływu neutrofi lów do płuc oraz znacznego 
obniżenia klirensu bakteryjnego. Echtenacher i wsp. [20] 
prowadzili badania na tym samym modelu zwierzęcym indu-
kując u myszy ostre bakteryjne zapalenie otrzewnej (CLP). 
Zaobserwowali, że u myszy pozbawionych komórek tucz-
nych śmiertelność zwierząt w czasie 5 dni od zabiegu wy-
nosiła 100% versus 25% u myszy dzikich. Rekonstytucja 
komórek tucznych znamiennie zmniejszała śmiertelność, 
a jednoczesne podanie przeciwciał anty-TNF znosiło ten 
efekt. Zhang i wsp. [102] u myszy z indukowanym CLP tak-
że wykazali, że u szczepu pozbawionego mastocytów ob-
serwuje się wyraźnie zmniejszony napływ neutrofi lów oraz 
niski poziom TNF w porównaniu do myszy dzikich, a prze-
ciwciała anty-TNF znacząco redukują napływ neutrofi lów 
do jamy otrzewnej myszy dzikich. Rekonstytucja mastocy-
tów u szczepu myszy pozbawionych tych komórek norma-
lizowała zarówno poziom TNF, jak i rekrutację neutrofi -
lów. Podobne wyniki uzyskali Mannel i wsp. [51]. Wyniki 
przedstawionych wyżej badań jednoznacznie wskazały, że 
mastocyty stanowią niezwykle ważny składnik obrony prze-
ciwbakteryjnej, a ich ważną funkcją jest rekrutacja neutro-
fi lów do miejsca infekcji z udziałem TNF.

Malaviya i Abraham [44] wykazali doświadczalnie, że 
ważne znaczenie w rekrutacji neutrofi lów do miejsca in-
fekcji bakteryjnej mają także LTB4 i LTC4 syntetyzowa-
ne przez komórki tuczne. U myszy zakażonych dootrzew-
nowo E. coli napływ neutrofi lów i klirens bakteryjny były 
znacząco mniejsze po podaniu inhibitora syntezy leuko-
trienów, nie stwierdzono tego u szczepu pozbawionego 
mastocytów. Huang i wsp. [26,27] dowiedli natomiast, że 
istotne znaczenie w rekrutacji netrofi lów ma także tryptaza 

bI, a jej podanie myszom pozbawionym komórek tucznych 
przed wywołaną K. pneumoniae infekcją płucną znacząco 
zwiększa napływ neutrofi lów. Autorzy wskazali przy tym, 
że działanie tryptazy jest pośrednie, poprzez selektywną 
indukcję syntezy IL-8 przez komórki śródbłonka.

Niezwykle interesujące dane przedstawili ostatnio 
McLachlan i wsp. [57]. Wykazali bowiem, że u myszy 
z genetycznie uwarunkowanym niedoborem mastocytów nie 
obserwuje się powiększania miejscowych węzłów chłon-
nych w przebiegu indukowanej śródskórnej infekcji bak-
teryjnej oraz że głównym mediatorem wpływajacym na 
proces powiększania węzłów chłonnych oraz napływ lim-
focytów T jest TNF.

Supajatura i wsp. [87,88] prowadząc badania na modelu my-
szy z indukowanym CLP wskazali, że aktywacja komórek 
tucznych do wydzielania cytokin prozapalnych (TNF, IL-1b, 
-6, -13) oraz napływ neutrofi lów są uwarunkowane obecno-
ścią funkcjonalnych cząsteczek TLR4 na mastocytach.

W badaniach na myszach z indukowanym CLP udoku-
mentowano również, iż ważną rolę w aktywacji mastocy-
tów do uwalniania TNF i w konsekwencji infi ltracji neu-
trofi lów do jamy otrzewnej odgrywa składowa dopełniacza 
C3. Prodeus i wsp. [75] zaobserwowali, że w grupie myszy 
z niedoborem składowej C3 śmiertelność po indukcji CLP 
wynosiła 100% już po 24 godzinach, podczas gdy u myszy 
dzikich w tych samych warunkach śmiertelność wynosiła 
jedynie 20%. U myszy z niedoborem składowej C3 stwier-
dzono także znamienne zmniejszenie degranulacji masto-
cytów, obniżenie sekrecji TNF, redukcję infi ltracji neutro-
fi lów, a także zmniejszony klirens bakterii. Suplementacja 
tych myszy białkiem C3 powodowała zwiększenie synte-
zy TNF, rekrutacji neutrofi lów oraz zwiększenie ich od-
porności na CLP.

UWAGI KOŃCOWE

Informacje, że komórki tuczne współuczestniczą w przebie-
gu wielu procesów patologicznych, w tym przede wszyst-
kim w procesach uwarunkowanych mechanizmami reakcji 
nadwrażliwości typu I, są znane od wielu lat. Obecnie, co-
raz częściej wskazuje się, że mastocyty pełnią niezwykle 
ważną rolę w mechanizmach fi zjologicznych i w utrzymy-
waniu prawidłowej homeostazy organizmu [54].

W świetle przedstawionych powyżej informacji nie ulega 
żadnych wątpliwości, że komórki tuczne są bardzo istot-
nym elementem nieswoistej obrony skierowanej przeciw-
ko bakteriom. Mastocyty nie tylko fagocytują bakterie, ale 
także wykazują zdolność ich wewnątrzkomórkowego za-
bijania. Są źródłem peptydów o działaniu przeciwbakte-
ryjnym (defensyny, katelicydyny). W odpowiedzi na ak-
tywację przez bakterie i/lub ich produkty uwalniają wiele 
mediatorów i cytokin indukujących wiele zdarzeń warun-
kujących szybki rozwój procesu zapalnego w miejscu in-
fekcji. Należy także pamiętać, że wiele danych wskazuje, 
iż komórki tuczne współuczestniczą również w mecha-
nizmach obrony swoistej, także skierowanej przeciwko 
bakteriom [22]. Tak więc wydaje się, że teza, iż najważ-
niejszą, fi zjologiczną funkcją mastocytów w organizmie 
jest obrona przeciwko patogenom [1] wydaje się wysoce 
prawdopodobna.
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