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Regulacja migracji komorek tucznych.
Czes¢ 1: czasteczki adhezji miedzykomorkowej*

The regulation of mast cell migration.
Part 1: cell adhesion molecules
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mastocyty biora udzial w wielu procesach patologicznych, w mechanizmie ktérych szczegdlna
role odgrywa akumulacja tych komdrek. Mastocyty wspétuczestnicza takze w wielu procesach
fizjologicznych. Dlatego wydaje si¢ niezwykle istotne aby zrozumie¢ mechanizmy warunkujace
migracj¢ komorek tucznych w tkankach. Wiadomo, ze zaréwno migracja prekursoréw mastocy-
tow z krwi do tkanek, jak i migracja dojrzatych komérek w obrgbie tkanek, prowadzaca do ich
szybkiej miejscowej akumulacji, jest regulowana przez rézne czynniki. Nie ma watpliwosci, ze
zasadnicze znaczenie dla procesOw migracji maja czasteczki adhezyjne warunkujace wiazanie
si¢ komorek do biatek macierzy pozakomoérkowej. Niedojrzate i dojrzate mastocyty charaktery-
zuja sie ekspresja réznych czasteczek adhezyjnych, szczegdlnie integryn, umozliwiajacych ich
adhezj¢ do bialek macierzy pozakomoérkowej, w tym lamininy, fibronektyny, witronektyny i ko-
lagenéw. Poziom ekspresji czasteczek adhezyjnych ulega wahaniom w trakcie rozwoju i dojrze-
wania komérek tucznych. Wydaje sig takze istotne, ze zaréwno ekspresja czasteczek adhezyjnych
na mastocytach jak i proces ich adhezji do bialek macierzy pozakomdrkowej moze by¢ regulo-
wany przez niektore cytokiny.

komorki tuczne  czasteczki adhezyjne ¢ migracja * adhezja

Key words:

Summary

Mast cells take part in multiple pathological processes, in some of which mast cell accumulation
is central to pathogenesis. They are also vital factors in many physiological reactions. Therefore
it seems to be of great importance to understand the mechanisms underlying mast cell migration
into and within tissues. There are many factors that regulate the migration of mast cell progeni-
tors from the blood into tissues and the migration of mature mast cells within tissues, leading to
the rapid local accumulation that occurs in diverse pathological conditions. Without any doubt,
cell-surface adhesion molecules are central to the migratory process, as they facilitate the binding
of cells to extracellular matrix (ECM) proteins. Immature and mature mast cells express different
adhesion molecules, especially integrins, that are involved in mast cell adhesion to such ECM
proteins as laminin, fibronectin, vitronectin, and collagens. The expression of adhesion molecu-
les alters during mast cell development and maturation. What is more, mast cell adhesion mole-
cule expression and mast cell adhesion to ECM proteins may be regulated by some cytokines.

mast cells * adhesion molecules * migration ¢ adhesion
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Wykaz skrotow:

VLA - antygen bardzo pdzny (very late antigen); HMC - ludzkie komorki tuczne linii hodowlanej

(human leukaemic mast cells); RBL-2H3 - szczurze komérki tuczne linii hodowlanej (rat peripheral
blood basophilic leukemia-2H3 cells); LFA - antygen zwigzany z funkcja leukocytow (leukocyte
function associated antigen); LPAM - receptor zasiedlania bton $luzowych (lymphocyte Peyer's patch
adhesion molecule); LECAM - czasteczka adhezji leukocytéw do Srodbtonka naczyn (leukocyte-
endothelial cells adhesion molecule); ICAM - czasteczka adhezji miedzykomaérkowej (intercellular
adhesion molecule); VCAM - czasteczka adhezji komdrkowej naczyn (vascular cell adhesion
molecule); PMA - octan mirystynianu forbolu (phorbol myristate acetate); SCF - czynnik komérek
macierzystych (stem cell factor); TGF - transformujgcy czynnik wzrostu (transforming growth factor);
TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); IL - interleukina (interleukin); PDGF -
plytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); FGF - czynnik wzrostu fibroblastow
(fibroblast growth factor); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); EGF - naskdrkowy czynnik wzrostu (epidermal
growth factor); IFN - interferon (interferon); NGF - czynnik wzrostu nerwdw (nerve growth factor); FeR
- receptor fragmentu Fc immunoglobuliny; TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor).

WprRoWADZENIE

Komorki tuczne (mastocyty) wspotuczestnicza w regula-
cji wielu procesow fizjologicznych [38], petnia takze waz-
na role w mechanizmach obronnych skierowanych prze-
ciwko patogenom [7,36]. Mastocyty biora udziat réwniez
w patomechanizmie wielu proceséw patologicznych [2,29].
Rozwazajac wazna role tych komdrek w organizmie wy-
daje sig¢ oczywiste, ze jest niezwykle istotne, aby poznac
réznorodne aspekty biologii komdrek tucznych oraz me-
chanizmy ich funkcjonowania w tkankach.

Komérki tuczne powstaja w szpiku kostnym, gdzie rézni-
cuja si¢ z wielopotencjalnych komorek krwiotworczych.
W postaci niedojrzatych prekursoréw opuszczaja szpik
kostny i trafiaja do krwiobiegu, a nastgpnie, jako komoérki
niedojrzale, przedostaja si¢ do tkanek. Ostateczne dojrze-
wanie i réznicowanie komorek tucznych zachodzi w tkan-
kach pod wptywem czynnikéw mikrosrodowiska [28,40].
Mastocyty sa umiejscowione przede wszystkim w tkance
facznej 1 btonach §luzowych. Duzo tych komérek znajdu-
je si¢ zwtaszcza w skérze, btonie Sluzowej drég oddecho-
wych i moczowo-ptciowych, w przewodzie pokarmowym
oraz w poblizu naczyn krwionos$nych i zakonczen wio-
kien nerwowych [20,39,68]. W warunkach fizjologicz-
nych liczebnos$¢ komérek tucznych w tkankach jest duza,
ale wzglednie stata. W pewnych warunkach jednak moze
dochodzi¢ do szybkiego wzrostu liczebnosci mastocytéw
w danym narzadzie. Lokalng akumulacje¢ komoérek tucz-
nych obserwuje si¢ w miejscu toczacego si¢ procesu aler-
gicznego; zwigkszenie liczebnosci tych komorek opisano
w przebiegu astmy [6], alergicznego zapalenia btony Slu-
zowej nosa [15] i pytkowicy [13]. Znaczne zwigkszenie li-
czebnos$ci mastocytow stwierdza si¢ w miejscu rozwijajace-

go sig procesu zapalnego towarzyszacego wielu procesom
patologicznym, a wigc w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wéw [37,64], chorobach zapalnych jelit [S0], Srédmiazszo-
wym zapaleniu pgcherza moczowego [65]. Do szybkiego
zwigkszenia liczebnosci komorek tucznych dochodzi takze
w procesach witdknienia w przebiegu twardziny [24] czy
w procesie gojenia ran [58]. Akumulacj¢ mastocytéw ob-
serwuje si¢ réwniez w miejscach angiogenezy [22], w tym
w trakcie procesOw neoplastycznych [44]. Nagromadzenie
komérek tucznych w skérze obserwuje si¢ w tuszezycy [62]
oraz w atopowym zapaleniu skéry [26]. Nalezy podkre-
Sli¢, ze zwigkszenie liczebnosci komérek tucznych w na-
rzadzie/tkance jest wynikiem szybkiego naptywu do da-
nego miejsca komoérek dojrzatych.

Procesy migracji komorek tucznych w tkankach sa regulowa-
ne przez wiele czynnikéw. Z pewnoscia kluczowe znaczenie
ma adhezja komdrek do biatek macierzy pozakomorkowe;.
Adhezja komorek jest uwarunkowana zaréwno interakcja
réznych czasteczek adhezyjnych obecnych w btonie komé-
rek, szczegdlnie czasteczek z grupy integryn, jak i wiaza-
niem btonowych czasteczek adhezyjnych z biatkami macie-
rzy pozakomodrkowej [23]. Informacje na temat czasteczek
adhezji migdzykomoérkowej obecnych w btonie mastocytéw
moga pomoc zrozumieé procesy migracji zaréwno niedoj-
rzatych komoérek tucznych z krwi do tkanek w procesie za-
siedlania danej tkanki, jak i dojrzatych komérek w tkankach
prowadzace do ich miejscowej akumulacji.

EKSPRESJA INTEGRYN W BLONIE NIEDOJRZALYCH MASTOCYTOW

Wyniki badan przeprowadzonych na réznych liniach niedoj-
rzatych mastocytéw ludzkich i zwierzgcych wykazaty, ze
komorki te cechuja si¢ znaczaca ekspresja integryn z gru-
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Ryc. 1. Ekspresja integryn na populacjach niedojrzatych komérek tucznych

py B1. W blonie niedojrzatych komérek tucznych sa obecne
VLA-4 i VLA-5, zaréwno na komérkach tucznych myszy
hodowanych ze szpiku kostnego [17,43], jak i na niedojrza-
tych mastocytach cztowieka pochodzacych z krwi pgpowi-
nowej [5,53] i komoérkach linii HMC-1 [30,32]. Opisano
takze ekspresje taricuchéw B1 i a4, ktére moga tworzy¢
funkcjonalng integryne VLA-4, na mysich szpikowych
komorkach tucznych [19] oraz komérkach linii RBL-2H3
[43]. Prekursory mastocytéw zawieraja réwniez czastecz-
ke VLA-6 [43,60] oraz taicuchy a6 i 1 [17,30]. Integryny
VLA-6 nie wykryto na komérkach hodowanych z krwi pe-
powinowej [53]. Niedojrzate ludzkie komérki tuczne hodo-
wane z krwi pgpowinowe;j [53] oraz komorki linii HMC-1
[30,32] wykazuja ekspresje¢ czasteczek VLA-3, a komér-
ki linii RBL-2H3 ekspresje VLA-2 [43], przynajmniej na
pewnych etapach rozwoju. Komoérki myszy hodowane ze
szpiku [60] oraz komorki linii HMC-1 [30] wykazuja ni-
ski poziom ekspresji facucha o2. Ekspresj¢ VLA-1 w blo-
nie komérek linii RBL-2H3 opisali Ra i wsp. [43]; obec-
nosci tej integryny nie wykazano natomiast na komérkach
HMC-1 [30,32].

Niedojrzate ludzkie komérki tuczne hodowane z krwi pe-
powinowej [53] oraz komoérki linii HMC-1 [32] wykazuja
réwniez ekspresjg, ale na bardzo niskim poziomie, integryn
z grupy B2. Jedynie Boyce i wsp. [5] wykazali dosé wyso-
ki poziom LFA-1 w btonie ludzkich komérek hodowanych

z krwi pgpowinowej, natomiast na tych samych komoérkach
nie wykazano ekspresji integryny D2 [53]. Dalece nie-
kompletne informacje dotycza integryn grupy 3 w bto-
nie niedojrzatych komérek tucznych. Oki i wsp. [41] su-
geruja, ze na mysich mastocytach hodowanych ze szpiku
kostnego obecna jest czasteczka GpllIb/IIIa. Ci sami auto-
rzy opisali réwniez nieznaczna ekspresj¢ integryny ov33
[41]. Obecnos¢ awvPB3 na mysich komérkach hodowanych
ze szpiku potwierdzili réwniez Ra i wsp. [43]. Na komor-
kach linii HMC-1 wykazano znaczne ilosci taficucha awv,
ale nie wykazano ekspresji faricucha 3, co moze wskazy-
wacé na brak funkcjonalnej integryny owv33 w btonie tych
komorek [30]. W btonie niedojrzatych mastocytéw wyka-
zano rowniez obecno$¢ innych integryn. Na mysich masto-
cytach hodowanych ze szpiku stwierdzono ekspresje taicu-
chéw o4 i B7, co moze wskazywac na obecnos¢ czasteczki
LPAM-1 [17]. Podobne obserwacje przedstawili inni auto-
rzy [19,41]. W blonie komérek hodowanych z krwi pgpo-
winowej sa obecne takze, choc jest ich niewiele, taiicuchy
B7 [5]. Niedojrzate mastocyty charakteryzuja sie réwniez
ekspresja taicucha av. Poziom ekspres;ji tego taficucha jest
rézny w zaleznosci od typu komérek. W btonie mysich ko-
moérek hodowanych ze szpiku wykazano niski poziom eks-
presji av [4], natomiast komérki linii HMC-1 wykazuja
wysoka ekspresje tego taricucha [30]. Ekspresj¢ integryn
na niedojrzatych komérkach tucznych przedstawiono sche-
matycznie na rycinie 1.
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ZMIANY POZIOMU EKSPRESJI INTEGRYN W BLONIE NIEDOJRZALYCH
MASTOCYTOW

W badaniach prowadzonych w warunkach in vitro na ho-
dowlanych liniach komoérek tucznych zaobserwowano, ze
w trakcie ich rozwoju i dojrzewania dochodzi czgsto do
zmian w poziomie ekspresji integryn. Stwierdzono, ze
szczegdlnie ekspresja integryn grupy B1 jest zmienna i sko-
relowana ze stopniem rozwoju komorek. Ekspresja VLA-4
i VLA-S jest wysoka tylko we wczesnych etapach rozwoju
komérek tucznych; w péZniejszym okresie ekspresja tych
integryn ulega drastycznemu obnizeniu i utrzymuje si¢
na niskim poziomie lub zanika catkowicie [14,17,41,53].
W przeciwienistwie do czasteczek VLA-4 i VLA-5 cza-
steczka VLA-6 pojawia si¢ w btonie komoérek dopiero na
pewnym etapie ich rozwoju, a poziom ekspres;ji tej inte-
gryny rosnie proporcjonalnie do stopnia zréznicowania
mastocytow [17]. Podobnie czasteczka VLA-3 pojawia sig
w btonie mastocytéw dopiero na pewnym etapie ich roz-
woju, a jej poziom wzrasta w komérkach o wigkszej doj-
rzatosci [30,32,53]. Wyniki badar wskazuja, ze integryna
VLA-2 jest obecna tylko na bardzo krétkim etapie rozwo-
ju komorki, a nastgpnie zanika [53]. W badaniach in vitro
wskazano takze, ze integryny z grupy B2 sa obecne jedy-
nie w blonie prekursoréw mastocytéw w poczatkowych eta-
pach ich réznicowania [53]. Nalezy podkreslié, ze przed-
stawione powyzej informacje, chociaz niezwykle ciekawe,
dotycza zmian poziomu ekspresji integryn w btonie ko-
morek tucznych w trakcie ich ré6znicowania w warunkach
hodowlanych i nie moga mie¢ bezposredniego odniesie-
nia do warunkéw in vivo.

EKSPRESJA INTEGRYN W BLONIE DOJRZALYCH MASTOCYTOW

Przedmiotem badan byla réwniez ocena ekspresji inte-
gryn na populacjach dojrzatych komérek tucznych izo-
lowanych z tkanek. Dojrzale mastocyty wykazuja wyso-
ka ekspresje integryn z grupy Bl. Integryna VLA-2 jest
obecna w blonie komérek tucznych izolowanych z jamy
otrzewnej myszy [12], natomiast nie wystepuje na ludzkich
mastocytach izolowanych z ptuc, macicy i skory [18,51].
Na komorkach izolowanych ze skéry cztowieka wykaza-
no ekspresje VLA-3 [9]. Czasteczka VLA-4 jest obec-
na w btonie mastocytéw jamy otrzewnej [17,43] i krezki
[17] szczuréw; poziom ekspresji tej czasteczki jest wysoki
[67]. VLA-4 wykryto réwniez w btonie mysich komoérek
tucznych izolowanych z ptuc [1] i ludzkich komérek izo-
lowanych ze skory [9] oraz macicy [18]. W btonie szczu-
rzych i mysich mastocytéw izolowanych z jamy otrzew-
nej [17,41] oraz ludzkich mastocytéw izolowanych z ptuc,
macicy i skory [51] stwierdzono obecnos¢ taricucha oS.
Funkcjonalna integryna VLA-5 jest obecna, cho¢ na bar-
dzo niskim poziomie, w btonie komérek tucznych szczura
izolowanych z jamy otrzewnej [43,67] oraz na komérkach
izolowanych ze skéry i macicy [9,18]. Niewielka ekspre-
sj¢ integryny VLA-6 opisano na ludzkich mastocytach
skéry [9], natomiast nie stwierdzono jej obecnosci na ko-
morkach izolowanych z macicy [18]. Na ludzkich masto-
cytach izolowanych z ptuc, skéry i macicy nie wykazano
obecnosci zaréwno taricucha B2, jak i tancuchéw oL, aX
i oM [51]. Guo i wsp. [18] wskazali natomiast, ze w blo-
nie mastocytow izolowanych z macicy nie ma taficuchéw
oL i aM, ale sg obecne tainicuchy aX i o2, ktére mogtyby
utworzy¢ funkcjonalng integryng p150,95. Mysie komor-

ki tuczne z jamy otrzewnej wykazuja niewielka ekspresje
integryny Mac-1 [46], a izolowane ze skory i ptuc myszy
cechuja sie ekspresja taricuchéw ol i B2 [41]. Sposréd in-
tegryn B3 na dojrzatych komérkach tucznych myszy wy-
stepuje czasteczka GplIb/Illa, a takze taricuchy ov i B3
tworzace integryng oev3 [41]. Integryna av33 jest obec-
na w blonie szczurzych mastocytéw izolowanych z jamy
otrzewnej [43,67]. Takze na komérkach ludzkich izolowa-
nych z ptuc, skéry i macicy wystepuja taiicuchy av i B3
[51]. Czasteczka LPAM-1 jest obecna w btonie mastocy-
téw izolowanych z ptuc myszy [1] i izolowanych z jelita
szczura [25], a faricuchy a4 i 7 wykazano w btonie szczu-
rzych mastocytoéw jamy otrzewnej [17]. Ekspresj¢ integryn
na niedojrzatych komérkach tucznych przedstawiono sche-
matycznie na rycinie 2.

INNE CZASTECZKI ADHEZYINE W BLONIE MASTOCYTOW

Niewiele danych wskazuje na obecnos¢ innych czasteczek
adhezji migdzykomoérkowej w btonie komérek tucznych.
Ekspresje L-selektyny opisano w dojrzatych mysich ko-
morkach tucznych izolowanych z jamy otrzewnej [48,66],
natomiast w btonie ludzkich niedojrzatych mastocytéw ho-
dowanych z krwi pgpowinowej nie wykazano ekspresji tej
czasteczki [5]. Mastocyty cztowieka izolowane z macicy nie
wykazuja ekspresji selektyny LECAM-1 [18]. Niedojrzate
mysie komorki tuczne pochodzace ze szpiku oraz komoérki
linii HMC-1 charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja E-kadhe-
ryny [42,52,54], natomiast w blonie dojrzatych mastocy-
téw mysich izolowanych z jamy otrzewnej poziom ekspresji
tej czasteczki jest niewielki [54]. W blonie mysich komé-
rek tucznych izolowanych ze szpiku kostnego wykazano
obecnos¢ N-kadheryny [52,54], natomiast mysie mastocy-
ty jamy otrzewnej nie maja tej czasteczki [54]. P-kadhe-
ryna jest nieobecna na dojrzatych oraz hodowlanych ko-
morkach tucznych myszy [54]. Wystgpowanie czasteczki
ICAM-1 opisano zaréwno na komérkach dojrzatych, izo-
lowanych z macicy, skory i pluc cztowieka [16,18], jak i na
komoérkach hodowlanych izolowanych z krwi pgpowinowej
[57] Iub z ludzkiej watroby ptodowej [49] oraz komoérkach
linii HMC-1 [63]. W btonie komérek tucznych izolowa-
nych z ptuc cztowieka wykazano réwniez obecnos¢ cza-
steczki ICAM-3 [16], natomiast w blonie mastocytéw ho-
dowanych z krwi pgpowinowej opisano obecnos¢, ale na
niskim poziomie, czasteczki VCAM-1 [57].

ADHEZJA MASTOCYTOW DO BIALEK MACIERZY POZAKOMORKOWE)

Wielu badaczy udokumentowato, ze komorki tuczne ad-
heruja do biatek macierzy pozakomérkowej, a w procesie
tym biora udzial czasteczki adhezyjne z grupy integryn.
Niedojrzate komoérki tuczne linii HMC-1 z udziatem inte-
gryn VLA-2, VLA-3 i VLA-6 [30], mastocyty izolowane
z ludzkiej watroby ptodowej [49] oraz komérki izolowa-
ne ze skéry [9,61] spontanicznie adheruja do lamininy. Po
stymulacji PMA do lamininy adheruja mysie niedojrza-
te komorki tuczne izolowane ze szpiku kostnego [55,59].
Szczurze mastocyty izolowane z jamy otrzewnej nie adhe-
ruja do lamininy, nawet po stymulacji PMA [43]. Do fibro-
nektyny spontanicznie adheruja komérki linii HMC-1 [30],
mastocyty izolowane ze skéry [9] oraz komérki izolowane
z watroby ptodowej [49], a w procesie tym wspotuczestni-
czy czasteczka VLA-5 [9,30,49] i czasteczka VLA-4 [9].
Komorki tuczne z jamy otrzewnej szczura adheruja do fi-
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Ryc. 2. Ekspresja integryn na populacjach dojrzatych tkankowych komérek tucznych

bronektyny po stymulacji PMA [43.67]. Spontaniczna
adhezj¢ do witronektyny wykazuja mastocyty izolowane
z ludzkiej watroby ptodowej [49] oraz ludzkie komérki ze
skory [8]. Szczurze mastocyty jamy otrzewnej [43,67] oraz
komorki linii HMC-1 [30] adheruja do witronektyny po
stymulacji PMA. Niewiele danych dokumentuje adhezj¢
komorek tucznych do kolagenéw. Wykazano, ze komoérki
linii HMC-1 spontanicznie adheruja do kolagenéw typu
11 III, ale adhezja tych komoérek do kolagenu typu IV wy-
maga juz ich aktywacji [30]. Szczurze mastocyty izolowa-
ne z jamy otrzewnej nie adheruja do kolagenéw nawet po
stymulacji PMA [43].

REGULACJA ADHEZJI MASTOCYTOW DO BIALEK MACIERZY
POZAKOMORKOWE)

Udokumentowano doswiadczalnie, ze stopieni ekspresji
czasteczek adhezyjnych w btonie komoérek tucznych oraz
adhezja tych komoérek do bialek macierzy pozakomorko-
wej sa regulowane przez wiele czynnikow. SCF wzmaga
adhezj¢ mysich mastocytéw izolowanych ze szpiku kost-
nego do lamininy [11,60]. SCF wzmaga takze ekspresje
integryny olIbB3 w btonie mysich mastocytéw izolowa-
nych ze szpiku, co w efekcie zwigksza adhezje¢ tych ko-
morek do fibronektyny [41]. Cytokina ta réwniez promuje

adhezj¢ ludzkich mastocytéw izolowanych z jelita do fi-
bronektyny [35]. TGF-f3 zwicksza ekspresje tarficucha in-
tegrynowego o7 oraz integryny aEf7, co w konsekwencji
prowadzi do silniejszej adhezji mysich mastocytéw izolo-
wanych ze szpiku kostnego do lamininy [45]. Nie wyka-
zano natomiast zadnego wptywu TGF-f na proces adhezji
ludzkich komérek tucznych izolowanych z btony Sluzowe;j
jelita do fibronektyny [35]. Sprzeczne informacje dotycza
wptywu TNF na procesy adhezji mastocytow do biatek ma-
cierzy pozakomorkowej. Czgs¢ badaczy udokumentowata,
ze TNF nie wplywa na proces adhezji mysich szpikowych
komoérek tucznych do lamininy [55] oraz ludzkich masto-
cytéw izolowanych z btony sluzowej jelita do fibronektyny
[35]. Natomiast Schoeler i wsp. [47] wskazali, ze ta cyto-
kina zmniejsza ekspresjg wszystkich integryn z grupy B1,
oprécz taiicuchéw o 1 a5, na komoérkach linii HMC-1, co
prowadzi do zahamowania adhezji tych komoérek do fibro-
nektyny i lamininy. Na adhezj¢ komérek tucznych wpty-
waja rowniez niektore interleukiny. IL-3 wzmaga adhezjg
ludzkich mastocytéw izolowanych z btony §luzowej jelita
do kolagenu typu I i fibronektyny [35], ale nie moduluje
adhezji mysich komoérek izolowanych ze szpiku do fibro-
nektyny i lamininy [27]. IL-6 wzmaga ekspresje¢ wigkszo-
Sci integryn z grupy B1, oprécz czasteczek o3 i o4, oraz
zwieksza poziom ekspresji integryny ovB5 na komérkach
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linii HMC-1 i nasila adhezj¢ tych komoérek do fibronekty-
ny, lamininy i witronektyny [47]. IL-6 nie modyfikuje na-
tomiast adhezji ludzkich mastocytéw izolowanych z blo-
ny Sluzowej jelita do fibronektyny [35]. IL-1 i IL-2 [55],
IL-10 i IL-13 [35] oraz IL-4 [27,35,55] nie wplywaja na
proces adhezji r6znych populacji mastocytéw do fibro-
nektyny lub lamininy. Do czynnikéw, ktére nie moduluja
proceséw adhezji mysich komdrek tucznych izolowanych
ze szpiku kostnego do lamininy naleza czynniki wzrostu
PDGF, FGF, GM-CSF, EGF oraz IFN-y[55]. NGF i IFN-y
oraz sktadowe dopetniacza C3a i C5a [35] nie zwigkszaja
adhezji ludzkich mastocytéw izolowanych z btony Sluzo-
wej jelita do fibronektyny.

Niezwykle interesujace sa obserwacje, ze aktywacja re-
ceptoréow FceRI, poprzez zastosowanie przeciwcial mono-
klonalnych, wzmaga adhezj¢ ludzkich mastocytéw izolo-
wanych z btony §luzowej jelita do fibronektyny i kolagenu
typu I [35]. Takze przytaczenie antygenu przez swoiste
IgE zwiazane z receptorem FceRI utatwia adhezje mysich
mastocytéw izolowanych ze szpiku kostnego do lamininy
[55,56,60] i fibronektyny [11,56]. Wykazano, ze po przyta-
czeniu IgE do receptora FceRI zwigksza sig sita wigzania
migdzy VLA-5 i fibronektyna [34]. Zwigkszenie adhezji
mysich mastocytéw izolowanych ze szpiku do fibronek-
tyny obserwuje si¢ réwniez po aktywacji receptora FcyRI
[10]. Do czynnikéw zwigkszajacych adhezje mastocytéw
do biatek macierzy pozakomoérkowej nalezy takze trom-
bina. Trombina wzmaga ekspresj¢ tancuchéw integryno-
wych o4 1 0.5, co prowadzi do wzmozonej adhezji mysich
mastocytéw izolowanych ze szpiku do fibronektyny [59].
Udokumentowano réwniez, ze aktywacja receptora TLR3
przez swoisty ligand hamuje adhezj¢ dojrzatych ludzkich
mastocytéw izolowanych ze skéry i ptuc do fibronektyny
i witronektyny, i jest to prawdopodobnie wynikiem obni-
zonej ekspresji taicucha B1 integryn [33].

Uwacl KoNCOWE

Ekspresja czasteczek adhezji migdzykomodrkowej przez ko-
morki tuczne oraz regulacja procesu adhezji tych komérek
do biatek macierzy pozakomoérkowej byly przedmiotem za-
interesowan wielu zespotow badawczych. Prace byty prowa-
dzone na réznych populacjach mastocytéw, tak niedojrza-
tych jak i dojrzatych, pochodzacych zaréwno od zwierzat
jak i z tkanek ludzkich. Dane w tym zakresie wydaja si¢
wigc nieco chaotyczne, jednakze ich szczegétowa analiza
pozwala na sformutowanie pewnych uogélnien.

Nie ulega watpliwosci, ze komorki tuczne, zaréwno niedoj-
rzale, jak i ostatecznie zréznicowane rezydujace w tkan-

PismiennicTwo

kach, wykazuja znaczaca ekspresj¢ wielu réznych cza-
steczek adhezji migdzykomérkowej, w tym szczegdlnie
integryn. Czasteczki VLA-1, -3 i -6 moga warunkowac
adhezj¢ tych komoérek do lamininy, czasteczki VLA-3, -4,
-5, avB1, avB3 i GplIb/Illa adhezje do fibronektyny, cza-
steczki VLA-1, -2, -3 do kolagendw, natomiast czasteczki
avP1 i Gpllb/Ila do witronektyny. Adhezja komérek tucz-
nych do biatek macierzy pozakomérkowej warunkuje ich
aktywacjg i jest wstgpnym etapem stymulujacym komor-
ki do migracji. Obecno$¢ w btonie mastocytéw czasteczek
z grupy integryn moze umozliwia¢ réwniez adhezj¢ tych
komérek do komérek srédbtonka naczyniowego w trakcie
przechodzenia z krwiobiegu do tkanek. Czasteczka VLA-4
jest bowiem ligandem dla VCAM-1, a czasteczki z grupy
B2 integryn wiaza sie z czasteczkami immunoglobulino-
podobnymi ICAM.

Niezwykle interesujace sa obserwacje, ze w trakcie roz-
woju i dojrzewania mastocytow oraz w trakcie zasiedla-
nia tkanek moze dochodzi¢ do zmiany poziomu eks-
presji czasteczek adhezyjnych. Biorac pod uwagg to, ze
biatka macierzy pozakomoérkowej sa nieregularnie roz-
mieszczone w tkankach [31] mozna przypuszczad, ze
ekspresja czasteczek adhezyjnych na komérkach tucz-
nych moze determinowac selektywne zasiedlanie da-
nej tkanki. Taka hipoteze¢ wydaja si¢ potwierdzaé wy-
niki uzyskane przez niektérych autoréw. Gurish i wsp.
[21] wykazali, ze u myszy z genetycznie uwarunkowa-
nym zahamowaniem ekspresji integryny LPAM-1, w je-
licie cienkim nie wystgpuja komorki tuczne natomiast
w innych tkankach liczebnos¢ tych komérek jest prawi-
dtowa. Issekutz i wsp. [25] zaobserwowali, ze czastecz-
ka LPAM-1 ma istotne znaczenie w rekrutacji prekur-
sorowych mastocytéw do jelita szczuréw. Abonia i wsp.
[1] stwierdzili, ze integryna VLA-4 determinuje zasie-
dlanie tkanki ptucnej przez komorki tuczne w trakcie to-
czacego si¢ procesu zapalnego. Zasiedlanie danej tkanki
przez komorki tuczne moze by¢ takze regulowane przez
niektore chemokiny indukujace migracje tych komoérek,
bowiem wiadomo, ze chemokiny odgrywaja wazna role
w rekrutacji i zasiedlaniu tkanek przez rézne populacje
leukocytéw [3].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze wspotczesna wie-
dza na temat proceséw adhezji komorek tucznych do biatek
macierzy pozakomoérkowej i komoérek Srodbtonka naczy-
niowego jest jeszcze dalece niepelna. Takze dane doty-
czace ekspresji czasteczek adhezji migdzykomorkowej na
tych komdrkach sa fragmentaryczne. Dlatego wydaje sig,
ze niezbedne sa dalsze prace w tym zakresie, aby szcze-
gbélowo zrozumiec przebieg tych procesow.
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