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Streszczenie

	 	 Biorąc pod uwagę, że komórki tuczne pełnią ważną rolę w różnych procesach fizjologicznych 
i patologicznych oraz w mechanizmach obronnych wydaje się niezwykle istotne, aby poznać re-
ceptory komórek tucznych i ich rolę w aktywacji tych komórek. W ostatnich kilku latach udo-
wodniono, że komórki tuczne wykazują ekspresję receptorów Toll-podobnych (TLR), cząsteczek 
odgrywających główną rolę w aktywacji mechanizmów odpowiedzi wrodzonej skierowanej prze-
ciwko patogenom, a także biorących udział w rozwoju odporności nabytej. Udokumentowano, że 
komórki tuczne wykazują ekspresję cząsteczek TLR2, TLR4, TLR1 i TLR6. Są także dane, że 
komórki tuczne mają TLR5, TLR3 i TLR9. Obecność cząsteczek TLR7 i TLR10 na komórkach 
tucznych nie jest do końca wyjaśniona. Istnieją dane wskazujące, że ekspresja TLR na komór-
kach tucznych może być modulowana przez różne cytokiny, takie jak czynnik stymulujący two-
rzenie kolonii granulocytów i makrofagów (GM-CSF) i interferon (IFN)-g, katelicydynę LL-37, 
jak również przez niektóre składniki bakterii. Wiadomo obecnie, że cząsteczki TLR biorą udział 
w odpowiedzi komórek tucznych na stymulację przez bakterie; niektóre dane wskazują, że TLR 
uczestniczą także w aktywacji komórek tucznych przez wirusy. Co więcej, obecnie wskazuje się, 
że TLR mogą regulować stymulację komórek tucznych zależną od reakcji IgE-FceRI. Dalsze ba-
dania są konieczne, aby w pełni zrozumieć i opisać rolę TLR w biologii komórek tucznych.
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Summary

	 	 Taking into account the role of mast cells in different physiological and pathological processes, 
as well as in host defense it seems very important to recognize mast cell receptors and their role 
in activation of these cells. In the last few years it has been indicated that mast cells can express 
Toll-like receptors (TLRs), molecules that play an essential role in the activation of innate immune 
response to microbial pathogens and take part in the development of adaptive immunity, as well. 
It has been defined that mast cells express TLR2, TLR4, TLR1 and TLR6. There is also some 
data proving that mast cells possess TLR5, TLR3 and TLR9 molecules. The presence of TLR7, 
TLR9, and TLR10 on mast cells is still unclear. Some data indicate that TLR expression by mast 
cells can be modulated by various cytokines, such as granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor (GM-CSF) and interferon (IFN)-g, cathelicidin LL-37 as well as by some bacterial compo-
nents. It is now established that TLRs are involved in mast cell response to bacterial stimulation; 
some data also indicate that TLRs take part in virus-induced mast cell activation. What is more, 
it is now suggested that TLRs might regulate IgE-FceRI-dependent mast cell stimulation. Further 
research is needed to fully understand and describe the role of TLRs in mast cell biology.
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Wstęp

Odkrycie cząsteczek Toll-podobnych (TLR) w znacznym 
stopniu zmieniło nasze poglądy na przebieg wielu proce-
sów zachodzących w organizmach. Cząsteczki TLR wy-
stępują na różnych populacjach komórek, a ich ekspresja 
jest szczególnie duża na komórkach bezpośrednio lub po-
średnio zaangażowanych w przebieg procesów immuno-
logicznych i obronnych, takich jak komórki dendrytyczne, 
monocyty i makrofagi, neutrofile, komórki NK, limfocy-
ty B i T, komórki nabłonka i śródbłonka [53,95]. Dlatego 
uważa się, że TLR pełnią ważną rolę w regulacji odpowie-
dzi immunologicznej, a także aktywnie uczestniczą w mo-
dulacji przebiegu procesu zapalnego.

Komórki tuczne (mastocyty) są źródłem wielu mediato-
rów, cytokin i chemokin o niezwykle szerokim zakresie 
oddziaływań [33,66,87]. Do grupy mediatorów prefor-
mowanych, magazynowanych w ziarnistościach cytopla-
zmatycznych zalicza się histaminę, proteoglikany (he-
paryna i/lub siarczan chondroityny), obojętne proteazy 
(tryptaza, chymaza i karboksypeptydaza), metaloproteina-
zy (MMP) 2, 3 i 9, kwaśne hydrolazy (arylosulfataza B, 
b-glukuronidaza, b-heksozaminidaza i b-galaktozydaza), 

elastazę, katepsynę G i kininogenazę, a także peroksyda-
zę i dysmutazę nadtlenkową. W grupie mediatorów prefor-
mowanych znajdują się również cytokiny, takie jak czynnik 
martwicy nowotworu (TNF), interleukiny (IL) 3, 4, 5, 6, 
10, czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF), czynnik 
wzrostu nerwów (NGF), transformujący czynnik wzrostu 
(TGF-b) i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF) 
oraz chemokina CXCL8. Do mediatorów wtórnych synte-
tyzowanych przez mastocyty w wyniku przemian fosfoli-
pidów błonowych należą leukotrieny (LT), głównie LTB4 
i LTC4, prostaglandyny (PG)D2 i PGE2, tromboksan (TX)
A2 oraz czynnik aktywujący płytki (PAF). Po aktywacji 
komórki tuczne syntetyzują także de novo liczne cytokiny 
(IL-1, -2, -3, -4, -5, -6, -9, -10, -12, -13, -15, -16, -18, -25), 
TNF, interferon (IFN)-g, NGF, TGF-b, czynnik komórek 
macierzystych (SCF), płytkopochodny czynnik wzrostu 
(PDGF), czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulo-
cytów i makrofagów (GM-CSF)) oraz chemokiny CCL2, 
CCL3, CCL4, CCL5, CCL20 i CXCL8.

Są także dane, że komórki tuczne syntetyzują i wydzie-
lają kortykoliberynę (CRH) [34], endotelinę (ET)-1 [51], 
osteopontynę [75] i amfiregulinę [82,102] oraz chemoki-
nę CXCL5 [52]. Mastocyty mogą również syntetyzować 
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granzym B [85]. Ludzkie mastocyty wydzielają b-defensyny 
(hBD) 2 i 4 oraz białko katelicydynowe LL-37 [16], ko-
mórki tuczne gryzoni natomiast białko z grupy katelicy-
dyn CRAMP [46].

Należy podkreślić, że wiele mediatorów komórek tucznych, 
na przykład histamina, LT, PG, TNF, IL-1b, IL-6 i chemo-
kiny, silnie działa prozapalnie, natomiast niektóre media-
tory, na przykład IL-10 i TGF-b, wywierają efekt przeciw-
zapalny i immunoregulacyjny. Niektóre mediatory, w tym 
obojętne proteazy i metaloproteinazy, biorą udział w prze-
budowie tkanek i degradacji białek macierzy pozakomór-
kowej (ECM). Wydaje się także interesujące, że mastocyty 
są źródłem zarówno cytokin wytwarzanych przez limfocy-
ty Th1 (IL-18, IFN-g), jak i syntetyzowanych przez limfo-
cyty Th2 (IL-4, IL-5, IL-13).

Pamiętając, iż komórki tuczne mogą wydzielać tak wiele 
różnorodnych czynników humoralnych wydaje się oczywi-
ste, że komórki te współuczestniczą w różnorodnych pro-
cesach w organizmie. Z pewnością mastocyty biorą udział 
w utrzymywaniu prawidłowej homeostazy [39,63,66,68], 
uczestniczą w tworzeniu nowych naczyń [13], współuczest-
niczą w procesie gojenia ran oraz regeneracji i przebudo-
wie tkanek [79]. Komórki te odgrywają niezwykle istotną 
rolę w obronie gospodarza skierowanej przeciwko pato-
genom, zwłaszcza w mechanizmach obrony wrodzonej 
[7,25]. Mastocyty współuczestniczą także w wielu proce-
sach patologicznych, w tym w mechanizmach nadwrażli-
wości typu I [4,91], a także w procesach przebiegających 
ze współudziałem procesów zapalnych [13,36,67].

Biorąc pod uwagę tak olbrzymią rolę komórek tucznych 
w organizmie niezwykle istotna wydaje się wiedza na temat 
receptorów błonowych tych komórek warunkujących ich 
aktywację i wydzielanie mediatorów, cytokin i chemokin.

Ekspresja cząsteczek TLR na komórkach tucznych

W oparciu o współczesne dane literaturowe upoważnione 
wydaje się stwierdzenie, że komórki tuczne wykazują eks-
presję cząsteczek TLR4, receptorów rozpoznających m.in. 
lipopolisacharydy (LPS) i kwasy lipotejchojowe (LTA). 
Należy jednak podkreślić, że zdecydowana większość ba-
dań była prowadzona na mastocytach niedojrzałych, a oce-
niano głównie poziom ekspresji mRNA, a nie ekspresję 
funkcjonalnego białka błonowego. Obecność transkryp-
tu TLR4 wykazano w niedojrzałych mysich komórkach 
tucznych wywodzących się ze szpiku kostnego (BMMC) 
[30,62,64,72,90,94] oraz w mysich komórkach hodowla-
nych linii MC/9 [64]. Przy zastosowaniu metod biologii 
molekularnej, technik RT-PCR lub PCR w czasie rzeczy-
wistym, występowanie mRNA cząsteczki TLR4 potwier-
dzono również w niedojrzałych ludzkich mastocytach linii 
HMC-1 [41] oraz LAD [41,108], a także w ludzkich nie-
dojrzałych komórkach tucznych wyprowadzonych z komó-
rek progenitorowych CD34+ uzyskanych z krwi obwodowej 
(HCMC) [42], komórkach hodowanych z krwi pępowino-
wej (CBMC) [31,92,101] i komórkach hodowanych z krwi 
obwodowej (PBMC) [31,81].

Znacznie mniej danych dokumentuje obecność transkryp-
tu cząsteczki TLR4 w dojrzałych tkankowych komórkach 
tucznych. Matsushima i wsp. [62] wykazali mRNA dla 

TLR4 w mastocytach myszy izolowanych ze skóry płodów 
(FSMC), a Inomata i wsp. [31] udokumentowali obecność 
mRNA tego receptora w komórkach tucznych izolowanych 
z tkanki płucnej człowieka.

Badania z zastosowaniem technik cytofluorymetrii przepły-
wowej, immunofluorescencji i western-blotting wskazały 
także, że komórki tuczne, zarówno niedojrzałe jak i dojrza-
łe, wykazują ekspresję funkcjonalnego białka receptorowe-
go. Cząsteczki TLR4 wykazano na niedojrzałych mysich 
komórkach BMMC [62] i ludzkich CBMC [101], HMC-1 
[41] oraz LAD [41,108,109]. Obecność białka TLR4 udo-
kumentowano również na mysich komórkach FSMC i izo-
lowanych z jamy otrzewnej (PMC) [62].

Nieliczni autorzy analizowali ekspresję cząsteczek MD-2 
i CD14, koreceptorów TLR4, w komórkach tucznych. 
Badania na poziomie molekularnym udokumentowały obec-
ność mRNA cząsteczki MD-2 w ludzkich komórkach tucz-
nych linii KU812 oraz CBMC [65]. Mysie komórki tuczne, 
zarówno BMMC [30,64,100], jak i linii MC/9 [64], tak-
że wykazują ekspresję transkryptu cząsteczki MD-2. Nie 
ma jednak danych o ekspresji tego białka w błonie ma-
stocytów. Podobnie w komórkach BMMC stwierdzono 
obecność transkryptu cząsteczki CD14 [30,90], jednak – 
jak się wydaje – komórki te nie wykazują ekspresji funk-
cjonalnej cząsteczki CD14 [64,90]. Także Varadaradjalou 
i wsp. [101] nie obserwowali ekspresji tego białka w ko-
mórkach CBMC.

Mastocyty charakteryzują się również ekspresją cząsteczki 
TLR2 rozpoznającej peptydoglikan (PGN) i lipoproteiny 
bakterii Gram-dodatnich. Obecność transkryptu tego recep-
tora wykazano w niedojrzałych mysich komórkach BMMC 
[30,62,64,72,94] oraz linii MC/9 [64]. Metodami biolo-
gii molekularnej potwierdzono występowanie mRNA dla 
TLR2 także w ludzkich niedojrzałych komórkach tucznych, 
takich jak LAD i HMC-1 [41,108], CBMC [31,65,92,101], 
HCMC [42] i KU812 [65]. Matsushima i wsp. [62] stwier-
dzili obecność mRNA dla tego receptora w mysich ma-
stocytach FSMC, natomiast Kulka i Metcalfe [44] wyka-
zali transkrypt TLR2 w dojrzałych ludzkich komórkach 
tucznych skóry i płuc. Powyższe obserwacje zostały do-
datkowo potwierdzone oceną ekspresji cząsteczki TLR2 
na komórkach tucznych. Yoshioka i wsp. [108,109] opi-
sali obecność tego receptora na komórkach LAD, nato-
miast Kubo i wsp. [41] także na komórkach linii HMC-
1. Kulka i wsp. [42] udokumentowali ekspresję TLR2 na 
niedojrzałych komórkach HCMC, Inomata i wsp. [31] na 
komórkach CBMC, a Mrabet-Dahbi i wsp. [72] zarówno 
na komórkach BMMC, jak i dojrzałych mastocytach izo-
lowanych z jamy otrzewnej myszy. Przy zastosowaniu me-
tod immunohistochemicznych obecność cząsteczek TLR2 
wykazano również na dojrzałych natywnych mastocytach 
izolowanych z polipów nosa człowieka [65] oraz na ko-
mórkach tucznych jelita myszy [21].

Wielu autorów stwierdziło, że komórki tuczne wykazują 
ekspresję mRNA TLR6, cząsteczki tworzącej funkcjonalny 
heterodimer z TLR2. Transkrypt TLR6 opisano w niedoj-
rzałych mastocytach BMMC [30,62,64,72,94], komórkach 
linii MC/9 [64], komórkach KU812 [65], a także w ludz-
kich komórkach CBMC [31,65], PBMC [31], HCMC [42] 
oraz dojrzałych mastocytach myszy izolowanych ze skóry 
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[62]. Wydaje się niezwykle interesujące, że nie stwierdzo-
no obecności mRNA TLR6 w dojrzałych mastocytach izo-
lowanych ze skóry i tkanki płucnej człowieka [44]. Nie ma 
danych na temat ekspresji białka TLR6 w błonie komórek 
tucznych. Jedynie Kulka i wsp. [42] opisali występowanie 
tego receptora na niedojrzałych komórkach linii HMC-1, 
HCMC oraz LAD.

Cząsteczka TLR2 może utworzyć heterodimer również 
z TLR1. W świetle dostępnych danych wydaje się, że 
niedojrzałe ludzkie komórki tuczne LAD [108], CBMC 
i KU812 [65] oraz HCMC [42] mają transkrypt TLR1. 
Także dojrzałe mastocyty skóry myszy wykazują ekspre-
sję mRNA TLR1 [62], natomiast dojrzałe ludzkie komór-
ki tuczne skóry i płuc nie mają transkryptu tego receptora 
[44]. Obecność błonowej cząsteczki TLR1 na komórkach 
linii LAD wykazali jedynie Yoshioka i wsp. [108,109].

Brak jest obecnie jednoznacznych danych o ekspresji 
na komórkach tucznych cząsteczki TLR5 rozpoznającej 
i wiążącej bakteryjną flagelinę. Pierwsze prace Supajatura 
i wsp. [94] oraz McCurdy i wsp. [64] wskazały, że komór-
ki BMMC i  linii MC/9 nie wykazują ekspresji mRNA 
dla tej cząsteczki. Obserwacje te potwierdzili następ-
nie Ikeda i Funaba [30]. Matsushima i wsp. [62] udoku-
mentowali, że nie tylko komórki BMMC, ale także doj-
rzałe komórki FSMC nie mają transkryptu TLR5. Prace 
z ostatnich lat wskazują jednak, że TLR5 występuje w ko-
mórkach tucznych, tak na poziomie transkryptu, jak i bło-
nowego białka. Kulka i wsp. [42,44] stwierdzili obecność 
mRNA TLR5 w niedojrzałych hodowlanych ludzkich ko-
mórkach HCMC i w dojrzałych komórkach tucznych izo-
lowanych z płuc i skóry człowieka, a także obecność za-
równo transkryptu TLR5, jak i białka w komórkach linii 
LAD i HMC-1. Także Yoshioka i wsp. [108,109] opisali 
występowanie transkryptu TLR5 i funkcjonalnego białka 
błonowego w komórkach LAD.

Nie ma informacji na temat ekspresji cząsteczki TLR10 
w mastocytach. Jedynie Kulka i Metcalfe [44] udokumen-
towali obecność mRNA TLR10 w dojrzałych ludzkich 
komórkach tucznych izolowanych ze skóry i tkanki płuc-
nej wskazując przy tym, że poziom ekspresji transkryptu 
tego receptora jest wyższy w mastocytach płuc niż skóry.

Dane, choć stosunkowo nieliczne, wskazują, że komórki 
tuczne wykazują ekspresję cząsteczek TLR zaliczanych 
do grupy receptorów wewnątrzkomórkowych i biorących 
udział w rozpoznawaniu kwasów nukleinowych pochodze-
nia wirusowego i bakteryjnego. Ciekawa grupa badań doty-
czy cząsteczki TLR3. Kulka i Metcalfe [44] udokumento-
wali obecność transkryptu TLR3 w dojrzałych komórkach 
tucznych izolowanych ze skóry i tkanki płucnej człowie-
ka, a Matsushima i wsp. [62] także w dojrzałych masto-
cytach FSMC. mRNA TLR3 jest obecny również w cyto-
plazmie komórek linii LAD, HMC-1 i HCMC; wykazano 
również występowanie białka TLR3 w cytoplazmie komó-
rek HCMC po 8 tygodniach hodowli [42]. Ekspresję za-
równo transkryptu TLR3, jak i białka opisano w komór-
kach linii P815 [107]. Niezwykle ciekawe dane uzyskali 
Orinska i wsp. [83]. Autorzy wykazali obecność mRNA 
cząsteczki TLR3 w cytoplazmie komórek BMMC, nato-
miast obecność białka nie tylko w komórkach BMMC, 
ale również w dojrzałych komórkach tucznych myszy 

uzyskanych z jamy otrzewnej. Co więcej, autorzy ci udo-
kumentowali, że białko TLR3 występuje nie tylko w cy-
toplazmie, ale również w błonie tych komórek. Wcześniej 
ekspresję cząsteczki TLR3 w błonie fibroblastów opisali 
Matsumoto i wsp. [61], a w błonie linii komórek nabłon-
kowych Morris i wsp. [71].

Komórki tuczne cechują się również ekspresją cząstecz-
ki TLR9. Transkrypt TLR9 wykazano zarówno w niedoj-
rzałych mastocytach linii HMC-1 [42], P815 [107] i LAD 
[42,108], jak i komórkach hodowlanych BMMC [29,62], 
HCMC [42] i CBMC [92]. Obecność mRNA cząstecz-
ki TLR9 udokumentowano również w dojrzałych komór-
kach mysich FSMC [62] oraz ludzkich izolowanych ze skó-
ry i płuc [44]. Yoshioka i wsp. [108,109] opisali obecność 
białka TLR9 w cytoplazmie komórek linii LAD, natomiast 
Kulka i wsp. [42] także w komórkach HMC-1 i HCMC.

Niewiele danych dotyczy ekspresji cząsteczek TLR7 i TLR8 
w komórkach tucznych. Obecność transkryptu TLR7 opisa-
no w niedojrzałych komórkach linii BMMC [62], HMC-1, 
LAD i HCMC [42] oraz P815 [107], a także dojrzałych ma-
stocytach FSMC [62] i izolowanych ze skóry i płuc czło-
wieka [44]. Kulka i wsp. [42] stwierdzili obecność białka 
TLR7 w komórkach linii LAD i HMC-1 oraz w hodowa-
nych komórkach HCMC, natomiast Yang i wsp. [107] wy-
kazali występowanie tego białka w komórkach P815. Kulka 
i wsp. [42] opisali występowanie mRNA TLR8 w komór-
kach BMMC, natomiast Supajatura i wsp. [94] stwierdzi-
li, że dojrzałe mastocyty ludzkie nie wykazują ekspresji 
transkryptu TLR8.

Poziom ekspresji cząsteczek TLR na komórkach tucznych

Dane na temat poziomu ekspresji cząsteczek TLR w ko-
mórkach tucznych są dzisiaj jeszcze bardzo ograniczone. 
Matsushima i wsp. [62] w dobrze zaplanowanych i przepro-
wadzonych doświadczeniach porównali poziom ekspresji 
zarówno transkryptów różnych cząsteczek TLR, jak i biał-
ka w mysich niedojrzałych komórkach BMMC i dojrzałych 
komórkach tucznych FSMC. Autorzy udokumentowali, że 
poziom mRNA TLR7, TLR9 i TLR3 jest istotnie wyższy 
w komórkach FSMC, odpowiednio 183, 60 i 10 razy, niż 
w komórkach BMMC. Poziom transkryptów TLR2 i TLR4 
w komórkach FSMC jest około 4,5 razy większy niż w ko-
mórkach BMMC, natomiast ekspresja mRNA TLR6 jest 
nieco niższa w komórkach dojrzałych niż w niedojrzałych. 
W pracy wykazano również, że ekspresja białka TLR4 
w komórkach BMMC, FSMC i mastocytach PMC myszy 
jest na porównywalnym poziomie, natomiast poziom eks-
presji białka TLR9 jest mniejszy w komórkach BMMC niż 
w komórkach dojrzałych. Podobnie Mrabet-Dahbi i wsp. 
[72] opisali wyższy poziom ekspresji TLR2 na dojrzałych 
mastocytach jamy otrzewnej myszy w porównaniu z nie-
dojrzałymi komórkami BMMC. Kulka i Metcalfe [44] za-
obserwowali, że komórki tuczne izolowane ze skóry czło-
wieka charakteryzują się wyższym poziomem ekspresji 
mRNA TLR9, ale niższym TLR7 i TLR10 niż mastocyty 
izolowane z tkanki płucnej.

Niewiele jest także informacji na temat wpływu różnych 
czynników na poziom ekspresji cząsteczek TLR na ko-
mórkach tucznych. Ciekawe badania w tym zakresie prze-
prowadzili Yang i wsp. [107] nad wpływem GM-CSF na 
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poziom ekspresji TLR3, TLR7 i TLR9 w komórkach li-
nii P815. Autorzy wykazali, że GM-CSF, w zakresie stę-
żeń 1–100 ng/mL, zwiększa poziom ekspresji mRNA dla 
TLR3 i TLR7, a wzrost ten jest zależny od dawki i od cza-
su inkubacji. GM-CSF nie wpływa na ekspresję transkryp-
tu TLR9. Autorzy udokumentowali również, że ta cytoki-
na indukuje także znaczące zwiększenie ekspresji białek 
TLR3 i TLR7, odpowiednio o 52 i 96%. Okumura i wsp. 
[81] stwierdzili, że inkubacja ludzkich komórek tucz-
nych z IFN-g powoduje 3-krotny wzrost poziomu mRNA 
TLR4 w tych komórkach. Niezwykle interesujące wyda-
ją się wnioski, że czynnikami wpływającymi na ekspresję 
cząsteczek TLR w komórkach tucznych mogą być niektó-
re peptydy przeciwbakteryjne syntetyzowane i wydziela-
ne przez komórki obronne i nabłonkowe w odpowiedzi na 
infekcję [110]. W ciekawie zaplanowanych doświadcze-
niach Yoshioka i wsp. [109] wykazali, że inkubacja ko-
mórek LAD z katelicydyną LL-37 powoduje zależne od 
dawki zwiększenie ekspresji TLR4, tak na poziomie trans-
kryptu, jak i białka; LL-37 nie wpływa natomiast na po-
ziom ekspresji cząsteczek TLR1, TLR2, TLR5 oraz TLR9.

Nieliczne dane wskazują, że poziom ekspresji cząsteczek 
TLR na mastocytach może być również regulowany przez 
agonistów tych receptorów, to jest antygeny pochodze-
nia bakteryjnego lub wirusowego. Wpływ antygenów po-
chodzenia bakteryjnego na ekspresję TLR4 przedstawili 
niedawno Kubo i wsp. [41]. Autorzy stwierdzili, że LPS 
w niskim stężeniu (1 ng/mL) nie powoduje znamiennych 
statystycznie zmian w ekspresji mRNA dla tego receptora 
w komórkach linii HMC-1, natomiast inkubacja tych ko-
mórek z LPS w stężeniu 10 ng/mL skutkuje zależnym od 
czasu wzrostem poziomu ekspresji mRNA TLR4. Także 
LTA, w stężeniach 3 µg/mL i 30 µg/mL, indukuje wzrost 
poziomu transkryptu TLR4, natomiast PGN nie wpływa 
na poziom ekspresji tego transkryptu. W podobnie zapro-
jektowanej serii doświadczeń autorzy stwierdzili, że LPS 
i LTA zwiększają poziom mRNA TLR4 także w komórkach 
linii LAD. LPS, ale nie LTA, indukuje również zwiększe-
nie poziomu ekspresji białka TLR4 w komórkach LAD. 
Orsinka i wsp. [83] opisali wzrost poziomu mRNA TLR3 
w komórkach BMMC pod wpływem stymulacji tych ko-
mórek ligandem receptora poli(I: C), a Kulka i Metcalfe 
[44] wykazali zwiększenie ekspresji TLR3 w ludzkich ko-
mórkach tucznych w odpowiedzi na działanie tego ligandu.

Rola cząsteczek TLR w aktywacji komórek tucznych

Informacje, aczkolwiek jeszcze niepełne, o ekspresji czą-
steczek TLR w komórkach tucznych wskazują, że cząstecz-
ki te mogą współuczestniczyć w mechanizmach aktywacji 
mastocytów, a także mogą modulować udział tych komó-
rek w różnorodnych procesach w organizmie. Dane na ten 
temat są jednak bardzo nieliczne i słabo udokumentowane 
i często mają charakter raczej spekulatywny. Na podsta-
wie współczesnych informacji można jednak dyskutować 
o udziale cząsteczek TLR w stymulacji komórek tucznych 
przez bakterie i wirusy, a także, co wydaje się niezwykle 
ciekawe, o roli tych cząsteczek w regulacji aktywności ma-
stocytów w przebiegu procesów alergicznych.

Od wielu lat wskazywano, że bakterie żywe lub zabite cie-
płem lub formaliną, aktywują komórki tuczne do degranu-
lacji i uwalniania mediatorów preformowanych. Bakterie 

Gram-ujemne, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, 
Proteus vulgaris, Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae, 
Bacteroides thetaiotaomicron, B. fragilis i  Borrelia 
burgdorferi indukują sekrecję histaminy, serotoniny lub 
b-heksozaminidazy z mastocytów myszy [55,96], szczu-
ra [6,96] i człowieka [12]. Degranulację komórek tucznych 
i w konsekwencji wydzielanie histaminy, serotoniny lub 
b-heksozaminidazy obserwowano również pod wpływem 
bakterii Gram-dodatnich takich jak Staphylococcus aureus 
[32,80], S. epidermidis [12], Bifidobacterium adolescentis 
[6], Streptococcus pneumoniae [3] i  Mycobacterium 
tuberculosis [73]. Także bakterie atypowe Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma urealyticum i M. pneumoniae bez-
pośrednio aktywują mastocyty szczura do degranula-
cji [10,26,103]. Stymulacja komórek tucznych S. aureus, 
S. faecium, K. pneumoniae, Citrobacter freundii lub E. 
coli prowadzi również do sekrecji preformowanego TNF 
[1,18,55].

W toku prac udokumentowano także, iż E. coli aktywuje 
mastocyty do syntezy i wydzielania znaczących ilości LT 
[54]. Co więcej, wskazano, że komórki bakteryjne mogą sty-
mulować syntezę de novo i wydzielanie wielu cytokin przez 
komórki tuczne. Bakterie z  rodziny Enterobacteriaceae 
(E. coli, K. pneumoniae, C. freundii), a także S. aureus, 
S. faecium, M. tuberculosis, B. burgdorferi i Bordetella 
pertussis indukują syntezę i wydzielanie TNF [1,69,73,96]. 
Hoek i wsp. [26] wskazali, że żywe bakterie M. pneumoniae 
indukują w mastocytach wzrost ekspresji mRNA nie tyl-
ko TNF, ale także IL-4 i  IL-6. Obserwowano również 
syntezę i sekrecję IL-6 i chemokiny CCL2 przez masto-
cyty stymulowane Moraxella catarrhalis i B. pertussis 
[40,69] oraz syntezę i wydzielanie cytokin IL-1a, IL-1b 
i GM-CSF oraz chemokiny CCL20 w odpowiedzi na dzia-
łanie Pseudomonas aeruginosa [48,49].

W bardziej szczegółowych badaniach prowadzonych na róż-
nych populacjach komórek tucznych analizowano wpływ 
poszczególnych składników ścian komórek bakteryjnych, 
będących ligandami cząsteczek TLR, na aktywację masto-
cytów. Zaobserwowano, że główny składnik ścian bakte-
rii Gram-dodatnich PGN nie indukuje bezpośrednio de-
granulacji mastocytów [65,101,104], chociaż Supajatura 
i wsp. [93] oraz Varadaradjalou i wsp. [101] opisali uwal-
nianie mediatorów preformowanych z niedojrzałych ko-
mórek tucznych w odpowiedzi na stymulację PGN. Także 
inny składnik ścian bakterii Gram-ujemnych LTA nie ak-
tywuje komórek tucznych do sekrecji mediatorów prefor-
mowanych [9,72,108]. W badaniach własnych udokumen-
towaliśmy także, że ważny składnik ścian Mycobacterium 
lipoarabinomannan (LAM) również nie wywołuje degra-
nulacji mastocytów [104]. Wielu autorów wskazało rów-
nież, że główny składnik ścian bakterii Gram-ujemnych 
LPS nie aktywuje różnych populacji mastocytów, za-
równo niedojrzałych, jak i dojrzałych, do degranulacji 
[8,30,41,65,72,93,94,101,104].

Wpływ składników ścian komórek bakteryjnych na wy-
twarzanie i wydzielanie z mastocytów metabolitów kwa-
su arachidonowego był rzadko badany. McCurdy i wsp. 
[65] wykazali, że PGN stymuluje komórki CBMC do syn-
tezy i wydzielania LTC4, a Kikawada i wsp. [35] obser-
wowali syntezę i wydzielanie LTC4 i PGD2 z mysich ko-
mórek BMMC w odpowiedzi na działanie tego antygenu. 
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W badaniach własnych ustaliliśmy, że PGN aktywuje do 
wydzielania LTC4 także dojrzałe mastocyty jamy otrzew-
nej szczura [104]. W naszych badaniach udokumentowa-
liśmy także, że dojrzałe komórki tuczne szczura syntety-
zują i uwalniają LTC4 również w odpowiedzi na aktywację 
pod wpływem LPS różnych gatunków i szczepów bakterii 
[8,104], LAM [104] i LTA [8,9], a Mrabet-Dahbi i wsp. 
[72] wykazali, że LTA aktywuje dojrzałe mastocyty my-
szy do wydzielania PGD2.

Wielu autorów stwierdziło, że składniki ścian bakterii sty-
mulują komórki tuczne do syntezy de novo i wydzielania 
cytokin i chemokin. W badaniach prowadzonych na róż-
nych populacjach mastocytów udokumentowano, że pod 
wpływem PGN dochodzi do wydzielania TNF, GM-CSF, 
IL-1b, IL-4, -5, -6, -10 i -13 [64,65,93,101] natomiast LPS 
stymuluje te komórki do sekrecji TNF, GM-CSF, IL-1b, 
-5, -6, -9, -10, -12, -13 i -15 [38,45,58,60,64,70,72,81,90,9
3,94,101] oraz chemokin CXCL8 [38], CCL1 i CCL5 [81]. 
Ostatnio Mrabet-Dahbi i wsp. [72] wskazali, że LTA akty-
wuje komórki tuczne do syntezy i wydzielania IL-1, IL-6, 
IL-10, IL-17 oraz TNF, IFN-g i GM-CSF.

Biorąc pod uwagę, iż komórki tuczne wykazują ekspresję 
cząsteczek TLR4, TLR2, TLR6 i TLR1, a także TLR5 oraz 
TLR9 wydaje się bardzo prawdopodobne, iż obserwowa-
ne efekty działania bakterii i/lub ich antygenów na komór-
ki tuczne są mediowane przez aktywację tych receptorów. 
Dotychczas jednak w bardzo nielicznych pracach udoku-
mentowano jednoznacznie, iż w mechanizmach aktywacji 
komórek tucznych przez składniki ścian bakterii do syn-
tezy i wydzielania eikozanoidów oraz do syntezy de novo 
i wydzielania cytokin i chemokin bezpośrednio biorą udział 
cząsteczki TLR. Varadaradjalou i wsp. [101] stwierdzili, 
iż preinkubacja ludzkich komórek CBMC z przeciwcia-
łami blokującymi cząsteczki TLR4 lub TLR2 prowadzi 
odpowiednio do całkowitego zahamowania syntezy i wy-
dzielania TNF pod wpływem LPS i istotnego zmniejsze-
nia wydzielania tej cytokiny w odpowiedzi na działanie 
PGN. W badaniach na komórkach tucznych pochodzą-
cych ze szpiku kostnego myszy z genetycznym defektem 
cząsteczki TLR4 wykazano, że w odpowiedzi na działanie 
LPS nie dochodzi do syntezy i sekrecji IL-13 oraz trans-
krypcji mRNA IL-5 i IL-10 [60], syntezy i wydzielania 
IL-6 i TNF [64] oraz IL-1b, IL-6 i IL-13 [94]; u myszy 
dzikich obserwowano syntezę i wydzielanie tych cytokin 
[29,64,94]. Podobne obserwacje przedstawili Supajatura 
i wsp. [93]; mysie komórki BMMC po aktywacji LPS wy-
dzielały TNF, IL-1b, IL-6 i IL-13, a po stymulacji PGN 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 i TNF, podczas gdy w tych samych 
warunkach nie obserwowano takich efektów po stymulacji 
BMMC pochodzących od myszy odpowiednio bez TLR4 
lub TLR2. Także Nigo i wsp. [78] wykazali, że w komór-
kach BMMC pochodzących od myszy dzikich dochodzi do 
znaczącego wzrostu mRNA IL-4, IL-5, IL-13 oraz CCL11 
w odpowiedzi na stymulację poprzez reakcję IgE-antygen, 
podczas gdy w komórkach pochodzących od myszy bez 
TLR4 obserwuje się jedynie zwiększenie ilości transkryp-
tu IL-4 i IL-13, ale nie IL-5 lub CCL11. Ushio i wsp. [100] 
udokumentowali również, że komórki tuczne myszy po-
zbawione cząsteczki MD-2 nie wytwarzają TNF, IL-1b, 
IL-6 i IL-13 po aktywacji LPS. W badaniach Kikawada 
i wsp. [35] zaobserwowano natomiast, że aktywacja ko-
mórek BMMC syntetycznym lipopeptydem Pam3CSK4, 

agonistą heterodimeru TLR1/TLR2, prowadzi do syntezy 
i wydzielania zarówno LTC4, jak i PGD2, podczas gdy ko-
mórki tuczne myszy bez TLR2 w tych warunkach nie wy-
dzielają tych eikozanoidów.

Niektórzy autorzy sugerują, że komórki tuczne biorą udział 
nie tylko w mechanizmach obronnych skierowanych prze-
ciwko bakteriom [7,20,25], ale także odgrywają rolę w obro-
nie przeciwwirusowej [14,57]. Jednoznacznych dowodów 
na poparcie tej tezy, a zwłaszcza roli cząsteczek TLR3, 
TLR7 i TLR9 rozpoznających wirusowe RNA w aktywacji 
komórek tucznych jest bardzo mało. Obecnie wiadomo, że 
niektóre wirusy, takie jak wirus dengi [37], adenowirusy, 
rinowirusy [28], reowirusy [11], a także HIV [2,47,92,97], 
mogą wnikać do mastocytów, a następnie je aktywować. 
Wskazuje się nawet, że komórki tuczne mogą być rezer-
wuarem HIV [92]. Ciekawe przy tym wydają się obserwa-
cje Sundstroma i wsp. [92], że aktywacja komórek CBMC 
zainfekowanych HIV ligandami cząsteczek TLR2, TLR4 
lub TLR9 prowadzi do replikacji tego wirusa w komórce.

Infekcja komórek tucznych wirusem dengi [37], rinowiru-
sem [28] lub HIV [92] nie indukuje degranulacji tych ko-
mórek. Co więcej, stymulacja zarówno mysich niedojrza-
łych komórek BMMC, jak i ludzkich komórek linii LAD 
i HCMC oraz dojrzałych komórek FSMC i PMC myszy 
agonistą TLR3 nie prowadzi do uwalniania mediatorów 
preformowanych [42,62,83]. Podobnie aktywacja komó-
rek tucznych ligandami cząsteczek TLR3 i TLR9 nie in-
dukuje degranulacji [29,62]. Stymulacja mastocytów po-
przez cząsteczkę TLR3 [42] lub TLR9 [29] nie wpływa 
również na proces degranulacji tych komórek w odpowie-
dzi na aktywację IgE-zależną.

Aktywacja komórek tucznych agonistami cząsteczek TLR3, 
TLR7 lub TLR9 prowadzi natomiast do syntezy de novo 
i wydzielania niektórych cytokin, a zwłaszcza chemokin. 
W odpowiedzi na stymulację przez cząsteczkę TLR3 ko-
mórki P815 syntetyzują IL-6 [107], a komórki FSMC IL-6 
i TNF [62]. Także agoniści TLR7 i TLR9 indukują synte-
zę i wydzielanie IL-6 i TNF przez niedojrzałe (linia P815 
komórki BMMC) i dojrzałe (komórki FSMC) mastocy-
ty [29,62,107]. Matsushima i wsp. [62] udokumentowali, 
że zablokowanie dróg sygnałowych TLR3, TLR7 i TLR9 
całkowicie hamuje wydzielanie IL-6 z komórek FSMC. 
King i wsp. [37] stwierdzili, że komórki CBMC zakażo-
ne wirusem dengi syntetyzują znaczące ilości chemokin 
CCL3 i CCL5, a Burke i wsp. [11] opisali wydzielanie 
CXCL8 przez te komórki w odpowiedzi na infekcję re-
owirusem. Zakażone wirusem choroby Newcastle (NDV) 
komórki BMMC syntetyzują i wydzielają CCL4 i CCL5 
[83]. Wykazano również, że stymulacja komórek BMMC 
agonistą TLR3 poli(I: C) prowadzi do syntezy mRNA 
CXCL10 i CCL5 oraz do wydzielania CCL4 i CCL5 [83]. 
Niedojrzałe komórki CBMC syntetyzują CCL4, CXCL8 
i CXCL10 po stymulacji poli(I: C) [11], a dojrzałe komór-
ki FSMC wydzielają CCL3, CCL5 i CXCL1 po aktywacji 
agonistami cząsteczek TLR3, TLR7 i TLR9, przy czym 
zablokowanie dróg przekazywania sygnału całkowicie ha-
muje syntezę CXCL1 [62].

Niezwykle ciekawe i kompleksowe badania w tym zakre-
sie przeprowadzili Kulka i wsp. [42]. Autorzy wykazali, że 
stymulacja komórek HCMC ligandem TLR3 poli(I: C) nie 
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prowadzi do syntezy cytokin TNF, IL-5, IL-1b i GM-CSF 
przez te komórki, natomiast indukuje syntezę niewielkich 
ilości LT cysteinowych. Stymulacja HCMC przez poli(I: 
C) nieznacznie zwiększa syntezę TNF, IL-5 i IL-1b oraz 
leukotrienów przez te komórki w odpowiedzi na stymula-
cję anafilaktyczną. Aktywacja komórek linii LAD i HMC-1 
przez agonistę TLR3 prowadzi natomiast do syntezy mRNA 
IFN-a i IFN-b, a komórek HCMC do zwiększenia pozio-
mu mRNA IFN-a oraz do wydzielania tego białka. Kulka 
i wsp. [42] udokumentowali także, że zablokowanie cząste-
czek TLR3 przez przeciwciała anty-TLR3 hamuje induko-
waną przez poli(I: C) syntezę IFN-a przez komórki HCMC, 
a odpowiedź komórek BMMC pochodzących od myszy bez 
TLR3 na poli(I: C) jest istotnie mniejsza. Autorzy zaobser-
wowali również, że komórki HCMC syntetyzują IFN-a tak-
że w odpowiedzi na infekcję wirusem grypy PR8, reowi-
rusem typu I i RSV. Syntezę IFN-b przez komórki BMMC 
w odpowiedzi na poli(I: C) opisali także Orinska i wsp. [83].

Uwzględniając to, że mastocyty odgrywają główną rolę 
w przebiegu mechanizmów reakcji nadwrażliwości typu 
I  i procesów alergicznych niezwykle ciekawe wydają się 
informacje, iż cząsteczki TLR mogą współuczestniczyć 
w procesach ich aktywacji w wyniku mechanizmów IgE-
zależnych. Kulka i Metcalfe [44] jednoznacznie wskazali, 
że stymulacja komórek tucznych ligandem TLR3 poli(I: C) 
hamuje adhezję tych komórek do białek ECM fibronektyny 
i witronektyny, a przeciwciała anty-TLR3 częściowo zno-
szą hamujący efekt poli(I: C). Autorzy wykazali ponadto, 
że w obecności fibronektyny poli(I: C) hamuje degranula-
cję mastocytów zależną od przeciwciał IgE. Rozważając 
dane, że adhezja komórek tucznych do białek ECM zwięk-
sza odpowiedź tych komórek na aktywację pod wpływem 
IgE [86,106] badacze sugerują, że aktywacja TLR3 pod 
wpływem odpowiedniego agonisty bezpośrednio prowa-
dzi do zmniejszenia adhezji mastocytów do białek ECM 
i w konsekwencji pośrednio do zmniejszenia degranulacji 
i uwalniania mediatorów preformowanych o wielokierun-
kowym działaniu, a więc do hamowania natężenia reakcji 
anafilaktycznej. Yoshioka i wsp. [108] zaobserwowali, że 
agoniści TLR2 LTA i PGN znamiennie zmniejszają eks-
presję FceRI na komórkach LAD, a LTA nie tylko wpły-
wa na obniżenie ekspresji FceRI na dojrzałych komórkach 
tucznych izolowanych z płuc, ale także hamuje degranula-
cję tych komórek w odpowiedzi na stymulację przez ten re-
ceptor. Zablokowanie TLR2 przez swoiste przeciwciała ha-
muje zmniejszenie ekspresji FceRI indukowanej przez LTA, 
a także znamiennie zmniejsza degranulację tych komórek 
i uwalnianie b-heksozaminidazy w reakcji IgE-zależnej. 
Kirshenbaum i wsp. [38] udokumentowali, że również LPS, 
agonista TLR4, indukuje zmniejszenie poziomu ekspresji 
FceRI na komórkach HCMC, a także, iż preinkubacja tych 
komórek z LPS prowadzi do zahamowania uwalniania b-
heksozaminidazy w reakcji anafilaktycznej. Warto podkre-
ślić, że obniżenie poziomu ekspresji FceRI oraz mRNA 
tego receptora w ludzkich hodowlanych komórkach tucz-
nych, a także zmniejszenie IgE-zależnej degranulacji tych 
komórek jest obserwowane również w odpowiedzi na ak-
tywację pod wpływem E. coli działającej przez interakcję 
lektyny wiążącej mannozę FimH, składnika rzęsek typu 
I tych bakterii i cząsteczki CD48 w błonie mastocytów [43].

Niezwykle interesujące obserwacje przedstawili niedaw-
no Orinska i wsp. [83]. Autorzy wykazali, że stymulacja 

dojrzałych otrzewnowych komórek tucznych myszy ligan-
dem TLR3 prowadzi do zwiększenia ekspresji cząsteczek 
MHC klasy II na tych komórkach, a także do zwiększenia 
ekspresji cząsteczek kostymulujących CD80 i CD28. Można 
więc sugerować, że aktywacja mastocytów poprzez TLR3 
zwiększa ich zdolność prezentacji antygenom.

Przebieg procesów alergicznych i zapalenia alergiczne-
go jest w znacznym stopniu regulowany przez cytokiny 
i chemokiny wydzielane przez różne komórki uczestni-
czące w tych procesach [56,76,88], w tym zwłaszcza ko-
mórki tuczne i limfocyty Th1 i Th2. Dlatego niezwykle 
intrygujące wydają się przedstawione wyżej obserwacje, 
że bakterie i  ich antygeny, a  także wirusy, via cząstecz-
ki TLR komórek tucznych, mogą modulować syntezę de 
novo i wydzielanie wielu cytokin i chemokin. Szczególnie 
istotne wydaje się to, że aktywowane poprzez reakcję IgE-
antygen komórki BMMC syntetyzują i wydzielają zna-
miennie więcej IL-9 i IL-13 w obecności agonisty TLR4 
LPS [90]. Rozważając rolę tych cytokin w promowaniu 
rozwoju zapalenia alergicznego [77,99,105], a zwłaszcza 
w indukcji rekrutacji eozynofilów do miejsca toczącego 
się procesu, a także to, iż IL-9 silnie aktywuje komórki 
nabłonka do sekrecji chemokin [17] obserwacje te wyda-
ją się wskazywać, że stymulacja cząsteczek TLR4 na ko-
mórkach tucznych poprzez LPS prowadzi do amplifikacji 
procesu alergicznego.

Podsumowanie

Współczesne dane jednoznacznie wskazują, że komór-
ki tuczne wykazują ekspresję różnych typów cząsteczek 
TLR (tab. 1), chociaż informacje, szczególnie o mastocy-
tach dojrzałych, są jeszcze dalece niewystarczające i wy-
magają dalszych szczegółowych badań. Rozważając ol-
brzymią rolę komórek tucznych w organizmie, zarówno 
w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych, a tak-
że w mechanizmach obronnych poznanie przebiegu akty-
wacji tych komórek pod wpływem agonistów cząsteczek 
TLR wydaje się mieć zasadnicze znaczenie. Niezwykle 
istotne wydaje się także poznanie oddziaływania czynni-
ków humoralnych i samych ligandów TLR na poziom eks-
presji tych cząsteczek; dotychczasowe dane w tym zakre-
sie są bowiem nieliczne.

Na podstawie obecnych informacji trudno jest jeszcze pod-
jąć się próby szerszego spojrzenia na rolę cząsteczek TLR 
w modulacji aktywności mastocytów. Bez wątpienia jed-
nak można twierdzić, iż aktywacja komórek tucznych przez 
składniki ścian komórek bakteryjnych, via cząsteczki TLR, 
prowadzi do indukcji syntezy i wydzielania LT oraz wielu 
cytokin o działaniu prozapalnym i chemokin. Te mediato-
ry indukują rozwój procesu zapalnego w miejscu infekcji 
bakteryjnej, co przeważnie prowadzi do szybkiej eliminacji 
patogenu. Przedstawione wyżej dane mogą również sugero-
wać, iż cząsteczki TLR rozpoznające wirusowe RNA biorą 
udział w indukcji odpowiedzi obronnej komórek tucznych 
skierowanej przeciwko tym patogenom. W trakcie infekcji 
wirusowej komórki tuczne mogą być stymulowane do syn-
tezy i wydzielania nie tylko czynników prozapalnych, takich 
jak cytokiny TNF i IL-6, chemokiny i leukotrieny, ale także 
do wydzielania IFN-a i IFN-b – czynników silnie stymu-
lujących aktywność komórek NK, a więc odgrywających 
główną rolę w mechanizmach obrony przeciwwirusowej. 
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Należy przy tym podkreślić, że chemokina CXCL8 synte-
tyzowana przez mastocyty w odpowiedzi na infekcję wi-
rusową jest jednym z istotnych czynników indukujących 
chemotaksję komórek NK [11,84], natomiast chemokiny, 
w tym szczególnie CCL5, wydzielany w odpowiedzi na 
stymulację agonistami cząsteczki TLR3 wpływa na rekru-
tację limfocytów T CD8+ [83].

Związanie agonisty przez cząsteczki TLR może także re-
gulować aktywność komórek tucznych w przebiegu pro-
cesów alergicznych wpływając na poziom ekspresji FceRI 
i modulując ich degranulację i uwalnianie mediatorów 
preformowanych. Co więcej, cytokiny i chemokiny wy-
dzielane przez komórki tuczne w odpowiedzi na stymu-
lację przez cząsteczki TLR mogą znacząco modulować 
przebieg zapalenia alergicznego, tym bardziej że komór-
ki te w odpowiedzi na działanie LPS syntetyzują cytoki-
ny związane z limfocytami Th2 [60]. Od dawna wskazuje 
się, że infekcja bakteryjna i czynniki pochodzenia bak-
teryjnego mogą wpływać na proces zapalenia alergicz-
nego [5,22,27,50]. Wpływ na przebieg procesu alergicz-
nego ma także infekcja wirusowa [59,89]. Obserwacje 

te znalazły potwierdzenie w pracach doświadczalnych, 
w których udokumentowano, że antygeny bakteryjne, 
szczególnie LPS, istotnie modulują przebieg tego zapa-
lenia [19,23]. W bardzo dobrze zaplanowanych i prze-
prowadzonych doświadczeniach na myszach Eisenbarth 
i wsp. [19] wykazali, że po uczuleniu myszy antygenem 
podanym razem z małą dawką LPS (1 µg) dochodzi do 
szybkiej infiltracji eozynofilów w płucach, indukcji syn-
tezy IgE i IgG1 oraz cytokin IL-5 i IL-13, a więc rozwo-
ju zapalenia Th2-zależnego. U myszy uczulonych antyge-
nem z dużą dawką LPS (100 µg) obserwuje się natomiast 
napływ neutrofilów, syntezę IFN-g oraz przeciwciał kla-
sy IgG2a, a więc rozwój procesu zapalnego związanego 
z komórkami Th1. Podobne obserwacje przedstawili inni 
autorzy [15,24,74]. Taylor i wsp. [98] wykazali, że także 
ligandy TLR2 mogą wpływać na mechanizmy alergiczne 
hamując odpowiedź typu Th2. Ostatnio Nigo i wsp. [78] 
w badaniach na myszach wykazali, że u myszy uczulo-
nych antygenem z jednoczesnym podaniem małej dawki 
LPS dochodzi do rozwoju zapalenia alergicznego, nato-
miast w tych samych warunkach u myszy bez komórek 
tucznych nie dochodzi ani do napływu eozynofilów, ani 

mRNA Białko

Niedojrzałe Dojrzałe Niedojrzałe Dojrzałe

TLR1 +
(LAD, CBMC, KU812, HCMC)

+
(FSMC)

+
(LAD)

TLR2
+

(BMMC, MC/9, LAD, HMC-1, 
CBMC, HCMC, KU812)

+
(FSMC, izolowane ze skóry i płuc 

człowieka)

+
(LAD, HMC-1, HCMC, CBMC)

+
(izolowane z płuc człowieka, 
ludzkie polipów nosa i jelita 

myszy)

TLR3
+

(LAD, HMC-1, HCMC, BMMC, 
P815)

+
(izolowane ze skóry i płuc 
człowieka, FSMC, HCMC 

hodowane 8 tygodni)

+
(P815, BMMC)

+
(PMC)

TLR4
+ 

 (BMMC, LAD, MC/9, HMC-1, 
CBMC, HCMC, PBMC)

+
(FSMC, izolowane z płuc 

człowieka)

+
(BMMC, HMC-1, CBMC, LAD)

+
(FSMC, PMC)

TLR5 +
(HCMC, LAD, HMC1)

+
(izolowane z płuc i skóry 

człowieka)

+
(LAD, HMC-1)

TLR6
+

(BMMC, MC/9, KU812, CBMC, 
PBMC, HCMC)

+
(FSMC)

+
(HMC1, HCMC, LAD)

TLR7
+

(BMMC, HMC-1, LAD, HCMC, 
P815)

+
(izolowane ze skóry i płuc 

człowieka, FSMC)

+
(LAD, HMC-1, HCMC, P815) 

TLR8 +
(BMMC)

TLR9
+

(HMC-1, P815, LAD, BMMC, 
CBMC, HCMC)

+
(izolowane ze skóry i płuc 

człowieka, FSMC)

+
(LAD, HMC-1, HCMC)

TLR10 +
(ludzkie izolowane z płuc i skóry)

Tabela 1. Cząsteczki TLR komórek tucznych
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do wzrostu stężenia IL-4, IL-5, IL-13 i CCL11. Podobne 
badania przeprowadzone przez Murakamiego i wsp. [74] 
także udokumentowały, że rozwój zapalenia alergiczne-
go jest w znacznym stopniu regulowany przez mastocy-
ty, a LPS aktywuje te komórki do wyraźnego zwiększenia 

syntezy IL-5. Badania te wskazują, że aktywacja masto-
cytów pod wpływem LPS poprzez TLR4 może być waż-
nym elementem w procesie regulacji przebiegu zapale-
nia alergicznego. Bez wątpienia jednak wyjaśnienie tych 
procesów wymaga dalszych badań.
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