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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Katelicydyny i defensyny, nalezace do grupy peptydéw przeciwdrobnoustrojowych, to cza-
steczki efektorowe bedace jednym z najstarszych ewolucyjnie mechanizméw obronnych. wy-
kazuja gtéwnie dziatanie przeciwbakteryjne, skierowane przeciwko bakteriom Gram-dodatnim
i Gram-ujemnym, ale takze przeciwwirusowe i przeciwgrzybicze. Mechanizm ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej polega gtéwnie na destrukeji blony komérkowej patogendw i neu-
tralizacji endotoksyny. Coraz wiecej danych wskazuje, ze oprécz bezposrednich whasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych, peptydy te wykazuja réwniez wtadciwosci immunomodulujace
warunkujace koordynacje mechanizméw obronnych, a takze wptywaja na przebieg odpowiedzi
wrodzonej i nabytej. Udokumentowany wplyw katelicydyn i defensyn na rézne subpopulacje
komérek obejmuje m.in. chemotaksje, hamowanie apoptozy i wytwarzanie ROS. Ponadto,
peptydy te w sposéb bezposredni aktywujg komérki do wytwarzania i uwalniania mediato-
réw zaréwno o charakterze prozapalnym jak i immunoregulacyjnym. Nalezy podkresli¢, ze te
peptydy moga réwniez pobudzaé komérki do wytwarzania cytokin przeciwzapalnych. Obecnie
dobrze udokumentowano, ze komérki tuczne odgrywaja podstawowa role w mechanizmach
obronnych skierowanych przeciwko patogenom, gtéwnie przez ekspresje receptoréw rozpo-
znajacych wzorce molekularne zwigzane z patogenami oraz przez wytwarzanie mediatoréw
i cytokin o bardzo szerokim oddziatywaniu biologicznym. W pracy omdéwiono najnowszy
stan wiedzy na temat katelicydyn i defensyn jako czasteczek efektorowych oraz wptyw tych
peptydéw na komérki tuczne.

komorki tuczne - katelicydyny - defensyny - receptory rozpoznajace wzorce molekularne zwigzane
z patogenami

Summary

Cathelicidins and defensins are the multifunctional host defense molecules essential for
immune response to infection. In recent years they have been shown to be natural, broad-
-spectrum antimicrobials against both Gram-positive and Gram-negative bacteria, enveloped
viruses, and fungi. These small peptides kill the invaded pathogens by destroying their cell
membranes and can neutralize biological activities of endotoxin. Apart from exerting direct
antimicrobial effects, cathelicidins and defensins can also trigger innate and adaptive defen-
se responses in the host. The functions of the host derived peptides in immunomodulation
have been also investigated. Reported activities of these peptides include chemoattractant
function, inhibition of neutrophil apoptosis, and ROS production. These peptides directly
activate inflammatory cells to production and release of different pro-inflammatory and

*Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi (grant nr 503/6-164-01/503-01).

618

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70



Agier ., Brzeziniska-Btaszczyk E. — Katelicydyny i defensyny w regulagii...

immunoregulatory mediators, cytokines, and chemokines, however cathelicidins and defen-
sins might mediate the generation of anti-inflammatory cytokines, as well. Insights into the
miscellaneous functions of mast cells have exposed that they possess the ability to respond to
pathogens and modulate immune response. These immune sentinel cells play a pivotal role
in defense mechanisms mainly through the presence of pattern recognition receptors and
by release different preformed and newly synthesized mediators and cytokines. The present
review provides an introduction to the field of cathelicidins and defensins in general and
discusses their impact on mast cells.
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BPI - czynnik bakteriobojczy zwiekszajacy przepuszczalnosc (bactericidal/permeability increasing
factor), CBMC - komorki tuczne hodowane z krwi pepowinowej (cord blood-derived mast cells),
CLR - receptor lektynopodobny typu C (C-type lectin receptor), CRAMP - cathelicidin-related
antimicrobial peptide, cysLT - leukotrien cysteinylowy (cysteinyl leukotriene), DAMP - wzorzec
molekularny zwigzany z zagrozeniem (danger-associated molecular patterns), dsRNA - dwuni-
ciowy RNA (double-stranded RNA), ECM - macierz pozakomorkowa (extracellular matrix), EGFR
- receptor czynnika wzrostu naskorka (epidermal growth factor receptor), ERK - kinaza aktywo-
wana przez sygnaty zewnatrzkomérkowe (extracellular signal-regulated kinase), FGF - czynnik
wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor), FimH - bakteryjna lektyna wigzagca mannoze
zwigzang z fimbriami typu 1, FLMP - N-formylowany peptyd (N-formyl peptide), FPR - recep-
tor N-formylowanych peptydéw (N-formyl peptide receptor), GM-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor), GPCR - receptor sprzezony z biatkami G (G protein-coupled receptor), hBD - ludzkie
defensyny b (human b defensins), HCMC - ludzkie komorki tuczne wyprowadzone z komérek
progenitorowych CD34* (human cultured mast cells), HD - ludzkie defensyny (human defensins),
HNP - peptydy ludzkich neutrofiléw (human neutrophil peptides), HSP - biatko szoku cieplnego
(heat-shock protein), IFN - interferon (interferon), IGF-1R - receptor insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu (insulin-like growth factor 1 receptor), IL - interleukina (interleukin), JNK - kinaza
c-Jun N-terminalna (c-Jun-N-terminal-kinase), LAM - lipoarabinomannan (lipoarabinomannan),
LL-37 - leucyna-leucyna-37 (leucine-leucine-37), LPR1 - receptor dla lipoprotein niskiej gestosci
(low density lipoprotein receptor-related protein), LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide),
LT - leukotrien (leukotriene), LTA - kwas lipotejchojowy (lipoteichoic acid), MBL - biatko wigzace
mannoze (mannose binding lectin), MDA5 - melanoma differentiation-associated gene 5, MDP
— dipeptyd muramylowy (muramyl dipeptide), MMP — metaloproteinaza (metalloproteinase),
MrgX, - mas-related gene X,, NGF - czynnik wzrostu nerwéw (nerve growth factor), NLR - recep-
tor NOD-podobny (NOD-like receptor), PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet activating
factor), PAMP - molekularne wzorce zwigzane z patogenami (pathogen associated molecular
patterns), PAR - receptor aktywowany przez proteazy (protease-activated receptor), PBMC - jed-
nojadrzaste komérki krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells), PG - prostaglandyna
(prostaglandin), PGN - peptydoglikan (peptidoglican), PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
(phosphatidylinositol 3-kinase), PL - fosfolipaza (phospholipase), PRR - receptory rozpoznajace
wzorce (pattern recognition receptors), PTX - toksyna krztuscowa (pertussis toxin), RIG-I - reti-
noic acid-inducible gene I, RLR - receptor RIG-I-podobny (RIG-like receptors), ROS - reaktywne
formy tlenu (reactive oxygen species), SCF — czynnik komérek macierzystych (stem cell factor),
ssRNA - jednoniciowy RNA (single-stranded RNA), TGF - transformujacy czynnik wzrostu (trans-
forming growth factor), TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor), TNF — czynnik martwicy
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nowotworu (tumor necrosis factor), TX — tromboksan (thromboxane), VCAM - czasteczka adhezji
komorkowej naczyn (vascular cell adhesion molecule), VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn

(vascular endothelial growth factor).

Wsrep

Mechanizmy obronne uruchamiane w odpowiedzi na
infekcje sa niezwykle zréznicowane i ztozone. Rozwijaja
sie w dwdch kolejnych, ale zaleznych od siebie, etapach.
Poczatkowo sg aktywowane procesy odpornoéci wrodzo-
nej, ktére szybko i bardzo skutecznie, chociaz bez selek-
tywnego rozpoznania patogenu, prowadzg do eliminacji
czynnika infekcyjnego. W drugim etapie rozwijana jest
odpornos$é nabyta, $cisle ukierunkowana na dany pato-
gen. Wazne znaczenie w obronie przeciwko drobno-
ustrojom maja réwniez réznorodne bariery mechaniczne
- skéra, nabtonek, btony $luzowe, tkanka limfatyczna
bton §luzowych, a takze funkcjonalne - odruchy kicha-
nia i kaszlu, perystaltyka jelit, kwasne pH skéry, pochwy
i zotadka, tzy, §lina, pot, 16j. Szczegdlng bariera ochronng
jest bez watpienia fizjologiczna mikroflora (mikrobiom)
skéry, przewodu pokarmowego, gérnych drég oddecho-
wych i pochwy. W procesach obronnych skierowanych
przeciwko drobnoustrojom uczestnicza rézne popula-
cje komérkowe, w tym komdrki stacjonarne - nablonka,
$rédbtonka, keratynocyty i fibroblasty oraz neutrofile,
eozynofile, bazofile, monocyty i makrofagi, komdrki
NK, komérki dendrytyczne, limfocyty T i limfocyty B.
W odpowiedzi przeciwzakaznej wspdtuczestniczg réw-
niez komérki tuczne. Nalezy podkresli¢ przy tym, iz
rozwéj odpowiedzi przeciwzakaznej jest w znacznym
stopniu determinowany rodzajem patogenu (bakteria
zewnatrzkomdrkowa, bakteria wewnatrzkomérkowa,
wirus, grzyb), a takze budowa drobnoustroju (bakterie
Gram-dodatnia i Gram-ujemna, bakteria atypowa, obec-
no$¢ lub brak ostonki lipidowej wirusa). Istotne znacze-
nie ma réwniez to, czy infekcja ma charakter ostry czy
przewlekly. Przebieg odpowiedzi immunologicznej na
zakazenie zalezy réwniez od wielu czynnikéw humoral-
nych. W tej grupie wymienié nalezy przede wszystkim
biatka uktadu dopetniacza, biatka ostrej fazy, alarminy,
w tym biatka szoku cieplnego, cytokiny, interferony
i chemokiny. Wymienione wyzej czynniki humoralne,
syntetyzowane przez wiele komérek biorgcych udziat
w odpowiedzi na infekcje, w réznorodny sposéb, bez-
posrednio i posrednio, wspomagaja, ukierunkowuja
i modulujg procesy obronne skierowane przeciwko
patogenom, gtéwnie przez regulacje aktywnosci komé-
rek obronnych. Szczegélna role w procesach obronnych
odgrywaja réwniez substancje/peptydy/biatka, ktére
bezposrednio oddziatuja na patogen prowadzac do jego
uszkodzenia i eliminacji lub dziatajac posrednio hamuja
wzrost drobnoustroju. W tej grupie trzeba wymienié
przede wszystkim reaktywne formy tlenu (ROS) o wta-
$ciwosciach toksycznych w stosunku do bakterii, grzy-
béw i pasozytéw, ktére powstaja w komdrkach zernych
w przebiegu fagocytozy mikroorganizméw, a wiec
anionorodnik ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru, rod-
nik hydroksylowy oraz tlen singletowy, ale takze kwas

podchlorawy i chloraminy. W eozynofilach, z udzialem
peroksydazy, sa wytwarzane kwas podbromawy oraz bro-
maminy o wla$ciwosciach bakteriobdjczych. Waznymi
mediatorami o bezposrednim dziataniu bakteriobdjczym
sa takze wytwarzane w makrofagach, neutrofilach oraz
w komérkach $rédbtonka naczyniowego tlenek azotu
oraz dwutlenek azotu. Istotng grupe biatek o bezposred-
nim dziataniu béjczym w stosunku do mikroorganizméw
stanowig biatka enzymatyczne magazynowane przede
wszystkim w ziarnach komdrek fagocytujacych, w tym
réwniez w cytoplazmatycznych ziarnistosciach komé-
rek tucznych. W tej grupie mozna wymieni¢ katepsyne
G, lizozym, elastaze, kolagenaze, czynnik bakteriobdjczy
zwiekszajacy przepuszczalno$é (BPI) i lipazy. Waznymi
biatkami po$rednio hamujacymi rozwéj drobnoustrojéw
sa m.in. laktoferyna i transferyna, ktére wigzac jony Fe*
niezbedne do wzrostu bakterii wykazuja dziatanie bakte-
riostatyczne, kalprotektyna dziatajaca bakteriostatycz-
nie przez chelatowanie jondéw cynku, czy tez teteryny
blokujace namnazanie niektérych wiruséw.

Bardzo ciekawg grupa czynnikéw humoralnych wspdét-
uczestniczacych w procesach obronnych sa peptydy
przeciwdrobnoustrojowe, w tym przede wszystkim kate-
licydyny i defensyny. Peptydy te, zwyczajowo nazywane
naturalnymi antybiotykami, cechuja sie niskg masa czg-
steczkowa, majg charakter kationowy, a syntetyzowane
sg przez wiele komdrek organizmu w postaci duzych
nieaktywnych pre-pro-peptydéw, co pozwala na kon-
trole transkrypcyjna i potranskrypcyjng oraz chroni
przed ich niekontrolowang aktywno$cig. Katelicydyny
i defensyny wykazuja wielokierunkowe, bezpo$rednie
i posrednie, dziatanie przeciwdrobnoustrojowe, ale takze
reguluja wiele istotnych proceséw obronnych skierowa-
nych przeciwko patogenom.

STRUKTURA | DZIALANIE PRZECIWDROBNOUSTROJOWE KATELICYDYN
ORAZ DEFENSYN

Katelicydyny i defensyny, nalezace do najstarszych ewo-
lucyjnie mechanizméw obronnych, to bardzo liczna
grupa stosunkowo matych peptydéw wytwarzanych
przez rézne populacje komérek ssakéw, w tym takze
cztowieka. Te naturalne antybiotyki sg przewaznie zbu-
dowane z 12-50 reszt aminokwasowych, a ich masa cza-
steczkowa miesci sie w granicach 3-10 kDa. Ze wzgledu
na obecnos$¢ 2-9 tadunkdéw dodatnich, co jest skutkiem
wystepowania aminokwaséw zasadowych (gtéwnie argi-
niny i lizyny), peptydy te sa czesto nazywane peptydami
kationowymi. Aminokwasy hydrofobowe, do ktérych sg
zaliczane cysteina czy prolina, stanowia okoto 40-50%
wszystkich aminokwaséw [18,110].

Katelicydyny tworza grupe wysoce zrdznicowanych pep-
tydéw, ktére wyizolowano z organizmdéw wielu gatun-
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kéw ssakéw w tym krélikéw, koni, $winy, szczurdw, matp,
bydta, a takze ludzi. Geny odpowiedzialne za synteze
katelicydyn maja wielko$¢ okoto 2000 pz i sa zbudo-
wane z czterech eksondw i trzech intronéw. Prekursor
katelicydyn sktada sie z wysoce konserwatywnego seg-
mentu N-koricowego (peptyd sygnatowy), sekwencji
katelinowej i domeny C-koricowej, ktéra jest regionem
zmiennym. Domena N-koticowa zawiera 29-30 reszt
aminokwasowych i warunkuje odpowiednie uwalnia-
nie biologicznie aktywnego peptydu. Domena kateli-
nowa jest zbudowana z 94-144 reszt aminokwasowych
i wykazuje 70% podobieristwo strukturalne do wyizo-
lowanej po raz pierwszy z neutrofiléw $wini kateliny.
Funkcja tej domeny nie jest jednoznacznie okre$lona,
jednak zaktada sie, ze jest odpowiedzialna za ochrone
tkanek gospodarza przed proteoliza. Bardzo réznorodna
domena C-koricowa, zbudowana z 12-100 reszt amino-
kwasowych, stanowi dojrzaly peptyd uwalniany z pre-
kursora w wyniku dziatania enzyméw proteolitycznych.
Peptydy z grupy katelicydyn maja strukture a-helisy
i sa wytwarzane przez neutrofile, komérki nablonkowe,
keratynocyty, makrofagi, komdrki tuczne, komérki NK,
komdrki dendrytyczne i limfocyty [54].

U cztowieka opisano dotychczas tylko jedng katelicy-
dyne LL-37 (leucyna-leucyna-37), ktéra powstaje z biatka
prekursorowego hCAP18 z udziatem proteinazy 3. Nazwa
prekursora odwotuje sie do masy czasteczkowej pep-
tydu (18 kDa) i jego kationowego charakteru. Jedyny gen
kodujacy ludzka katelicydyne jest umiejscowiony na
chromosomie 3. Obecno$¢ LL-37 i jej prekursora stwier-
dzono w réznych komérkach, tkankach i ptynach ustro-
jowych. Katelicydyna jest wytwarzana konstytutywnie
lub syntetyzowana w odpowiedzi na obecno$¢ bakterii
lub ich produktéw. Wytwarzanie konstytutywne udoku-
mentowano w odniesieniu do neutrofili, a indukowana
udowodniono w monocytach, komérkach NK, tucznych,
limfocytach B, a takze enterocytach jelita, komérkach
nabtonka i keratynocytach. Czasteczke wykryto takze
w plynie wysiekowym z ran, osoczu, nasieniu oraz aspi-
ratach z tchawicy noworodkéw. Ekspresja LL-37 moze
by¢ regulowana przez wiele czynnikéw endogennych,
w tym prozapalnych cytokin, czynnikéw wzrostowych
i aktywnej postaci witaminy D [103].

Bardzo liczna i zréznicowana jest grupa peptyddéw prze-
ciwdrobnoustrojowych zaliczanych do defensyn. Pep-
tydy te cechujg sie bardzo niska masg czasteczkows, 3-5
kDa, obecnoscia przewaznie sze$ciu reszt cysteinowych
tworzacych trzy mostki disiarczkowe i charakterystycz-
nym uformowaniem taticucha w strukture B-harmonijki.
Geny kodujace te czagsteczki znajduja sie u cztowieka
na 8 chromosomie. Ze wzgledu na strukture prekur-
soréw defensyn, dtugos$¢ taricucha aminokwasowego
oraz umiejscowienie wigzan disiarczkowych, u kregow-
céw peptydy te podzielono na 3 grupy - a-defensyny,
B-defensyny oraz 6-defensyny [46].

Defensyny a, nazywane defensynami klasycznymi, maja
mase czgsteczkowg okoto 3-4 kDa i 29-35 reszt amino-

kwasowych w czgsteczce. Sze$é reszt cysteinowych
potaczonych jest trzema mostkami disiarczkowymi
(Cys1-Cys6, Cys2-Cys4, Cys3-Cys5), co warunkuje utwo-
rzenie potréjnie skreconej struktury B-kartki z charak-
terystyczna ,,szpilka” do wloséw. Warto podkresli¢, iz
taka konformacja w duzej mierze przypomina struk-
ture chemokin, co moze sugerowaé mozliwos$¢ interakcji
a-defensyn z receptorami tych czasteczek [75]. Pre-
-pro-peptydy a-defensyn sa zbudowane z 90-100 reszt
aminokwasowych. W ich sktad wchodzi prekursor zawie-
rajacy sekwencje sygnatowa utworzona z 19 reszt amino-
kwasowych, anionowy propeptyd zbudowany z 5 reszt
aminokwasowych oraz w C-koricu kationowa sekwen-
cja kodujaca dojrzaly peptyd. U cztowieka opisano
sze$é peptyddw z grupy defensyn a. W ziarnisto$ciach
azurofilnych neutrofiléw cztowieka zidentyfikowano
cztery a-defensyny oznaczone jako HNP-1, HNP-2,
HNP-3 i HNP-4, a w komdrkach Panetha oraz komér-
kach nabtonka uktadu moczowo-ptciowego udokumen-
towano obecno$é a-defensyn HD-5 i HD-6. Peptydy
konstytutywnie syntetyzowane przez neutrofile moga
by¢ réwniez wytwarzane przez monocyty i limfocyty T
CD8' pod wptywem stymulacji cytokinami prozapalnymi
i lipopolisacharydem (LPS). Peptydy z grupy p-defensyn
maja mase czgsteczkowg 4-5 kDa i sg zbudowane z 38-42
reszt aminokwasowych. Maja podobna strukture trze-
ciorzedowg jak a-defensyny, jednak mostki disiarczkowe
sg umiejscowione miedzy resztami Cys1 a Cys5, Cys2
a Cys4 oraz Cys3 a Cys6. Struktura prekursora tych pep-
tydéw jest prostsza niz defensyn p. U cztowieka najle-
piej poznanymi p-defensynami sg hBD-1, hBD-2, hBD-3
i hBD-4. Defensyna hBD-1 jest ekspresjonowana kon-
stytutywnie przez keratynocyty i komérki nabtonka,
ale moze by¢ réwniez syntetyzowana przez monocyty
i komérki dendrytyczne w odpowiedzi na aktywacje
przez cytokiny prozapalne i LPS. Synteza defensyn hBD-
2-4 przez keratynocyty, komérki nabtonka, monocyty,
komérki tuczne i komérki dendrytyczne jest induko-
wana przez cytokiny. Najmniej poznana i opisana grupa
defensyn sa 6-defensyny. Peptydy te maja kolista struk-
ture, ktéra powstaje przez potaczenie dwdch pepty-
déw sktadajacych sie z 9 reszt aminokwasowych kazdy;
aktywny peptyd jest zbudowany wiec z 18 reszt amino-
kwasowych. Defensyny te wystepuja u matp; nie opisano
ich u czlowieka [46,57].

Bezposrednie oddziatywanie katelicydyn i defensyn na
mikroorganizmy prowadzi przede wszystkim do dez-
integracji oston komérkowych ($ciany komérkowej,
blony komdérkowej, otoczki lipidowej), az do $mierci
komdérki. Peptydy te wiazg sie z blong komdrkowa pato-
genéw dzieki oddzialywaniom elektrostatycznym mie-
dzy ujemnie natadowanymi lipidami bton komérkowych
mikroorganizmdéw a kationowymi peptydami. Co wazne,
peptydy przeciwdrobnoustrojowe moga sie wigzaé réw-
niez z czasteczkami budujgcymi $ciane komérkowa
wykazujgcymi tadunek ujemny, w tym anionowymi fos-
folipidami, grupami fosforanowymi LPS bakterii Gram-
-ujemnych, kwasami tejchojowymi i lipotejchojowymi
(LTA) wchodzacymi w sktad $ciany komdérkowej bakte-
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rii Gram-dodatnich. Peptydy kationowe tworza pory
w blonie mikroorganizméw za posrednictwem trzech,
nieco odmiennych, mechanizméw. Mechanizm , klepa-
cza beczki” zaktada, ze peptydy wbudowuja sie w blone
komérkowa bakterii prostopadle tak, by ich elementy
niepolarne oddziatywaty z lipidami btony komérkowe;j,
a cze$ci hydrofilowe byty skierowane do $wiatta kanatu
tworzgc szczeline w blonie. Wedlug modelu ,,dywano-
wego” peptydy sa umiejscowione réwnolegle do btony
komérkowej wywierajac na nig tak silny nacisk, ze
dochodzi do przerwania ciagtodci jej struktury. Trzeci
mechanizm, tzw. ,,model poréw toroidalnych”, zaktada
tworzenie poréw w btonie komérkowej w taki sposéb, iz
hydrofilowe fragmenty peptydéw oddziatuja z resztami
fosfolipidowymi natomiast czesci hydrofobowe z lipi-
dami [110].

Katelicydyny i defensyny wykazujg przede wszystkim
dzialanie przeciwbakteryjne, ale takze przeciwwirusowe
- szczegGlnie wobec wiruséw ostonkowych, przeciwgrzy-
bicze i przeciwpasozytnicze. Nalezy jednak podkresli¢,
iz przeciwdrobnoustrojowe peptydy kationowe cechuja
sie pewng selektywnoscia i zréznicowana aktywno$cia
w stosunku do réznych mikroorganizmdéw. Zaobser-
wowano na przyktad, iz spo$rdd defensyn a najwyzsza
aktywno$¢é bakteriobdjcza wobec Staphylococcus aureus
ma HNP-2, a najnizsza HNP-4. W stosunku do Escheri-
chia coli oraz Enterobacter aerogenes najwyzsza aktywnos$é
wykazuje defensyna HNP-4, a najnizsza defensyny HNP-1
i HNP-3. Wykazano takze, ze defensyny HD-5 i HNP-2 sg
bardzo aktywne wobec bakterii Gram-ujemnych; defen-
syna HD-6 cechuje sie selektywna aktywnos$cia w sto-
sunku do Bacillus cereus [29]. Defensyny B sa aktywne
wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, ale
takze wykazuja dziatanie bdjcze w stosunku do drozdza-
kéw [46]. Wydaje sie przy tym wazne, ze p-defensyny
wykazuja wieksza aktywnos$é w stosunku do drobno-
ustrojéw tlenowych niz beztlenowych [47]. Defensyny
HNP-(1-4) cechujg sie dziataniem przeciwdrobnoustrojo-
wym takze w stosunku do wiruséw HSV-1, HSV-2 i CMV
oraz bakterii z rodzaju Mycobacterium [84,108].

Dzialanie przeciwdrobnoustrojowe katelicydyn i defen-
syn wynika réwniez z tego, iz sg zdolne do wnikania do
wnetrza komérki drobnoustroju. W ten sposéb moga
hamowac¢ synteze DNA i RNA, synteze bialek, sktadnikéw
$ciany komdrkowej. Niektére z nich blokujg dziatanie
pewnych enzymdéw wewnatrzkomérkowych. Katelicy-
dyny moga réwniez wigzac i w ten sposéb neutralizowad
endotoksyny bakteryjne, w tym LPS, LTA i lipoarabino-
mannan (LAM) [80]. Defensyny o neutralizuja toksyne
B. anthracis [50]. Wydaje sie niezwykle istotne, ze oma-
wiane peptydy hamuja powstawanie biofilméw [26,56].
Wykazano ponadto, iz katelicydyny i defensyny moga
nawet niszczy¢ juz powstate biofilmy [26,56].

KATELICYDYNY I DEFENSYNY W IMMUNOMODULACI

Coraz wiecej danych wskazuje, ze oprécz wtasciwo-
$ci przeciwdrobnoustrojowych katelicydyny i defen-

syny moga w réznorodny sposéb modulowad przebieg
odpowiedzi przeciwzakaznej. Obecnie te peptydy sa roz-
wazane jako wazne czasteczki efektorowe zdolne do kon-
trolowania odpowiedzi immunologicznej oraz przebiegu
infekeji. Bardzo duzo danych dowodzi, ze katelicydyny
i defensyny wptywajg szczegdlnie na przebieg zapalenia.

Wyniki wielu badan wykazaly, ze katelicydyny i defen-
syny sa chemoatraktantami komérek odczynu zapal-
nego. Katelicydyna cztowieka LL-37 [23,96,118], myszy
CRAMP (cathelicidin-related antimicrobial peptide)
[55] oraz $wini PR-39 [41] indukujg migracje neutrofi-
16w. Peptydy LL-37 i CRAMP dziatajg chemotaktycznie
réwniez wobec monocytéw [23,55,118] i makrofagdéw
[55], podobnie jak katelicydyna wotu Bac7 [104]. LL-37
moze indukowad naptyw do miejsca zapalenia eozy-
nofiléw [96] i limfocytéw T CD4*[23], a takze pobudza¢d
migracje i proliferacje komérek nabtonka [85] i keraty-
nocytéw [24,97]. Wykazano réwniez indukowana przez
a-defensyne HNP-1 migracje makrofagéw [38]. Defen-
syny o [44,112] oraz defensyny B [10,113] sg silnymi
chemoatraktantami takze dla niedojrzatych komé-
rek dendrytycznych. p-defensyny hBD-2 i hBD-3 dzia-
taja chemotaktycznie wobec ludzkich monocytéw krwi
obwodowej [81]. Katelicydyna LL-37 wydtuza okres prze-
zycia neutrofiléw przez zahamowanie ich spontanicznej
apoptozy, co moze generowa niekontrolowany wyrzut
cytotoksycznych metabolitéw i mediatoréw zapalenia.
Wykazano bowiem, ze LL-37 hamuje programowang
$mieré komérek przez zwiekszenie ekspresji antyapop-
tycznego biatka Bcl-X| oraz przez zablokowanie aktyw-
noéci kaspazy 3 [5,63]. Podobnie jak ludzka katelicydyna,
réwniez B-defensyna hBD-3 hamuje apoptoze neutrofi-
16w [62]. Warto podkre§lié, ze neutrofile sg waznym Zré-
dtem katelicydyny i a-defensyn, a wiec wynikiem ich
naptywu do miejsca zapalenia oraz wydtuzeniem czasu
ich przezycia moze by¢ znaczne miejscowe zwiekszenie
stezenia tych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych.

Katelicydyny i defensyny moga bezpo$rednio lub w spo-
séb synergistyczny aktywowaé rézne populacje komé-
rek do syntezy i wydzielania mediatoréw o charakterze
prozapalnym i immunoregulacyjnym. Peptyd LL-37 sty-
muluje monocyty do syntezy interleukiny (IL)-1p [27]
oraz keratynocyty do uwalniania IL-6, -18, -20 i czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagéw (GM-CSF) [12,24,70]. Co wiecej, LL-37 zwieksza
generowang pod wptywem defensyw B sekrecje 1L-18
[70]. Ludzka katelicydyna stymuluje eozynofile do uwal-
niania leukotrienu (LT)B, i leukotrienéw cysteinylo-
wych (cysLT), a preinkubacja tych komdrek z GM-CSF
lub IL-5 znaczaco zwieksza sekrecje mediatoréw indu-
kowang katelicydyna [92]. Réwniez makrofagi wytwa-
rzaja LTB, oraz tromboksan (TX)B, w wyniku pobudzenia
przez LL-37 [106]. Wykazano réwniez, ze defensyny o
stymulujg wydzielanie prozapalnych cytokin - czyn-
nika martwicy nowotworu (TNF) i IL-1 oraz cytokiny
o charakterze immunomodulacyjnym IL-12p40 z komdé-
rek dendrytycznych [79]. Te defensyny indukuja réw-
niez zwiekszenie ekspresji TNF i IL-B, z jednoczesnym
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zmniejszeniem poziomu ekspresji przeciwzapalnej cyto-
kiny IL-10, w monocytach [16].

Katelicydyny i defensyny moga takze indukowaé wytwa-
rzanie chemokin podstawowych w rekrutacji komé-
rek do miejsca zapalenia. LL-37 stymuluje neutrofile
do syntezy chemokiny CXCL8 [119,120], ktéra dziatajac
przez czasteczke CXCR2 indukuje chemotaksje granu-
locytéw i stymuluje neutrofile do fagocytozy. Ten sam
peptyd aktywuje réwniez do wytwarzania CXCL8 i CCL2
monocyty [11,61] oraz do uwalniania CXCL8, CCL2, CCL5
i CCL7 jednojadrzaste komérki krwi obwodowej (PBMC)
[61,116]. Chemokina CXCL8 jest syntetyzowana réwniez
przez komérki dendrytyczne [79] oraz przez komérki
nabtonkowe [102] stymulowane defensynami a. Udoku-
mentowano ponadto, ze ludzka katelicydyna stymuluje
keratynocyty do wytwarzania CCL2, CCL5, CCL20, CXCL8
i CXCL10 [12,24,70], a komdrki nabtonka do uwalniania
CXCL1 i CXCL8 [76,95]. LL-37 z IL-1p lub GM-CSF indu-
kuje wytwarzanie CCL2, CCL7 oraz CXCL8 przez PBMC
[60,116]. Ten sam peptyd zwieksza takze poziom ekspre-
sji genéw kodujacych chemokiny CXCL1, CXCL8, CCL2
i CCL7 w monocytach [11,61,116]. LL-37 i hBD-3 indukujg
réwniez wytwarzanie CCL2, CCL3, CCL4 i CCL22 przez
monocyty i makrofagi [74]. Peptyd LL-37 stymuluje neu-
trofile do wytwarzania ROS [3,99,120].

Ludzka katelicydyna moze takze wycisza¢ aktywno$é
prozapalna komérek. LL-37 zwieksza poziom trans-
kryptéw gendédw kodujacych przeciwzapalne cytokiny
IL-10 i IL-19 w monocytach [61] oraz indukuje wytwa-
rzanie IL-10 przez keratynocyty [71]. Hamuje réwniez
indukowang IL-32 wytwarzanie TNF, IL-1p i IL-6 przez
PBMC [19] oraz TNF i IL-12 przez stymulowane interfe-
ronem (IFN)-y monocyty [65]. Zmniejsza takze poziom
ekspresji czgsteczki CXCR2 na neutrofilach i monocy-
tach przez internalizacje tego receptora [118,119] oraz
hamuje synteze CCL2 przez stymulowane IFN-y PBMC
[116]. Defensyny a stymulujg komérki dendrytyczne
do syntezy i wydzielania IL-10 [79], a takze zmniej-
szaja ekspresje czasteczek adhezji komdrkowej naczynti
(VCAM) na komdrkach $rédbtonka, co moze ograniczaé
naptyw komérek z krwi do miejsca toczacego sie pro-
cesu zapalnego [16]. Peptyd LL-37 aktywuje takze neu-
trofile i PBMC do wydzielania przeciwzapalnej cytokiny
IL-1Ra [37,119]. Bardzo wazna jest obserwacja, iz hBD-3
indukuje zwiekszenie ekspresji i wydzielania IL-37 przez
keratynocyty, cytokiny o silnym dziataniu przeciwzapal-
nym [87].

Peptydy nalezace do rodziny katelicydyn moduluja réw-
niez odpowiedz komérek mediowang przez receptory
Toll-podobne (TLR). Peptyd LL-37, w kombinacji z agoni-
sta czasteczki TLR5, zwieksza synteze CXCL8 w keratyno-
cytach [31]. Udokumentowano takze, iz LL-37 zwieksza
wytwarzanie CXCL8 i IL-6 w komdrkach nabtonka sty-
mulowanych flageling lub LPS [76,86]. Jednak LL-37
i CRAMP hamujg synteze CXCL8, IL-6 i TNF w komor-
kach dendrytycznych stymulowanych agonistami cza-
steczek TLR - LPS, LTA i flageling [24,48,61,65]. LL-37

hamuje takze synteze i uwalnianie CXCLS8, IL-1p, IL-6
i TNF z PBMC stymulowanych LPS lub LTA [60]. Ta kate-
licydyna silnie hamuje indukowane przez LPS, LTA i fla-
geline wytwarzanie IL-12 - cytokiny o wtadciwosciach
immunoregulacyjnych, promujacej réznicowanie limfo-
cytéw T w kierunku komdrek Th1 [48,65].

Nalezy dodatkowo podkreslié, iz defensyny o wigza skta-
dowg dopetniacza C1q oraz biatko wigzace mannoze
(MBL) hamujgc tym samym aktywacje drogi klasycznej
i lektynowej dopetniacza [39,101]. Wykazano ponadto, ze
defensyna HNP-1 moze wzmacnia¢ zdolno$ci fagocytarne
makrofagéw [42]. Soehnlein i wsp. [88] udokumentowali
takze, ze HNP-1, HNP-2 i HNP-3 znaczgco zwiekszajg fago-
cytoze zopsonizowanych IgG S. aureus bezposrednio przez
zwiekszanie btonowej ekspresji czasteczek CD32 i CD64,
czyli receptoréw dla IgG FcyRII i FcyRI oraz po$rednio
przez indukcje wydzielania TNF i IFN-y - cytokin zwiek-
szajacych ekspresje tych czasteczek.

Niektdére dane wskazujg, iz katelicydyny i defensyny
w réznorodny sposéb moga wptywaé na przebieg odpo-
wiedzi swoistej. Jak wspomniano wcze$niej zaréwno
defensyny o [44,112], jak i defensyny p [10,113] indu-
kuja naptyw komérek dendrytycznych. Co wiecej, moga
wplywaé na dojrzewanie i réznicowanie komérek den-
drytycznych i znaczgco zmieniaé ich fenotyp modulu-
jac tym samym efektywno$¢ komérek dendrytycznych
w prezentacji antygenéw oraz w indukcji odporno-
$ci nabytej. Wykazano ponadto, ze katelicydyna LL-37
istotnie zwieksza poziom ekspresji HLA-DR oraz cza-
steczek kostymulujacych CD86 [4]. Takze B-defensyna
hBD-3 zwieksza ekspresje czasteczek kostymulujacych
CD80, CD86 i CD40 na komérkach dendrytycznych, ale
réwniez na monocytach [34]. Istotne sg obserwacje, iz
niskie stezenia defensyn a indukuja zwiekszenie eks-
presji HLA-DR oraz CD83 i CD86 podczas gdy wysokie
stezenia tych peptydéw powoduja obnizenie ekspresji
HLA-DR oraz CD86 [79]. Katelicydyna LL-37 silnie modu-
luje odpowiedZ monocytéw, makrofagéw, komdrek den-
drytycznych oraz limfocytéw B na IFN-y wplywajac tym
samym na ich zdolno$¢ do indukcji odpowiedzi nabytej
[65]. Zaobserwowano ponadto, iz pod wpltywem pep-
tydu LL-37 komérki dendrytyczne wydzielaja cytokiny
ukierunkowujace réznicowanie limfocytéw w strone
komérek o profilu Thi, to jest IL-12 i IL-6 [21]. Kateli-
cydyny, a-defensyny i p-defensyny sg réwniez silnymi
chemoatraktantami limfocytéw T [23,112,113]. Badania
Kin i wsp. [51] wydaja sie ponadto wskazywaé, iz mysia
katelicydyna CRAMP moze wptywaé na aktywno$é lim-
focytéw B i modulowaé synteze przeciwcial. Wazne sg
dane, iz a-defensyny oraz p-defensyny moga wptywa¢
adiuwantowo zwiekszajac zaréwno poziom syntezy swo-
istych przeciwciat IgG, jak i proliferacje swoistych limfo-
cytéw T [13,94].

RECEPTORY DLA KATELICYDYN | DEFENSYN

Mimo ze coraz wiecej informacji wskazuje, iz zaréwno
katelicydyny, jak i defensyny znaczaco modulujg aktyw-
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no$¢ réznych populacji komérek nie ma dzisiaj jed-
noznacznych danych, ktére czasteczki btonowe i/lub
receptory komdrkowe biora udziat w rozpoznawaniu
i wiazaniu tych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych.
Niektdre informacje wydaja sie wskazywa¢, iz potencjal-
nym receptorem dla katelicydyn oraz defensyn moga
by¢ czasteczki nalezgce do nadrodziny receptordw
sprzezonych z biatkami G (GPCR) bowiem zastosowanie
toksyny krztuscowej (PTX), ktéra blokuje podjednostke
a biatka G, znacznie lub catkowicie hamuje skutki dziata-
nia peptyddéw. Kurosaka i wsp. [55] jednoznacznie wyka-
zali, z zastosowaniem PTX, ze stymulacja PBMC, w tym
ludzkich monocytéw i neutrofiléw oraz mysich leuko-
cytéw do migracji pod wptywem mysiej katelicydyny
CRAMP przebiega ze wspdtudziatem czasteczek z grupy
GPCR. Zaobserwowano takze, ze peptyd LL-37, via GPCR,
mediuje zwiekszenie btonowej ekspresji czasteczek
CD11b i CD86 w trakcie réznicowania komérek dendry-
tycznych [21]. Stwierdzono réwniez, iz aktywacja kera-
tynocytéw przez katelicydyne LL-37 oraz B-defensyny
hBD-2, hBD-3 i hBD-4, prowadzaca do syntezy cytokin
IL-6 i IL-10 oraz chemokin CCL2, CCL5, CCL20, CXCL8
i CXCL10, przebiega z udziatem receptora z grupy GPCR
[12,71]. Podobnie, z zastosowaniem PTX wykazano, ze
stymulacja migracji makrofagéw przez a-defensyne
HNP-1[38] oraz limfocytéw T CD3* i niedojrzatych komé-
rek dendrytycznych przez defensyny a HNP-1, HNP-2
i HNP-3 [112] przebiega poprzez czasteczke z rodziny
GPCR.

Do rodziny czasteczek GPCR nalezg m.in. receptory
N-formylowanych peptydéw (FPR). Poczatkowo recep-
tory te opisano jedynie w monocytach, makrofagach
i neutrofilach, jednak obecnie wiadomo, ze sg ekspre-
sjonowane réwniez przez inne komérki, w tym komérki
dendrytyczne, nabtonka i §rédbtonka, mikrogleju, lim-
focyty T i B, hepatocyty, fibroblasty i astrocyty. U czto-
wieka i innych naczelnych wyrézniono trzy receptory
nalezace do tej podgrupy - czasteczke FPR1 (poprzed-
nie nazwy: FMLP, FPR), czasteczke FPR2 (poprzednie
nazwy: FPRL1, LXA4R) oraz czasteczke FPR3 (poprzed-
nia nazwa: FPRL2). Receptory FPR cechuja sie niewielka
swoisto$cia i rozpoznajg réznorodne pod wzgledem
struktury i pochodzenia ligandy. Biorg udziat w roz-
poznawaniu N-formylowanych peptydéw (FMLP)
uwalnianych z komdérek bakteryjnych, ale réwniez
endogennych peptydéw pochodzacych z uszkodzo-
nych komdrek organizmu. Receptory FPR pelnig wazna
role w mediowaniu odpowiedzi komérek immunolo-
gicznych na infekcje. Aktywacja kaskady sygnatowej
zwigzanej z receptorami FPR prowadzi do uwolnienia
z komérek licznych mediatoréw, wytworzenia reak-
tywnych form tlenu oraz nasilenia procesu fagocy-
tozy. Coraz wiecej danych wskazuje, ze czasteczka FPR2
moze by¢ funkcjonalnym receptorem wigzacym takze
katelicydyny. De Yang i wsp. [23] przekonywajgco udo-
wodnili, ze peptyd LL-37 stymuluje neutrofile, mono-
cyty oraz limfocyty T CD4" izolowane z krwi obwodowej
do migracji oddziatujac przez FPR2. Wykazano takze,
iz komérki linii HEK293 transfekowane genem recep-

tora FPR2 migruja pod wptywem ludzkiej katelicydyny,
podczas gdy komérki tej linii bez czgsteczki FPR2 nie
sg aktywowane przez LL-37 do migracji. Stwierdzono
ponadto, ze peptyd LL-37 indukuje mobilizacje jonéw
Ca* jedynie w komdrkach HEK293 transfekowanych
genem czgsteczki FPR2. Autorzy zaobserwowali réw-
niez mobilizacje jonédw Ca* w monocytach pod wpty-
wem zaréwno katelicydyny, jak i swoistego agonisty
receptora FPR2. Co wiecej, udowodniono krzyzowa
desensytyzacje FPR2 indukowang LL-37 i danym agoni-
sta. Podobnie Tjabringa i wsp. [96] wykazali, ze peptyd
LL-37 dziata chemotaktycznie wobec neutrofiléw oraz
eozynofiléw. Udokumentowano jednocze$nie, iz blo-
kowanie $ciezki sygnalowej czasteczek z grupy GPCR
toksyna PTX oraz zastosowanie swoistego antagoni-
sty czasteczki FPR2 powoduje catkowite zahamowanie
indukowanej katelicydyna chemotaksji tych komérek.
Kurosaka i wsp. [55] wykazali, ze mysia katelicydyna
CRAMP indukuje migracje komérek linii HEK293 trans-
fekowanych zaréwno receptorem FPR2, jak i recepto-
rem mFPR2 (mysi ortolog ludzkiego receptora FPR2),
a agonista FPR2, podobnie jak mysia CRAMP, indukuje
wewnatrzkomdérkowa mobilizacje jonéw wapnia. Sg
réwniez informacje, ze adhezja monocytéw do komdé-
rek $rédbtonka pod wptywem LL-37 oraz CRAMP jest
mediowana poprzez receptor FPR2 bowiem blokowa-
nie tego receptora z zastosowaniem swoistego anta-
gonisty hamuje adhezje indukowang katelicydynami
[107]. Peptyd LL-37, poprzez receptor FPR2, stymuluje
réwniez proliferacje komdrek raka jajnika i zwieksza
ich potencjat przerzutowy [20]. Istotna jest informa-
Cja, Ze surowica zawierajaca przeciwciata anty-FPR2
blokuje proliferacje komérek srédbtonka indukowana
dziataniem LL-37 [53]. Jednoznacznie wykazano takze,
iz katelicydyna LL-37 stymuluje eozynofile do syntezy
i wydzielania cysLT wplywajac przez czasteczke FPR2.
Synteze tych mediatoréw obserwowano nie tylko pod
wplywem LL-37, ale takze w odpowiedzi na dzialanie
syntetycznego agonisty FPR2. OdpowiedZ eozynofi-
16w na dziatanie LL-37 byta hamowana zaréwno przez
PTX, jak i antagoniste czasteczki FPR2 [92]. Wykazano
ponadto, ze ludzka katelicydyna wydtuza okres prze-
zycia neutrofiléw dziatajac przez czgsteczke FPR2
bowiem antagonista tego receptora, zwigzek WRW,,
hamuje dziatanie LL-37 [5,63].

Nieliczne dane wydaja sie wskazywac, ze takze receptor
purynergiczny P2X. moze wigza¢ katelicydyny. Peptyd
LL-37, poprzez P2X_, stymuluje monocyty do syntezy
IL-1f [27]. Fibroblasty aktywowane LL-37 wytwarzaja
chemokine CXCLS8, a przeciwciata blokujace P2X_ hamuja
to dziatanie katelicydyny [59]. W odpowiedzi na dziata-
nie LL-37 makrofagi wytwarzajg LTB, oraz TXB, przy
czym inhibitor receptora P2X, oraz swoisty antagoni-
sta blokuja ten efekt [106]. Ludzka katelicydyna poprzez
receptor P2X, aktywuje proliferacje komérek linii NIH
3T3 oraz komérek linii HEK293 transfekowanych genem
P2X_, a zastosowanie inhibitoréw tego receptora hamuje
dzialanie LL-37 [98]. Udokumentowano réwniez, ze
hamowanie spontanicznej apoptozy neutrofiléw indu-
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kowane LL-37 przebiega z udziatem nie tylko czgsteczki
FPR2, ale réwniez z udzialem receptora P2X.. Nie wia-
domo jednak, jaki jest mechanizm kooperacji obu cza-
steczek [5,63].

Niewiele jest informacji wskazujacych, ze LL-37 moze
indukowa¢ odpowiedz komdrek oddziatywajac poprzez
receptory o aktywnosci kinazy tyrozynowej, tj. receptor
czynnika wzrostu naskdrka (EGFR) oraz receptor insu-
linopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1R). Tjabringa
i wsp. [95] udokumentowali, ze peptyd LL-37, przez
EGFR, aktywuje komérki raka ptuc linii NCI-H292 do
syntezy i wydzielania chemokiny CXCL8, a zastosowanie
swoistego inhibitora tego receptora blokuje obserwo-
wany efekt. Shaykhiev i wsp. [85] dowiedli, ze inhibitor
EGFR blokuje proliferacje komdrek NCI-H292 mediowana
ludzkg katelicydyna. Nalezy réwniez nadmieni¢, ze LL-37
indukuje fosforylacje EGFR, a inhibitory tej czgsteczki
blokuja indukowang przez LL-37 migracje keratynocy-
téw [97]. EGFR bierze ponadto udzial w generacji przez
keratynocyty CXCL8 w odpowiedzi na dziatanie LL-37,
a zastosowanie inhibitora tego receptora doprowadza do
hamowania syntezy tej chemokiny [12]. Nie jest pewne
czy EGFR petni funkcje receptora a-defensyn. Aarbiou
i wsp. [2] zaobserwowali, iz defensyny HNP-1, HNP-2
i HNP-3 indukuja proliferacje komérek nabtonka drég
oddechowych linii NCI-H292, a inhibitor EGFR blokuje to
dziatanie. Ta sama grupa badaczy wskazata jednocze$nie,
ze te defensyny indukuja proliferacje komdrek raka ptuc
linii A549, ale nie jest to mediowane przez czgsteczke
EGFR [1]. Réwnie interesujace sa niedawne doniesienia,
ze katelicydyna LL-37 wykazuje bardzo wysokie powi-
nowactwo do czgsteczki IGF-1R ekspresjonowanej przez
komérki raka piersi linii MCF-7 [19].

Nieliczne dane wskazujg, ze B-defensyny mogg sie wig-
za¢ do czasteczek z nadrodziny GPCR - receptoréw dla
chemokin CCR6 i CCR2. Z zastosowaniem przeciwciat
neutralizujacych oraz swoistego liganda CCR6 i chemo-
kiny CCL20, jednoznacznie udokumentowano, ze hBD-3
hamuje apoptoze neutrofiléw i aktywnosé kaspazy-3
dziatajgc poprzez CCR6 [62]. W tej samej pracy wskazano,
ze przeciwciata anty-CCR6 znaczaco hamuja indukowang
hBD-3 migracje oraz wewngtrzkomdrkowg mobilizacje
jonéw wapnia w neutrofilach. Defensyna hBD-2 stymu-
luje chemotaksje komérek linii HEK293 transfekowanych
genem CCR6 oraz komérek dendrytycznych wykazu-
jacych konstytutywna ekspresje czasteczek CCR6, przy
czym zaréwno PTX, jak i przeciwciala neutralizujace
CCR6 blokuja migracje tych komérek [113]. Peptyd hBD-
3, dziatajac poprzez CCR6, indukuje réwniez zwieksze-
nie ekspresji cytokiny IL-37 w keratynocytach [87]. Réhrl
i wsp. [81] udokumentowali natomiast, ze p-defensyny
cztowieka hBD-2 i hBD-3 oraz myszy mBD-4 i mBD-14
wigzg sie z komérkami linii HEK293, ktdre ekspresjo-
nuja na swojej powierzchni receptor CCR2 i, poprzez
ten receptor, indukujg chemotaksje komérek HEK293
oraz ludzkich monocytéw krwi obwodowej. Autorzy
wykazali takze, ze te same defensyny stymuluja poprzez
CCR2, migracje komdrek otrzewnej myszy, a agonista

tego receptora - chemokina CCL2 - blokuje indukowana
defensynami migracje.

Niezwykle intrygujace sa obserwacje Biragyn i wsp. [9],
ze mysia p-defensyna 2 indukuje dojrzewanie komé-
rek dendrytycznych dziatajac poprzez czasteczki TLRA4.
Wazna jest réwniez informacja, iz adhezja leukocytéw
do komérek $rédbtonka pod wptywem a-defensyn jest
mediowana przez receptor dla lipoprotein o niskiej
gestosci (LRP1) [77], receptor wystepujacy na wiekszosci
komérek organizmu [32].

Komoérki tuczne w obronie przeciwko patogenom

Komdrki tuczne odgrywaja niezwykle wazna role w utrzy-
mywaniu homeostazy organizmu oraz wspdtuczestnicza
w wielu procesach fizjologicznych. Mediatory komédrek
tucznych reguluja bowiem napiecie i przepuszczalno$é
naczyt krwiono$nych, wptywajg na procesy fizjologicz-
nej przebudowy i regeneracji tkanek, a takze biora udziat
w procesach angiogenezy. Mastocyty wspétuczestnicza
réwniez w réznych procesach patologicznych [35,52,100].
Obecnie coraz wiecej danych wskazuje, iz komérki te
odgrywaja niezwykle istotng role w obronie gospodarza
skierowanej przeciwko patogenom [22,109].

Wazna przestanka wskazujaca na role komdrek tucz-
nych w mechanizmach obronnych jest ich lokalizacja.
Mastocyty sa bardzo liczne szczegdlnie w skérze oraz
bezposrednio pod nabtonkiem wyscietajagcym drogi
oddechowe, przewdd pokarmowy i drogi moczowo-
-plciowe. W tkankach komdrki te sa bardzo liczne
w sasiedztwie naczyn krwiono$nych i limfatycznych.
Taka strategiczna lokalizacja, wtasciwie we wrotach
zakazenia, pozwala im na bardzo tatwy i szybki kontakt
z wnikajacymi do organizmu patogenami. Wydaje sie
przy tym niezwykle istotne, iz komérki tuczne cechuja
sie ekspresjg receptoréw, ktére rozpoznaja i wiaza
zaréwno wzorce molekularne obecne na powierzchni
drobnoustrojéw (PAMP), jak i wzorce molekularne zwig-
zane z uszkodzeniem/niebezpieczeristwem (DAMP). Te
wyspecjalizowane receptory rozpoznajace wzorce (PRR)
to transmembranowe biatka jednokrotnie perforujace
btone komdrkowa (czasteczki TLR i receptory lektynopo-
dobne typu C - CLR) i blone endosoméw (czasteczki TLR)
oraz czasteczki wystepujace w cytoplazmie (receptory
RIG-I-podobne - RLR i receptory NOD-podobne - NLR).

Najlepiej i najszerzej opisana grupa czasteczek PRR eks-
presjonowang w komérkach tucznych sa czasteczki TLR.
Charakteryzuja sie domenami bogatymi w powtérzenia
reszt leucynowych od zewnetrznej strony blony oraz
wewnatrzcytoplazmatyczna konserwatywna sekwencja
wykazujaca homologie z domeng obecna w czgsteczce
IL-1R. Wielu autoréw dokumentuje obecno$é w masto-
cytach 10 typéw receptordw nalezacych do tej rodziny
- TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 i TLR10, ktére znajduja
sie w bonie komdrkowej oraz TLR3, TLR7, TLR8 i TLRY,
ktére sa umiejscowione w btonie endosoméw. Obecnie
najwiecej informacji zgromadzono o czasteczce TLR2;

625



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 618-636

jej obecnosé w mastocytach potwierdzono na pozio-
mie transkryptu oraz biatka. Receptor opisano zaréwno
w niedojrzatych, jak i dojrzatych mastocytach myszy,
komérkach tucznych wyizolowanych ze skéry, ptuc
i polipéw nosa cztowieka oraz réznych ludzkich liniach
komérkowych mastocytéw. TLR2 tworzy heterodimery
z czgsteczkami TLR1 i TLRS, istnieja jednak fragmen-
taryczne dane potwierdzajace obecno$é funkcjonalnej
postaci biatka TLR6 w blonie komérek tucznych, a eks-
presje funkcjonalnej czasteczki TLR1 wykazano jedynie
w komérkach linii LAD. Drugg dobrze opisana czasteczka
nalezacg do tej rodziny receptoréw jest TLR4. Obec-
no$¢ transkryptu tej czasteczki potwierdzono w mysich
komdrkach tucznych wywodzacych sie ze szpiku kost-
nego (BMMC), mysich komérkach linii MC/9, ludzkich
komérkach tucznych hodowanych z krwi pepowino-
wej (CBMC), ludzkich komérkach tucznych wyprowa-
dzonych z komdrek progenitorowych CD34* (HCMC),
ludzkich komérkach tucznych hodowanych z krwi obwo-
dowej oraz liniach hodowlanych HMC-1 i LAD. Ponadto
mRNA tego receptora potwierdzono w mastocytach izo-
lowanych ze skéry ptodéw myszy, a takze w komérkach
tucznych izolowanych z tkanki ptucnej cztowieka. Co
wiecej, wykazano obecno$¢ funkcjonalnego biatka TLR4
w BMMC, CBMC, HMC-1 i LAD. Ekspresje czasteczki TLR4
wykazano takze na mysich komérkach tucznych izo-
lowanych ze skéry ptodéw i jamy otrzewnej. Nieliczne
dane odnosza sie do ekspresji receptoréw TLR3 i TLR5
w mastocytach. Dojrzate ludzkie komérki tuczne izolo-
wane z phuc i skéry cztowieka zawieraja transkrypt dla
TLR3; mRNA tego receptora wystepuje takze w niedoj-
rzatych ludzkich komérkach HCMC, LAD i HMC-1. Funk-
cjonalne biatko TLR3 zidentyfikowano w mastocytach
linii P815, komérkach BMMC i dojrzatych komérkach
tucznych myszy izolowanych z jamy otrzewnej. Recep-
tor TLR5 wystepuje zaréwno na poziomie transkryptu,
jak i funkcjonalnego biatka na ludzkich komdrkach
HCMC, LAD i HMC-1 oraz komérkach tucznych izolowa-
nych z ptuc i skéry cztowieka.

Mysie komérki BMMC i P815 oraz komdrki cztowieka
HCMC, HMC-1 i LAD, a takze mastocyty izolowane ze
skéry myszy oraz ze skéry i ptuc cztowieka ekspresjo-
nuja transkrypt czgsteczki TLR7. Obecno$¢ funkcjonal-
nego biatka TLR7 stwierdzono w ludzkich komérkach
HCMC, HMC-1 i LAD oraz mysich komérkach linii P815.
Dane dotyczace TLR8 wskazujg jedynie na wystepowa-
nie mRNA tego receptora w komérkach BMMC. Frag-
mentaryczne informacje wskazuja, ze transkrypt TLR9
jest obecny w komérkach HCMC, CBMC, HMC-1 i LAD, jak
i mysich komérkach BMMC i linii P815. Ponadto mRNA
tego receptora opisano w mastocytach skéry myszy oraz
ludzkich komérkach tucznych izolowanych ze skéry
i pluc. Obecnos¢ biatka TLR9 wykazano w komérkach
HCMC, LAD i HMC-1, a mRNA TLR10 udokumentowano
jedynie w dojrzatych ludzkich komérkach tucznych izo-
lowanych ze skéry i tkanki ptucnej [15,82].

Druga rodzina transbtonowych czasteczek PRR, ktérych
obecno$¢ udokumentowano w komérkach tucznych, to

czasteczki CLR. Ich cechg charakterystyczna jest obec-
no$¢ domen wigzgcych weglowodany, a nazwe ,,typ C”
wprowadzono w celu rozréznienia wigzania weglowoda-
néw zaleznego (czasteczki CLR) i niezaleznego (lektyny)
od jonéw wapnia. Grupa czasteczek CLR liczy 15 bia-
tek, jednak w mastocytach wykazano ekspresje jedynie
dwdch czasteczek nalezacych do tej rodziny - dektyny-1
i MINCLE. W ludzkich komérkach tucznych hodowa-
nych z krwi obwodowej, komérkach CBMC i KU812
oraz mysich komérkach BMMC potwierdzono obecno$¢
mRNA i funkcjonalnego biatka dektyny-1. Postugujac
sie metodami biologii molekularnej wykazano obecno$é
transkryptu i biatka MINCLE w ludzkich komérkach tucz-
nych wyizolowanych z krwi obwodowej [64,73,78,114].

Do rodziny cytoplazmatycznych receptoréw RLR,
nazywanych czesto helikazami, zaliczono czasteczke
RIG-I (retinoic acid-inducible gene I), czasteczke MDA5
(melanoma differentiation-associated gene 5) i cza-
steczke LGP2. Czasteczki RIG-1 i MDA5 sa zbudowane
z dwéch N-terminalnych domen aktywacji i rekruta-
cji kaspaz CARD, centralnej domeny DEXD/H o aktyw-
nosci helikazy zaleznej od ATP i C-terminalnej domeny
regulatorowej. Nieliczne dane wskazuja, ze mastocyty
ekspresjonuja w cytoplazmie obydwa te receptory, co
potwierdzono w komérkach BMMC oraz CBMC, zaréwno
na poziomie mRNA, jak i biatka [14,33]. Receptory NLR,
podobnie jak czgsteczki RLR, znajduja sie w cytopla-
zmie i sa zbudowane z N-terminalnej domeny warunku-
jacej transdukcje sygnatu, domeny centralnej wigzacej
nukleotydy (NOD) oraz licznych powtérzeri bogatych
w leucyne od strony C-korica. U ssakéw liczng grupe
czgsteczek NLR podzielono na cztery grupy ze wzgledu
na typ domeny N-terminalnej. Receptory nalezace do tej
rodziny, ktére sg ekspresjonowane w komérkach tucz-
nych, to czasteczki NOD1 i NOD2. Autorzy dokumentuja
obecno$¢ mRNA receptoréw NOD1 i NOD2 w komérkach
tucznych myszy oraz mastocytach cztowieka wyizo-
lowanych z ptuc, a takze komdrkach CBMC i HMC-1.
Funkcjonalne biatko tych receptoréw zidentyfikowano
w mysich i szczurzych komérkach tucznych, a takze
w komérkach CBMC oraz izolowanych z ptuc cztowieka
[28,30,40,72,111,117]. W tabeli 1 przedstawiono dane
dotyczgce ekspresji czasteczek z grupy PRR w komér-
kach tucznych.

Ekspresja tak wielu réznych czasteczek z grupy PRR
warunkuje mozliwo$¢ rozpoznania przez komdrki
tuczne rozmaitych drobnoustrojéw. Mastocyty biora
udzial w mechanizmach obronnych skierowanych
przeciwko bakteriom przede wszystkim dzieki eks-
presji czgsteczek z grupy TLR i NLR wigzacych ligandy
bakteryjne. Receptor TLR2 identyfikuje i wiaze pepty-
doglikan (PGN), LTA, lipoproteiny oraz LAM. Heterodi-
mer TLR2-TLR1 moze rozpoznawal rézne lipopeptydy
pochodzenia bakteryjnego, m.in. z Mycoplasma sp. i lipo-
proteiny Neisseria meningitidis, a czasteczka TLR2 z TLR6
wiaze rozpuszczalny czynnik tuberkulinowy M. tuber-
culosis. Czasteczka TLR4 jest receptorem dla LPS, ktéry
jest sktadnikiem $ciany komérkowej bakterii Gram-
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Tabela 1. Ekspresja receptoréw PRR w komérkach tucznych

Receptor mRNA Biatko Pismiennictwo
TLR
(BMC, FSMC, HCMC,
LRI KU812, LAD LAD
BMMC, CBMC, HCMC, HMC-1, KUS12, LAD, MG/, (BMC, HCMC, HMC-1, LAD, |zo!owane z phug, polipéw
TLR2 . - . nosa cztowieka
izolowane ze skdry i ptuc cztowieka -
oraz jelit myszy
BMMC, HCMC,
TLR3 HMC-1, LAD, P815, izolowaneE"\ngIopt?Z]:\;vne'm Sz
izolowane ze skory i ptuc cztowieka Jamy Jmyszy
TLRA BMMC, CBMC, HCMC, HMC-1, LAD, MC/9, izolowane BMMC, CBMC, HMC-1, LAD, izolowane z jamy
z pluc cztowieka otrzewnej myszy
TLRS HCMC, HMC-1, LAD, |zo{owane ze skéry i ptuc HMC, LAD 6,16,90
cztowieka
TLR6 BMMC, (BMC, HCMC, KU812, M(/9 HCMC, HMC-1, LAD
TR7 BMMC, HCMC, HMC-1, HCMC,
HMC-1, LAD, P815, izolowane ze skéry i ptuc cztowieka LAD, P815
TLR8 BMMC -
TLRY BMMC, (BMC, H(MC, HMC-L LAD,. P815, LAD, HCMC, HMC-1
izolowane ze skdry i ptuc cztowieka
TLR10 izolowane ze skory i ptuc cztowieka -
CLR
BMMC, (BMC, BMMC, (BMC,
dektyna T KU812, ludzkie komérki hodowane z krwi obwodowej ~ KU812, ludzkie komdrki hodowane z krwi obwodowe] 6121415
MINCLE ludzkie komérki hodowane z krwi obwodowej ludzkie komorki hodowane z kwi obwodowej 6,13
RLR
RIG-I BMMC, (BMC BMMC 60,63
MDA5 BMMC, (BMC BMMC 60,63
NLR
NOD1 BMMC BMMC, (BMC, RPMC 66,69
NOD2 (BMC, HMC-1, izolowane z ptuc cztowieka (BMC, RPMC, izolowane z ptuc cztowieka 60,64,65,67
-ujemnych. Warto podkreslié, ze ligandami TLR2 i TLR4 steczki zaangazowane w rozpoznawanie bakteryjnych
sa takze czynniki pochodzenia endogennego, ktére czgsteczek PAMP to TLR5 i TLRY. Jedynym ligandem dla
powstaja w czasie urazu oraz podczas stresu komér- czasteczki TLR5 jest biatko budujace wici wielu bakte-
kowego, m.in. biatka szoku cieplnego HSP60 i HSP70, rii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, czyli flagelina,
fibrynogen oraz siarczan heparanu. Dwie kolejne cza- natomiast czgsteczki TLR9 rozpoznaja bakteryjne nie-
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metylowane dinukleotydy CpG DNA [15,82]. Mastocyty
rozpoznaja ligandy bakteryjne réwniez przez czasteczki
NOD1 i NOD2. Oba receptory wigzg PGN bakterii Gram-
-dodatnich i Gram-ujemnych, przy czym czasteczka
NOD1 rozpoznaje kwas mezo-diaminopimelinowy PGN,
charakterystyczny dla wszystkich bakterii Gram-ujem-
nych i wystepujacy w $cianie komérkowej tylko niektd-
rych bakterii Gram-dodatnich, a czasteczka NOD2 jest
konserwatywnym dipeptydem muramylowym (MDP)
PGN wystepujacy u wszystkich bakterii [43]. W rozpo-
znawaniu infekcji bakteryjnej moze braé réwniez udziat
dektyna-1, czasteczka z rodziny CLR, rozpoznajaca B-1,3-
glukan wystepujacy w $cianie komérkowej M. tuberculosis
oraz M. abscessus [36].

Ligandy pochodzenia wirusowego sg rozpoznawane
przez ekspresjonowane mastocyty receptory z rodzin
TLR i RLR. Ligandem dla czasteczki TLR3 jest podwdjna
ni¢ wirusowego RNA (dsRNA), a TLR7 i TLR8 rozpoznaja
jednoniciowe RNA (ssRNA) wiruséw. Czgsteczki TLR3,
TLR7 i TLR9 moga rozpoznawa¢ ligandy endogenne,
w tym endogenny informacyjny kwas nukleinowy
(TLR3) i kompleksy immunologiczne zawierajace kwasy
nukleinowe (TLR7 i TLR9). Czgsteczka TLR4 jest recepto-
rem dla biatka fuzyjnego wirusa RSV [15,82]. Czasteczki
RLR - RIG-I i MDAS5 sg odpowiedzialne za identyfikacje
i wigzanie zaréwno dhugich jak i krétkich fragmentéw
dsRNA oraz ssRNA z wolnym ufosforylowanym kon-
cem 5. Takie fragmenty powstajg w cytoplazmie komé-
rek gospodarza jedynie w czasie infekcji wirusowych.
RIG-I jest receptorem dla ssRNA i krétkich fragmentéw
dsRNA wiruséw z rodziny Paramyxoviridae (wirus Sen-
dai, wirus choroby Newcastle), Orthomyxoviridae (wirus
grypy), Rhabdoviridae oraz Flaviviridae (wirus zapalenia
watroby typu C).Czasteczka MDA5 moze wiazal diugie
fragmenty dsRNA wiruséw nalezacych do rodziny Picor-
naviridae. Zaréwno RIG-I, jak i MDA5 sg zdolne do rozpo-
znawania wirusa dengi [45,93].

Mastocyty rozpoznaja takze ligandy grzybéw, bowiem
ekspresjonuja czasteczki z rodziny CLR. Dektyna-1 wiaze
B-1,3-glukan budujacy $ciane komérkowa grzybéw m.in.
Candida albicans i Aspergillus fumigatus [36]. Receptor
MINCLE wiaze przede wszystkim a-mannoze Malasse-
zia sp. [36].W rozpoznawanie infekcji grzybiczej przez
komdrki tuczne moze braé udziat réwniez heterodimer
TLR2-TLR6 wiazacy zymosan - sktadnik $ciany grzy-
béw, natomiast TLR2 wiaze fosfolipomannan C. albicans
[15,82].

Rozwazajgc udziat mastocytéw w mechanizmach obron-
nych skierowanych przeciwko patogenom nalezy pamie-
ta¢, iz komdrki te sa Zrédtem wielu mediatoréw, cytokin
i chemokin, ktére nie tylko promujg rozwéj zapale-
nia, ale takze moduluja przebieg proceséw immunolo-
gicznych i wplywaja na aktywno$é réznych populacji
komérek [35,52,100]. Z naciskiem trzeba podkre§li¢, iz
wiele mediatoréw i cytokin/chemokin jest zmagazy-
nowana w ziarnisto$ciach cytoplazmatycznych komé-
rek tucznych i moze byé wydzielana do otaczajacych

tkanek bardzo szybko, juz w czasie kilkunastu sekund
po rozpoznaniu patogenu. W grupie mediatoréw pre-
formowanych sg m.in. histamina, tryptaza, chymaza,
karboksypeptydaza A3, metaloproteinaza (MMP)9 oraz
TNF, IL-4, -5, -6, -10, czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF),
czynnik wzrostu §rédblonka naczyri (VEGF), transfor-
mujacy czynnik wzrostu (TGF)-f i chemokina CXCLS.
Mastocyty syntetyzujg de novo i wydzielaja do tkanek
takze czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF), LTB,, cysLT,
prostaglandyne (PG)D, oraz wiele cytokin i chemokin.
Histamina PAF, LTC,, PGD,, IL-1f i VEGF indukujg roz-
szerzenie drobnych naczyn krwiono$nych oraz wzrost
ich przepuszczalno$ci. Dochodzi do spowolnienia prze-
ptywu krwi oraz zwiekszenia przylegania leukocytéw do
srédbtonka. Co wiecej, mediatory mastocytéw, w tym
histamina, tryptaza, TNF, IL-1f, IL-4 i IFN-y, zwiekszaja
ekspresje czasteczek adhezyjnych komdérek $rédbtonka
naczyniowego oraz leukocytéw, co utatwia diapedeze
komorek z tozyska naczyniowego do tkanek. Nalezy pod-
kresli¢, ze wiele mediatoréw komérek tucznych ma silne
wiasciwo$ci chemotaktyczne wobec leukocytéw induku-
jac migracje tych komérek do miejsca toczacego sie pro-
cesu zapalnego. Sposréd nich najbardziej istotne sg IL-3,
IL-4, IL-5, CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, GM-CSF, histamina,
tryptaza i PAF. Nalezy takze podkresli¢, ze wiele media-
toréw komdrek tucznych, np. histamina, LTB,, PAF, czyn-
nik komdrek macierzystych (SCF), TNF, czynnik wzrostu
nerwéw (NGF), IL-3 oraz chemokiny CCL2, CCL5 i CXCL8
moze indukowad migracje mastocytéw, a chemokina
CXCL8 jest silnym chemoatraktantem komérek NK.
Jednocze$nie mediatory te moga zwiekszaé aktywnosé
naptywajacych komérek, zwlaszcza neutrofiléw i makro-
fagéw. Ponadto niektére mediatory wydzielane przez
mastocyty, w tym tryptaza, chymaza, karboksypepty-
daza A3 1 MMP9, biora udziat w degradacji biatek macie-
rzy pozakomérkowej (ECM), co utatwia naptyw komdrek
odczynu zapalnego oraz przyspiesza rozprzestrzenianie
sie czynnikéw humoralnych modulujgcych jego prze-
bieg. Tak wiec mediatory komérek tucznych w istotny
sposéb promuja rozwdj zapalenia, a to ma podstawowe
znaczenie w obronie skierowanej przeciwko bakteriom
i wisusom. Trzeba jednak podkresli¢, iz wydzielane przez
mastocyty IL-10 oraz TGF-f dziataja przeciwzapalnie.

Wydzielane przez komérki tuczne mediatory/cytokiny/
chemokiny moga réwniez wptywad na rozwdj odpowie-
dzi nabytej. Chemokiny CXCL10 i CCL5 sa chemoatrak-
tantami limfocytéw T CD8*, natomiast CCL3 reguluje ich
funkcje efektorowe. Histamina, TNF i CCL20 wzmagaja
prezentacje antygenéw przez komérki dendrytyczne
i indukuja ich rekrutacje do weztéw chtonnych.

Wydzielanie mediatoréw komérek tucznych do tkanek
jest wynikiem aktywacji tych komérek poprzez inte-
rakcje czasteczek PAMP patogendéw lub endogennych
czasteczek powstajacych w odpowiedzi na infekcje
z czgsteczkami PRR. Trzeba jednak podkresli¢, iz akty-
wacja mastocytéw moze przebiegal réwniez z udzia-
tem ekspresjonowanych przez te komérki czasteczek
CD48 rozpoznajacych lektyne bakteryjna wigzaca man-
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noze zwigzang z fimbriami typu 1 (FimH). Wydzielanie
mediatoréw przez komdrki tuczne moze by¢ réwniez
wynikiem aktywacji przez swoiste przeciwciata IgG lub
IgE wytwarzane przeciwko antygenom patogendw i wia-
zace sie do blonowych receptoréw FcyRI, FcyRII i FceRI.
Opisano réwniez, iz niektdre antygeny patogendw, np.
biatko A S. aureus, aktywuje komérki tuczne oddziaty-
wajac jako superantygen. Wreszcie, komérki tuczne
ekspresjonuja receptory dla niektérych biatek uktadu
dopetniacza, to jest C3aR, C5aR, CR2, CR4, C1qR, a wiec
w trakcie infekcji moze dochodzi¢ do ich aktywacji przez
powstajace anafilatoksyny.

Wiele informacji wskazuje, ze komdrki tuczne sa zdolne
do fagocytozy patogendw i ich wewnatrzkomdrkowego
zabijania, zaréwno za posrednictwem mechanizméw
tlenowych jak i pozatlenowych [22]. Najnowsze dane
sugeruja, ze mastocyty moga wykazywaé aktywnosé
bakteriobdjczg takze w wyniku zewnatrzkomdrkowych
mechanizméw niezaleznych od fagocytozy zwigzanych
z wytwarzaniem pozakomérkowych struktur podobnych
do zewnatrzkomdrkowej sieci neutrofiléw [105]. Wia-
domo ponadto, ze komdrki tuczne wspomagaja procesy
odpowiedzi nabytej, gdyz moga prezentowal antygeny
w kontekscie czgsteczek gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej MHC klasy I i MHC klasy II. Wreszcie, z naci-
skiem trzeba zaznaczy¢, iz te komdrki sa waznym zré-
dlem defensyn i katelicydyn [25,58].

WPLYW KATELICYDYN I DEFENSYN NA KOMORKI TUCZNE

Mastocyty wykazuja konstytutywna ekspresje réz-
nych typéw receptoréw z nadrodziny GPCR. Nalezy
wymieni¢ miedzy innymi receptory adenozynowe,
histaminowe, kannabinoidowe, neurokininowe,
B,-adrenergiczne, receptory aktywowane przez prote-
azy (PAR), receptory dla chemokin, prostaglandyn oraz
leukotriendéw, a takze receptor MrgX, (mas-related
gene X)) (tabela 2). W $wietle danych, ktére wskazuja,
ze komérki moga by¢ pobudzane przez katelicydyny
i defensyny na drodze sygnatu ptynacego od receptora
GPCR, mozna teoretycznie zaktadaé, iz kazda z wyzej
wymienionych czgsteczek mogtaby posredniczyé
w aktywacji mastocytéw. Z naciskiem nalezy podkre-
§li¢, ze w grupie receptoréw GPCR, ktére zidentyfiko-
wano w komérkach tucznych, sa takze czasteczki FPR2
oraz P2X.. Za pomocg techniki RT-PCR jednoznacz-
nie udokumentowano, ze komérki LAD ekspresjonuja
zaréwno receptor FPR2, jak i receptor P2X, [115]. Obec-
no$¢ czasteczek FPR2 nie zostata jednak potwierdzona
na mastocytach jamy otrzewnej szczura [67]. Najnow-
sze doniesienia Subramanian i wsp. [90,91] wskazuja
na udzial w aktywacji komérek tucznych przez kate-
licydyny i defensyny receptora MrgX,. Ekspresje tego
receptora wykazano na mastocytach skéry, komérkach
CBMC, HCMC oraz LAD. Chociaz komérki tuczne eks-
presjonuja rézne receptory wigzace chemokiny to nie
wykazano ekspresji czasteczki CCR6, ktéra potencjal-
nie moze wiaza¢ p-defensyny [66]. Mastocyty wykazuja
natomiast ekspresje receptoréw o aktywnosci kinazy

tyrozynowej, tj. EGFR oraz IGF-1R, ktdre, jak wykazano
w badaniach na innych populacjach komérek, moga
wigza¢ katelicydyny i defensyny o [2,12,37,85,95,97].
Bardzo ciekawe wnioski ptyna z badari Niyonsaba i wsp.
[66,67], w ktérych wykazano, ze na komérkach tucz-
nych znajdujg sie miejsca wigzgce zaréwno LL-37, jak
i p-defensyne. Autorzy sugeruja przy tym, ze moga one
mieé zwiazek z receptorami z nadrodziny GPCR.

Nieliczne dane sugeruja, iz katelicydyny moga pet-
ni¢ funkcje chemoatraktantéw mastocytéw. W 2002r.
zostata opublikowana praca Niyonsaba i wsp. [67], w kt4-
rej wykazano, ze ludzka katelicydyna LL-37, w zakresie
stezert 1-20 ug/ml, indukuje ukierunkowana migracje
(chemotaksje) komérek tucznych wyizolowanych z jamy
otrzewnej szczura; optymalna dawka peptydu induku-
jaca maksymalng migracje komdrek wynosita 5 pg/ml.
Przeciwciata anty-LL-37 catkowicie blokowaty migra-
cje mastocytéw. Autorzy przekonywajaco udokumen-
towali ponadto, iz LL-37 oddzialuje poprzez receptor
z grupy GPCR, bowiem zastosowanie PTX powodowato
hamowanie migracji komérek, a w $ciezce sygnatowej
wspbtuczestniczy fosfolipaza (PL)C. Migracje mastocy-
téw pod wptywem LL-37, zastosowang w zakresie ste-
zeh od 1 do 40 ug/ml, wykazaty réwniez Babolewska
i wsp. [6] dokumentujagc réwnocze$nie przy zastosowa-
niu wybranych inhibitoréw czasteczek sygnatowych, iz
transdukcja sygnatu przebiega z udziatem kinaz akty-
wowanych przez sygnaty zewnatrzkomérkowe (ERK1/2,
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) oraz PLC/A,). Inte-
resujgco opisano réwniez migracje transfekowanych
genem MrgX, komérek HMC-1 w odpowiedzi na dziata-
nie LL-37, podczas gdy komérki nietransfekowane tym
genem nie migrowaly pod wptywem katelicydyny [90].
W zakresie stezeri 3-40 pg/ml migracje komdrek tucz-
nych szczura indukuje réwniez szczurza katelicydyna
CRAMP, a transdukcja sygnatu przebiega z udziatem czg-
steczek ERK1/2, PI3K oraz PLC/A, [7]. Autorzy wskazali,
ze przeciwzapalna/immunomodulacyjna cytokina IL-10
znaczgco hamuje migracje komdrek tucznych pod wpty-
wem CRAMP.

Nieliczne dane dokumentuja, ze katelicydyny indukuja
degranulacje i uwalnianie z komérek tucznych mediato-
réw preformowanych. LL-37 w zakresie stezeri 1-10 uM
stymuluje degranulacje i uwalnianie p-heksozaminidazy
z mastocytéw jamy otrzewnej szczura, komdrek LAD
[83,90] oraz ludzkich mastocytéw izolowanych z ptuc
[83]. Subramanian i wsp. [90] udokumentowali przy
tym, ze w aktywacji komérek tucznych wspétuczestni-
czy receptor GPCR. Bgbolewska i wsp. [6] udowodnily, ze
LL-37, w zakresie stezeri 1-20 ug/ml, indukuje degranula-
cje komérek tucznych jamy otrzewnej szczura i uwalnia-
nie histaminy. Uwalnianie histaminy pod wptywem LL-37
w stezeniu 1 pg/ml z komérek tucznych jamy otrzewnej
szczura zaobserwowali takze Niyonsaba i wsp. [68]. Auto-
rzy wskazali ponadto, iz pod wptywem LL-37 dochodzi
do szybkiej mobilizacji jonéw wapnia wewngtrzkomér-
kowego, a chelatacja Ca?* powoduje hamowanie uwalnia-
nia histaminy. Przy zastosowaniu swoistych inhibitoréw
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Tabela 2. Receptory z nadrodziny GPCR ekspresjonowane w komdrkach tucznych [22,35,52,100,109]

Receptor(y) Ligand(y)

adenozynowe adenozvna

A2, A28, A3 4
B,-adrenergiczny adrenalina

kannabinoidowy (B,

2-arachidonoglicerol
anandamid

dla chemokin
(XCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4
(X3CR1
(CR1, CCR3, CCR4, CCRS

CXCL(1-12), CCL11, CCL21
ax3cLt
(CL(2-16), CCL(21-26)

dla leukotrienow
CYSLTR1, CYSLTR2, GPR17

LT, LTD,, LTE,

LTB4R, LTB4R2 o
histaminowe histamina
H,H,H,
somatostatyna
Mg, substancja P
czynnik ptytkowy

neurokininowe
NK1R, NK2R, NK3R

substancja P
NGF

aktywowane przez proteazy

proteazy serynowe

PAR(1-4) (m.in. trypsyna, tryptaza)
dla prostaglandyny E,
EP, EP, P, prostaglandyna E,
purynergiczne
P2y, P2Y,,, P2V, ADP, ATP, UTP
P2Y,, P2V,

wskazano, ze obserwowana aktywacja mastocytéw przez
LL-37 jest zalezna od receptora z grupy GPCR oraz prze-
biega z udziatem PLC. Subramanian i wsp. [90] udoku-
mentowali natomiast, ze szczurze komérki tuczne linii
RBL-2H3, ktére ekspresjonuja receptor MrgX,, degranu-
luja pod wptywem LL-37, a w komdrkach LAD ekspresjo-
nujacych ten receptor obserwuje sie mobilizacje jonéw
wapnia pod wplywem LL-37. W komérkach LAD z wyci-
szong ekspresjg receptora MrgX, obserwowano zaha-
mowanie wewnatrzkomdérkowej mobilizacji Ca? pod
wplywem LL-37.

Katelicydyna LL-37, w stezeniu 1 ug/ml, stymuluje
komérki LAD do syntezy wielu cytokin, w tym prze-
ciwzapalnych IL-2, IL-4 [69,115], IL-5 [115] oraz proza-
palnych, takich jak TNF [69,115], IL-1p [115], IL-6 [69].
Ludzka katelicydyna indukuje takze wytwarzanie che-
mokiny CXCL8 oraz czynnikéw wzrostu GM-CSF i NGF
przez komdrki LAD [69]. Interesujace sg obserwacje, ze
wstepna 6-godzinna preinkubacja komérek LAD z kate-
licydyng LL-37, a nastepnie 24-godzinna stymulacja LPS

doprowadzita do znaczacego spadku wytwarzania IL-4
oraz IL-5, przy czym synteza IL-1p nie ulegata zmianie
[115]. Ludzka katelicydyna indukuje synteze i wydzie-
lanie TNF i IL-6 oraz stymuluje wzrost ekspresji mRNA
IL-1fB, CCL2 i CCL3 w mastocytach jamy otrzewnej
szczura [6]. Takze szczurza katelicydyna CRAMP akty-
wuje komdrki tuczne do wytwarzania TNF, w czym
wspbtuczestnicza Sciezki sygnatowe z udziatem czaste-
czek ERK1/2, PLC i PI3K, oraz indukuje zwiekszona eks-
presje transkryptéw dla IL-1f, GM-CSF, CCL2 oraz CCL3
w komdrkach tucznych jamy otrzewnej szczura [7]. Co
ciekawe, LL-37 aktywuje transfekowane genem MrgX,
komérki HMC-1 do wytwarzania CCL4 [90]. Peptyd LL-37
powoduje zwiekszenie ekspresji mRNA i biatka IL-31
w komérkach LAD oraz w szczurzych komdérkach tucz-
nych skéry in vivo [69]. Autorzy zaobserwowali ponadto,
iz PTX hamuje wytwarzanie IL-31 pod wplywem ludz-
kiej katelicydyny, co sugeruje udziat receptora z nad-
rodziny GPCR i wskazali, iz w przekazywaniu sygnatu
wspdtuczestnicza czgsteczki PI3K, p38, ERK i JNK (c-Jun-
-N-terminal-kinase). Warto odnotowaé, iz kostymulacja
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uczulonych IgE komdrek LAD anty-IgE oraz LL-37 prowa-
dzi do zwiekszenia wytwarzania IL-31 [69].

Niewiele jest informacji dokumentujacych wptyw kateli-
cydyn na synteze pochodnych fosfolipidéw blonowych.
Babolewska i wsp. [7] udowodnity, ze szczurzy CRAMP,

w zakresie stezeri 2-40 ug/ml, indukuje wytwarzanie
cysLT przez mastocyty jamy otrzewnej szczura, a w pro-
ces aktywacji wlaczone sa czasteczki ERK1/2 i PLC/
PLA,. Niyonsaba i wsp. [69] obserwowali takze wydziela-
nie LTC, i PGE, przez komérki LAD pod wptywem LL-37.
Udokumentowano réwniez, ze peptyd LL-37 indukuje
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wzrost poziomu ekspresji mRNA i biatka TLR4, jednak
nie wplywa znaczaco na poziom ekspresji TLR1, TLR2,
TLR5 i TLR9 [115].

Analiza danych pozwala na stwierdzenie ze podob-
nie jak katelicydyny, takze p-defensyny moga induko-
wa¢ migracje komdrek tucznych. Udokumentowano, ze
B-defensyny hBD-2 [66] oraz hBD-3 i hBD-4 [17], w zakre-
sie stezefi odpowiednio 1-10 pg/ml, 5-40 ug/ml oraz
10-40 ug/ml, indukujg chemotaksje dojrzatych tkanko-
wych mastocytéw jamy otrzewnej szczuréw. Wykazano
takze, iz p-defensyny hBD-1, - 2, -3 i -4, w stezeniu 1 ug/
ml, stymulujag migracje komérek BMMC oraz HMC-1
[89]. Po zastosowaniu swoistych inhibitoréw udoku-
mentowano, ze transdukcja sygnatu aktywujacego prze-
biega z udzialem kinaz p38, ERK1/2 oraz JNK. Autorzy
zaobserwowali przy tym, iz stymulacja komérek BMMC
przez jonofor wapnia jonomycyne lub poprzez receptor
FcRI znaczaco zwiekszyta migracje tych komdrek indu-
kowana defensynami . Chen i wsp. [17] opisali réwniez
migracje komérek linii LAD w odpowiedzi na dziatanie
hBD-3. Przy zastosowaniu inhibitoréw PTX i U-73122
wykazano, ze B-defensyny oddziatujg poprzez receptor
GPCR, a w transdukcje sygnatu wgczona jest PLC [17,66].
Migracje komérek tucznych w odpowiedzi na dziata-
nie hBD-2 wykazano réwniez w warunkach in vivo [89].
Grigat i wsp. [38] udokumentowali natomiast, iz takze
defensyny-a-HNP-1, HNP-2 oraz HD-5 sa chemoatrak-
tantami komérek HMC-1, a dziatanie HNP-1 jest medio-
wane poprzez czasteczke z nadrodziny GPCR.

Peptydy z grupy p-defensyn moga takze bezposrednio
aktywowaé komdérki tuczne do syntezy i uwalniania
mediatoréw. Danych w tym zakresie jest jednak nie-
wiele. Chen i wsp. [17] udowodnili, ze p-defensyny hBD-3
i hBD-4, w zakresie stezeri 1-20 ug/ml, indukuja degra-
nulacje komérek tucznych jamy otrzewnej szczura oraz
komdrek LAD i uwalnianie p-heksozoaminidazy. Wyka-
zano przy tym, ze degranulacja indukowana tymi pepty-
dami jest zalezna od receptora z grupy GPCR, a w $ciezce
sygnatowej wspdtuczestniczy PLC. Niyonsaba i wsp. [68]
takze opisali uwalnianie histaminy z komérek tucznych
jamy otrzewnej szczura pod wpltywem hBD-2 wskazu-
jac na udziat w tym procesie zaréwno GPCR, jak PLC.
Podobne obserwacje przedstawili Kase i wsp. [49]. Sty-
mulacja mastocytéw p-defensynami prowadzi réwno-
cze$nie do mobilizacji wewnatrzkomdrkowych zasobdw
jondéw wapnia [17,68]. Peptydy hBD-3 i hBD-4 indu-
kuja fosforylacje czasteczek ERK1/2 i p38 [17]. Ciekawe
obserwacje przedstawili Subramanian i wsp. [91]. Auto-
rzy udokumentowali, iz w komérkach LAD z wyciszona
ekspresja receptora MrgX, dochodzito do zahamowa-
nia degranulacji pod wptywem hBD-2 i hBD-3, nato-
miast w komérkach transfekowanych cDNA kodujgcym
MrgX, te peptydy indukowaty znamienng degranulacje
komdrek tucznych z réwnoczesnym zwiekszeniem ste-

zenia jonéw wapnia w komérkach. Befus i wsp. [8] udo-
kumentowali, ze réwniez a-defensyny krélika NP-3a,
NP-3b i NP-1, §winki morskiej GPCS-2 i GPCS-3 oraz czto-
wieka HNP-1 i HNP-2 generuja uwalnianie histaminy
z komérek tucznych jamy otrzewnej szczura. Wykazano
ponadto, iz stymulacja komdrek odbywa sie poprzez cza-
steczki z nadrodziny GPCR.

Defensyny hBD-(1-4) stymuluja komdrki LAD takze do
syntezy cytokin IL-2, IL-4 i IL-6 [69]. Te peptydy indu-
kuja réwniez wytwarzanie chemokiny CXCL8 oraz czyn-
nikéw wzrostu GM-CSF i NGF przez komérki LAD [69].
Podobnie jak w przypadku katelicydyny LL-37, defen-
syny hBD-(1-4) indukuja zwiekszenie ekspresji trans-
kryptu i biatka IL-31 w komdrkach LAD [69]. PTX oraz
wortmanina hamuja wytwarzanie IL-31 pod wptywem
B-defensyn, co sugeruje udziat receptora z nadrodziny
GPCR oraz czgsteczki PI3K. Autorzy udokumentowali,
iz w $ciezce przekazywania sygnatu wspétuczestnicza
réwniez kinazy ERK i JNK. Defensyny hBD-2, hBD-3 oraz
hBD-4 indukuja synteze i wydzielanie pochodnych fos-
folipidéw btonowych: PGD,, PGE, i LTC, przez komédrki
tuczne jamy otrzewnej szczura i komérki LAD [17,49,69].
Wskazano réwniez, iz proces ten zalezy od aktywacji
receptora z grupy GPCR i szlaku wewnatrzkomdrkowego
powiazanego z PLC [17].

Uwaal KoNcowe

Defensyny i katelicydyny pierwotnie opisano jako natu-
ralne peptydy kationowe o silnym bezpos$rednim dzia-
taniu przeciwdrobnoustrojowym. Przedstawione wyzej
informacje jednoznacznie dokumentuja, ze w istocie
te peptydy nalezy uwazaé przede wszystkim za wazne
endogenne czynniki humoralne regulujace wiele pro-
ceséw fizjologicznych i patologicznych. Z pewno$cia
katelicydyny, defensyny « i defensyny p w znacznym
stopniu wptywaja na przebieg proceséw zapalnych,
a takze wykazuja silne dziatanie immunomodulacyjne
bowiem wptywaja na aktywno$¢ wielu populacji komé-
rek (ryc. 1). Szczegdlnie w réznorodny sposéb modu-
luja aktywnos$¢ sekrecyjng mastocytéw oraz indukuja
ich migracje. Dobrze wiadomo, ze komérki tuczne
odgrywaja wazng role w przebiegu zapalenia, a w kon-
sekwencji wspétuczestnicza w patomechanizmie wielu
choréb o podtozu zapalnym. Mastocyty biorg takze
udziat w procesach fizjologicznych i w regulacji home-
ostazy organizmu. Co wiecej, komérki te uczestnicza
aktywnie w mechanizmach obronnych rozwijanych
w przebiegu infekcji. Rozwazajac tak réznorodna role
komdrek tucznych w organizmie wydaje sie, iz pozna-
nie czynnikéw i mechanizméw regulujacych aktywnos$é
tych komérek w tkankach jest niezwykle istotne. Aktu-
alne dane wskazuja, iz katelicydyny i defensyny naleza
do waznych czynnikéw endogennych wptywajacych na
biologie mastocytdéw.
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