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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Komoérki tuczne odgrywaja wazna rolg w przebiegu wielu réznych proceséw fizjologicznych,
a takze biora udzial w obronie skierowanej przeciwko patogenom. Ponadto wspétuczestnicza
w wielu procesach patologicznych, w tym w reakcjach alergicznych. Wydaje si¢ wigc, Ze niezwy-
kle istotna jest znajomo$¢ czynnikéw i receptorow wplywajacych na aktywnos¢ komorek tucz-
nych. Obecnie dobrze wiadomo, ze sygnaty aktywujace sa rownowazone przez sygnaty hamujace
zwigzane z motywem ITIM. Zwiazanie receptoréw hamujacych prowadzi do fosforylacji resz-
ty tyrozynowej w motywie ITIM, rekrutacji biatkowych fosfataz tyrozynowych SHP-1, SHP-2
i/lub SHIP i defosforylacji biatek zwigzanych z receptorem aktywujacym. Jest coraz wigcej da-
nych, ze komorki tuczne wykazuja ekspresje licznych receptoréw hamujacych. Celem pracy jest
przedstawienie aktualnej wiedzy na temat receptoréw hamujacych komoérek tucznych, takich jak
FcyRIIB, PIR-B, CD300, CD172a, gp49B1, CD200R, czasteczki z rodziny Siglec, CD305, aler-
gin-1, MAFA i CD72. W pracy oméwiono takze role receptoréw hamujacych w regulacji aktyw-
nosci komérek tucznych.

komérki tuczne * receptory hamujace ¢ aktywno$é komorek tucznych ¢ przekazywanie
sygnatu
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Summary

Mast cells play an important role in diverse physiological mechanisms as well as taking part in
antimicrobial defense. What is more, these cells are important regulators of a number of patho-
physiological processes, involving allergic reactions. Therefore, it seems to be very important to
know and understand the factors and receptors influencing mast cell activity. Nowadays it is well
established that activating signals are counterbalanced by negative or inhibition signals transmit-
ted by inhibitory receptors containing immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motifs (ITIMs).
Inhibitory receptor engagement leads to ITIM tyrosine phosphorylation, the recruitment and acti-
vation of protein tyrosine phosphatases such as SHP-1, SHP-2 and/or SHIP, and the dephospho-
rylation of activating receptor associated proteins. There is growing evidence that a number of
inhibitory receptors have been identified on mast cells. The scope of this paper is to present the
current knowledge on mast cell-associated inhibitory receptors, such as FcyRIIB, paired immu-
noglobulin-like receptor B (PIR-B), CD300, CD172a, gp49B1, CD200R, sialic acid-binding im-
munoglobulin-like lectin (Siglec) molecules, CD305, allergin-1, mast cell function-associated
antigen (MAFA), and CD72. The role of these inhibitory receptors in regulation mast cell acti-
vity is also discussed.
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Wykaz skrotow: AKT - serynowo-treoninowa kinaza biatkowa (serine/threonine protein kinase);

alergin-1 - allergy inhibitory receptor 1; BMMC - komorki tuczne pochodzace ze szpiku kostnego
(bone marrow-derived mast cells); CBMC - komérki tuczne hodowane z krwi pepowinowej (cord
blood-derived mast cells); CD - kompleks rdznicowania (cluster of differention);

CRD - domena rozpoznajgca weglowodany (carbohydrate-recognition domain);

EDN - neurotoksyna eozynofilowa (eosinophil-derived neurotoxin); ERK - kinazy biatkowe
regulowane przez sygnaty zewnatrzkomorkowe (extracellular signal-regulated kinases);

GAP - biatko aktywujgce GTP-aze (GTP-ase activating protein); GM-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor);
Grb2 - biatko adaptorowe (growth factor receptor-bound 2); HMC - linia niedojrzatych ludzkich
mastocytow (human mast cell); IAP - integrin-associated protein; IFN - interferon (interferon);

IL - interleukina (interleukin); IRp60 - inhibitory receptor protein 60; ITIM - immunoreceptor
tyrosine-based motif; JINK - kinaza N-kofca biatka c¢-jun (c-Jun N-terminal kinase); KLRG1 - killer
cell lectin-like receptor G1; LAD - linia niedojrzatych ludzkich mastocytéw (laboratory of allergic
disease mast cells); LAIR-1 - leukocyte-associated immunoglobulin-like receptor-1;

LAT - linker of activation of T cell; LMIR1 - leukocyte mono-Ig-like receptor 1;

LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); Lyn - kinaza tyrozynowa; LT - leukotrien (leukotriene);
MAFA - mast cell function-associated antigen; MAP - biatko aktywowane przez mitogeny (mitogen-
activated protein); MBP - gtéwne biatko zasadowe (major basic protein); MEK-1 - kinaza kinaz MAP
(mitogen-activated protein kinase kinase); PBMC - komérki tuczne hodowane z krwi obwodowej
(peripheral blood-derived mast cells); PCA - bierna anafilaksja skdrna (passive cutaneous
anaphylaxis); PG - prostaglandyna (prostaglandin); PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolowa
(phosphatidylinositol 3-kinase); PIR-B - paired immunoglobulin-like receptor B; PKC - kinaza
biatkowa C (protein kinase C); PLC - fosfolipaza C (phospholipase C); Ras - rodzina matych
GTP-azowych biatek G; RBL-2H3 - szczurze komorki tuczne linii hodowlanej (rat basophilic leukemia
cells); SCF - czynnik komdrek macierzystych (stem cell factor); SFK - kinaza z rodziny Src (Src family
kinase); SHIP - fosfataza polifosforanu inozytolu (SH2 domain-containing inositol-5’-phosphatase);

SHP - fosfataza tyrozynowa (Src homology region 2 domain-containing phosphatase);

Siglec - sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin; Src - rodzina kinaz tyrozynowych;
SIRP-o - signal-regulatory protein o; Stat3 - signal transducer and activator of transcription 3;
Syk - kinaza tyrozynowa; TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor); TNF - czynnik martwicy

nowotworu (tumor necrosis factor).

WPROWADZENIE

Jedna z najwazniejszych wtasciwosci organizméw zywych
jest ich zdolnos$¢ do samoregulacji przebiegu wszystkich
proceséw biologicznych. Jest bezdyskusyjne, ze utrzymy-
wanie stanu dynamicznej réwnowagi wewngtrznej, czyli
homeostazy, jest warunkiem sine qua non prawidlowego
funkcjonowania organizmu. Koordynacja, modulacja i re-
gulacja proceséw zyciowych, zalezna od wzajemnego od-
dziatywania sygnatéw pozytywnych i negatywnych, odbywa
si¢ na wielu poziomach. Z pewnoscia istotnym elementem
utrzymywania homeostazy organizmu jest regulacja pro-
ceséw na poziomie komérkowym. Nie ulega watpliwosci,
iz aktywacja komérek w znacznym stopniu wynika z od-
dziatywania danego liganda z odpowiednia czasteczka

btonowa/receptorem aktywujacym. Od niedawna wska-
zuje sig, ze przeciwwage dla tej interakcji moga stanowic
obecne w blonie komoérek czasteczki/receptory hamujace
indukujace blokowanie stymulacji komérek zaleznej od
receptoréw aktywujacych. Wzajemne oddziatywanie obu
typow receptoréw warunkujacych indukcj¢ sygnatéow po-
zytywnych i negatywnych moze wptywac¢ na modulowa-
nie aktywnos$ci komoérek, a zatem moze regulowac ich pra-
widtowe funkcjonowanie.

Pierwsze informacje o czasteczkach/receptorach stano-
wiacych koreceptory hamujace dla receptoréw aktywu-
jacych pochodza z lat 80 ub.w. [7,97,102], natomiast ter-
min ,,nadrodzina receptoréw hamujacych” zostat po raz
pierwszy sformutowany przez Laniera w trakcie badan nad
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Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie mechanizméw aktywacji receptoréw hamujacych

aktywnoscia, a zwlaszcza cytotoksycznoscia, komérek NK
[62,63]. Obecnie wiadomo, ze receptory hamujace wystgpu-
jana bardzo wielu populacjach komérkowych i biora udziat
w regulacji r6znych aktywnosci tych komérek. Przyjmuje
si¢, ze czasteczki btonowe zaliczane do grupy receptoréw
hamujacych charakteryzuja si¢ wystgpowaniem w domenie
cytoplazmatycznej motywu ITIM (immunoreceptor tyrosi-
ne-based motif), ktéry petni gtéwna rol¢ w uruchamianiu sy-
gnatu hamujacego aktywacje komorki. Motyw ITIM zostat
po raz pierwszy opisany w cytoplazmatycznej domenie cza-
steczki FcyRIIB, receptora regulujacego aktywacje limfocy-
tow B zalezna od receptora BCR, w obrebie 13-aminokwa-
sowej sekwencji AENTITYSLLKHP [90,113]. Klasyczny
motyw ITIM jest sekwencja szesciu reszt aminokwaso-
wych, w tym reszty tyrozynowej, — [/V/LxYxxL/V — gdzie
x oznacza dowolny aminokwas [71,113]. Co istotne, liczba
tych motywéw w domenie cytoplazmatycznej jest zmien-
na, w zaleznosci od rodzaju receptora hamujacego oraz typu
komorki, na ktérej dany receptor wystepuje. Nie poznano
jeszcze doktadnie mechanizmu aktywujacego Sciezke hamu-
jaca. Przypuszcza sig, ze mechanizm ten jest uruchamiany
w wyniku fosforylacji reszty tyrozynowej obecnej w obrg-
bie motywu ITIM z udzialema kinazy z rodziny Src [125].
W kolejnym etapie dochodzi do przytaczenia kluczowych dla
procesu inhibicji fosfataz tyrozynowych SHP-1 i/lub SHP-
2 i/lub fosfatazy polifosforanu inozytolu (SHIP). Fosfatazy
te odpowiadaja za defosforylacj¢ réznych bialek uczestni-
czacych w wewnatrzkomérkowym przekazywaniu sygnatu
aktywujacego. Przyjmuje sig, ze do osiagnigcia efektu ha-
mujacego niezbedna jest koagregacja receptora hamujace-
go z receptorem aktywujacym [26], jednak w niektérych
sytuacjach taka ligacja obu czasteczek nie jest konieczna.

Nie obowiazuje jeszcze jednoznaczne nazewnictwo recep-
toréw hamujacych; kazdy receptor jest opisany pod rézny-
mi nazwami. Natomiast jest zgodnos¢ co do podziatu tych
czasteczek na dwie grupy. Pierwsza grupa receptoréw ha-
mujacych zaliczana jest do nadrodziny czasteczek immu-
noglobulinopodobnych, bowiem w odcinku zewnatrzko-
moérkowym czasteczki te zawieraja jedna lub wigcej domen
immunoglobulinopodobnych. Druga grupa receptoréw ha-
mujacych, mniej liczna, nalezy do rodziny czasteczek lek-
tynowych typu C (zaleznych od wapnia), charakteryzuja-
cych si¢ obecnoscia domeny rozpoznajacej weglowodany
(CRD) [26,50,87,125].

Komoérki tuczne (mastocyty) wspétuczestnicza w réz-
norodnych procesach w organizmach zywych. Z pewno-
Scig komorki te biorg udzial w utrzymywaniu homeostazy
organizmu [80] oraz sa zaangazowane w przebieg wie-
lu proceséw fizjologicznych [80,83]. Aktywnie uczest-
nicza w procesach zapalnych [80,85] i pelnig wazna role
w mechanizmach obronnych skierowanych przeciwko pa-
togenom [19,81]. Komérki tuczne wspoétuczestniczg row-
niez w patomechanizmie wielu proceséw chorobowych
[39,83,116,117], w tym z pewnoScia odgrywaja kluczowa
role w reakcjach nadwrazliwosci typu I i mechanizmach
choréb alergicznych [109]. Tak szeroki wspétudzial masto-
cytow w réznych procesach patofizjologicznych bez wat-
pienia jest wynikiem licznej obecnosci tych komérek we
wszystkich narzadach organizmu oraz ich zdolnosci do
syntezy i wydzielania wielu mediatoréw i cytokin o wie-
lokierunkowym oddziatywaniu biologicznym. Istotna rola
komoérek tucznych w organizmie jest w znacznym stopniu
uwarunkowana takze obecnoscia wielu r6znych receptoréw
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aktywujacych w blonie tych komérek, a w konsekwencji
mozliwoscia ich stymulacji przez bardzo rézne czynniki
[83]. Dlatego wydaje sig, iz informacje na temat recep-
toréw hamujacych wystepujacych w blonie mastocytow
i zwlaszcza ich ewentualnym wplywie na aktywacje ko-
morek tucznych sa niezwykle istotne. Dane te pozwolity-
by nie tylko lepiej zrozumie¢ mechanizmy aktywacji ko-
morek tucznych, ale przede wszystkim mogltyby wskazac
potencjalne mozliwosci modulowania aktywnosci masto-
cytéow w tkankach.

IMMUNOGLOBULINOPODOBNE RECEPTORY HAMUJACE MASTOCYTOW

Czasteczka FcyRIIB

W grupie immunoglobulinopodobnych receptoréw hamu-
jacych najlepiej poznanym i opisanym receptorem wyda-
je si¢ czasteczka FcyRIIB (CD32B). Receptor ten nalezy
do grupy receptoréw wiazacych IgG (FcyR), ale charakte-
ryzuje si¢ bardzo niskim powinowactwem do tej immuno-
globuliny [92]. W odcinku zewnatrzkomérkowym ma dwie
domeny immunoglobulinopodobne, w domenie wewnatrz-
komorkowej jeden motyw ITIM [92,107]. Niemal wszyst-
kie populacje komoérek bioracych udziat w procesach im-
munologicznych wykazuja ekspresje tego receptora, w tym
limfocyty B, limfocyty T, makrofagi, monocyty, neutrofile,
komorki dendrytyczne [7,65,90,110], ptytki krwi [102], ko-
morki NK [84] i bazofile [53]. Dobrze udokumentowana jest
takze ekspresja receptora FcyRIIB na komérkach tucznych,
jednak gtéwnie na liniach komdrek hodowlanych, takich jak
linia szczurzych komérek RBL-2H3 [29,65,67,75], mysie
komorki tuczne pochodzace ze szpiku kostnego (BMMC)
[30,35,76,77,82] i ludzkie komorki tuczne hodowane z krwi
pepowinowej (CBMC) [54] oraz komérki HMC-1 [129].

Wielu autoréw wskazato, ze degranulacja komérek BMMC
lub RBL-2H3 i uwalnianie serotoniny lub histaminy w od-
powiedzi na aktywacje w mechanizmie uwarunkowanym
reakcja IgE-zalezng sa znaczaco hamowane po krzyzo-
wym zwiazaniu receptora o wysokim powinowactwie do
IgE (FceRI) oraz czasteczki FcyRIIB [29,30,35,75,82].
Takze agregacja FcyRIIB z receptorem aktywujacym
FcyRIIA hamuje uwalnianie serotoniny z komoérek RBL-
2H3 w odpowiedzi na stymulacje poprzez FcyRIIA [29].
Koagregacja FceRI z FcyRIIB prowadzi do hamowania
IgE-zaleznej degranulacji réwniez mastocytéw ludzkich
[54,129]. Co wigcej, w tych warunkach réwnolegle z ob-
nizaniem stopnia degranulacji dochodzi do znamienne-
go hamowania zwigkszania st¢zenia jonéw Ca’** w cyto-
plazmie albo poprzez blokowanie mobilizacji tych jonéw
z magazynéw wewnatrzkomoérkowych [54] lub poprzez blo-
kowanie ich naptywu do komérki [75]. Kepley i wsp. [54]
stwierdzili ponadto, iz zahamowanie uwalniania histaminy
po krzyzowym zwiazaniu FceRI i FcyRIIB koreluje z bra-
kiem charakterystycznych dla degranulacji zmian morfo-
logicznych w mastocytach. Agregacja FceRI z FcyRIIB
indukuje réwniez znaczace hamowanie IgE-zaleznej syn-
tezy czynnika martwicy nowotworu (TNF) przez komor-
ki CBMC i BMMC [30,54,82] oraz IL-4 przez komorki
BMMC [82]. Niezwykle ciekawe informacje przedstawi-
li Mertsching i wsp. [82]. Wykazali bowiem, ze agregacja
FceRI z FcyRIIB blokuje synergistyczny efekt FceRI i re-
ceptoréw Toll-podobnych (TLR)-4 indukujacy zwigkszo-
na syntez¢ IL-9 i IL-13 przez komérki BMMC.

Obserwacje, ze agregacja FceRI i FcyRIIB w warunkach
in vitro prowadzi do hamowania IgE-zaleznej aktywacji
mastocytow zostalty poparte badaniami in vivo. Zhu i wsp.
[129] wykazali, ze Srédskérne podanie myszom biatka fu-
zyjnego wiazacego si¢ do obu receptoréw powoduje zaha-
mowanie nat¢zenia indukowanej reakcji biernej anafilak-
sji skérnej (PCA). Mertsching i wsp. [82] potwierdzili te
obserwacje i ponadto wskazali, ze podanie myszom biat-
ka o podwdjnej swoistosci znaczaco obniza takze nateze-
nie reakcji biernej anafilaksji uktadowe;.

Wielu autoréw badato molekularne mechanizmy warun-
kujace hamowanie IgE-zaleznej aktywacji mastocytéw po-
przez koagregacje czasteczek FceRI 1 FcyRIIB. Wykazano,
ze po koagregacji obu receptoréw dochodzi do fosforylacji
reszt tyrozynowych w obrebie motywu ITIM [35,75,98],
przy czym fosforylacja ta jest bardzo szybka [75]. Nie jest
pewne, ktora kinaza bierze udziat w fosforylacji motywu
ITIM. Malbec i wsp. [75] wskazuja, iz w procesie tym
moga brac udzial kinazy Syk i Lyn, kinazy Scisle zwiaza-
ne z FceRI i aktywowane po zagregowaniu tych recepto-
réow via IgE i1 antygen. Jednakze inni autorzy stwierdzili,
iz koagregacja FceRI i FcyRIIB prowadzi do hamowania
aktywacji kinazy Syk [54,82]. Jak si¢ wydaje, koagrega-
cja obu czasteczek skutkuje natychmiastowa rekrutacja
fosfatazy SHIP [36,54,67,75,95,98], ale nie fosfataz SHP-
1 i/lub SHP-2 [35,67,95]. Mertsching i wsp. [82] wskaza-
li jednak, iz moga by¢ rekrutowane takze fosfatazy SHP-
11 SHP-2. Lesourne i wsp. [67] udowodnili natomiast, iz
koagregacja FceRI z FcyRIIB prowadzi przewaznie do re-
krutacji fosfatazy SHIP, jednakze przy wysokim poziomie
ufosforylowania motywu ITIM w domenie cytoplazma-
tycznej FcyRIIB jest takze angazowana fosfataza SHP-1.

Nie ma jednoznacznych danych co do drég przekazywania
sygnatow skutkujacych hamowaniem odpowiedzi komérek
tucznych na aktywacje IgE-zalezna. Zaobserwowano, iz
po koagregacji FceRI oraz FcyRIIB nastgpuje zwigkszona
fosforylacja biatek adaptorowych Grb2 [54], Shc i p62dok
[98], przy czym nie jest pewne czy przylaczenie p62dok
jest konieczne do zahamowania zaleznej od FceRI Sciez-
ki sygnatowej via FcyRIIB [98]. Kepley i wsp.[54] suge-
ruja, iz moze dochodzi¢ do tworzenia kompleksu SHIP-
Grb2-p62dok. W kolejnym etapie ufosforylowane p62dok
przytacza RasGAP, co w konsekwencji prowadzi do nega-
tywnej regulacji biatek Ras (nastgpuje inaktywacja biatka
Ras poprzez obnizenie jego autokatalitycznej aktywnosci)
[54,74,98]. Konsekwencja koagregacji FceRI z FcyRIIB jest
obnizenie aktywnosci niektérych kinaz kaskady MAP, to
jest ERK1/2, INK i p38 [54,82,98], przy czym zmniejszenie
aktywnosci tych kinaz obserwuje si¢ juz w pierwszej mi-
nucie po koagregacji i utrzymuje si¢ ono do 30 minut [98].

Malbec i wsp. [74,76,77] oceniali wptyw czasteczki FcyRIIB
na zalezna od czynnika komérek macierzystych (SCF) pro-
liferacj¢ komérek BMMC. Koagregacja receptora dla SCF
(c-kit; CD117) i FcyRIIB prowadzi do hamowania zalez-
nej od SCF proliferacji komérek BMMC oraz ich przej-
Scia z fazy G1 do fazy S poprzez wptyw na cykliny D2,
D3 oraz A. Krzyzowe zwiazanie receptora c-kit i FcyRIIB
prowadzi do fosforylacji FcyRIIB; nie ma zmian w pozio-
mie fosforylacji receptora c-kit. Rdwnoczesnie dochodzi do
rekrutacji fosfatazy SHIP, ale nie fosfataz SHP-1 i SHP-2
oraz do zahamowania aktywacji kinaz ERK, JINK oraz p38.
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Czasteczka PIR-B

Do rodziny receptoréw hamujacych immunoglobulino-
podobnych nalezy takze czasteczka PIR-B (paired immu-
noglobulin-like receptor B). Ten receptor po raz pierw-
szy zostal opisany na mysich limfocytach B [58], ale jego
ekspresje wykazano réwniez na innych komoérkach hema-
topoetycznych, w tym na makrofagach, neutrofilach oraz
komérkach dendrytycznych [59,99]. Charakterystyczna
cecha tego receptora jest obecnos¢ szesciu zewnatrzko-
moérkowych domen immunoglobulinopodobnych [58,59].
W domenie cytoplazmatycznej sa cztery motywy ITIM,
w obrgbie ktérych znajduja si¢ cztery reszty tyrozynowe
w pozycjach 713, 742, 794 i 824; dodatkowa reszta tyro-
zynowa, poza motywem ITIM, znajduje si¢ w pozycji 770
[15,73,111]. Jak si¢ obecnie wydaje hamujacy efekt PIR-B
wiaze si¢ z mozliwoscia fosforylacji trzech reszt tyrozy-
nowych obecnych w sekwencji ITIM znajdujacych si¢
w pozycjach 742, 794 i1 824 [24,58,111]. Niezwykle intry-
gujace sa informacje, ze naturalnym ligandem czasteczki
PIR-B sa antygeny zgodnosci tkankowej klasy I (MHC I)
[78,79]. Ekspresjg receptora PIR-B, zar6wno na poziomie
transkryptu, jak i bfonowego biatka w komérkach BMMC
oraz komorkach progenitorowych mastocytéw pochodza-
cych ze §ledziony ptodowej po raz pierwszy opisali Uehara
i wsp. [111]. Takze komérki BMMC wykazuja ekspresje
tego receptora [24,78].

Dotychczasowe dane o wptywie receptora PIR-B na aktyw-
nos¢ mastocytow sa niezwykle intrygujace. W doskonale
zaplanowanych i przeprowadzonych badaniach wykazano,
ze krzyzowe zwiazanie PIR-B i FceRI, z zastosowaniem
przeciwcial o podwdjnej swoistosci, hamuje indukowany
reakcja IgE-zalezng wzrost stgzenia jondw wapnia w ko-
morce, poprzez blokowanie mobilizacji tych jonéw z ma-
gazynéw wewnatrzkomérkowych i jednoczes$nie obniza
uwalnianie serotoniny przez komérki BMMC [24,111].
Ciekawe sg takze dane, ze krzyzowe zwiazanie czasteczek
PIR-B oraz czasteczek CD117 powoduje obnizenie induko-
wanej przez SCF mobilizacji Ca®* oraz hamowanie SCF-
zaleznej proliferacji komérek BMMC [24]. Bardzo inte-
resujace s3 wyniki badait Masuda i wsp. [78]. Biorac pod
uwage dane, iz naturalnym ligandem PIR-B sa czasteczki
MHC I autorzy oceniali wptyw kooperacji PIR-B i MHC
I na aktywnos¢ komérek BMMC w reakcji IgE-zalezne;j.
Wykazano, ze PIR-B i MHC I pozostaja w Scistej asocja-
cji w btonie mastocytéw. Co wigcej, mastocyty niewyka-
zujace ekspresji czasteczek PIR-B lub 2-mikroglobuliny
uwalniaja wigcej histaminy i syntetyzuja zwigkszone ilosci
IL-1pB, czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granu-
locytéw i makrofagéw (GM-CSF) oraz chemokiny CCL3
w odpowiedzi na stymulacje zalezng od interakcji antygen-
-IgE-FceRI w poréwnaniu z komérkami z prawidtowa eks-
presja obu czasteczek. Komérki BMMC z delecja gendw
dla PIR-B i B2-mikroglobuliny takze syntetyzuja wieksze
ilosci IL-6, GM-CSF oraz CCL3, w poréwnaniu z komor-
kami z prawidtowa ekspresja tych czasteczek, w odpowie-
dzi na stymulacj¢ pod wptywem lipopolisacharydu (LPS).
W komoérkach BMMC bez ekspresji 2-mikroglobuliny
obserwowano istotne zmniejszenie fosforylacji PIR-B, ob-
nizenie aktywnosci SHP-1 oraz zwigkszenie fosforylacji
fosfolipazy (PL)C-yi mobilizacji jonéw Ca*". Zdaniem au-
toréw obserwacje te moga sugerowac, iz kooperacja cza-
steczek PIR-B i MHC I jest fizjologicznym mechanizmem

hamujacym aktywacj¢ (nadmierna aktywacje?) komorek
tucznych w reakcji anafilaktycznej. Przedstawione wyzej
dane oparte o badania prowadzone w warunkach in vitro
potwierdzono réwniez w warunkach in vivo. U myszy z de-
lecja genéw dla PIR-B lub 2-mikroglobuliny reakcja ana-
filaktyczna przebiega z wigkszym nat¢zeniem, niz u my-
szy z prawidltowa ekspresja tych genéw [78].

Nie jest pewne, czy w przekazywaniu sygnatu z udzia-
fem receptora PIR-B biora udzial fosfatazy SHP-1, SHP-
2 i/lub SHIP [24,78,111]. Wskazano, ze fosforylacja reszt
tyrozynowych znajdujacych si¢ w motywach ITIM w po-
zycjach 794 oraz 824 moze umozliwiaé przylaczenie fos-
fataz SHP-1 oraz SHP-2. Wykluczono natomiast udziat
SHP-1, SHP-2 oraz SHIP w $ciezce sygnatowej zwigzanej
z PIR-B inicjowanej fosforylacja reszty tyrozynowej znaj-
dujacej si¢ w pozycji 742. Uehara i wsp. [111] sugeruja,
iz w przekazywaniu sygnatu moze bra¢ udziat inne biat-
ko o masie czasteczkowej 120 kDa. Wskazano réwniez,
iz motywy ITIM znajdujace si¢ w domenie cytoplazma-
tycznej PIR-B moga funkcjonowad niezaleznie od siebie
[24,111]. Nalezy z naciskiem podkreslié, iz konstytutywna
fosforylacja PIR-B w spoczynkowych komérkach tucznych
jest wysoka [78,111], poziom fosforylacji PIR-B ulega zna-
czacemu i szybkiemu zwigkszeniu pod wptywem krzyzo-
wego zwigzania PIR-B i FceRI, natomiast w komérkach
z delecja B2-mikroglobuliny nie obserwuje sie zwieksze-
nia fosforylacji w tych warunkach [78]. Te obserwacje wy-
daja si¢ potwierdzacd istotna rolg kooperacji PIR-B z MHC
I w regulacji aktywnosci mastocytow.

Czasteczka CD300a

Czasteczka CD300a, opisana réwniez jako IRp60
[6,12,21,88], LMIR1 [60,91] lub CMRF-35 [40] ma jed-
na domen¢ immunoglobulinopodobna w odcinku zewna-
trzkomérkowym [91]. Cecha charakterystyczna czasteczki
CD300a jest wystgpowanie czterech motywéw ITIM w do-
menie wewnatrzkomoérkowej, w tym trzech klasycznych
(LHYANL, VEYSTV, LHYASV) oraz jednego nieklasycz-
nego (SDYSVI) [21]. Ekspresj¢ czasteczki CD300a opisa-
no na komoérkach NK, limfocytach T, limfocytach B, eozy-
nofilach, neutrofilach oraz na monocytach [6,21,64,88,106].
W ostatnich latach przekonywajace dane wskazaty, ze cza-
steczka CD300a jest obecna réwniez w btonie mysich ko-
morek BMMC [60,89,91], a takze ludzkich komorek tucz-
nych izolowanych z ptuc oraz komérkach CBMC i HMC-1
[10,11,12]. Niezwykle ciekawa obserwacj¢ przedstawili
Bachelet i wsp. [12] wskazujac, iz gtéwne biatko zasado-
we (MBP) eozynofiléw oraz neurotoksyna eozynofilowa
(EDN) indukuja obnizenie ekspresji glikoproteiny CD300a
na komérkach CBMC. Intrygujaca jest réwniez obserwa-
cja, ze naturalnym ligandem CD300a jest wystgpujaca na
komorkach apoptotycznych fosfatydyloseryna [91].

Wplyw czasteczki CD300a na aktywacj¢ mastocytow nie jest
dobrze poznany. Bachelet i wsp. [12] wskazali, ze aktywacja
tego receptora poprzez zwiazanie swoistych przeciwciat anty-
-CD300a powoduje bardzo duze zmniejszenie, indukowane;j
reakcja IgE-anty-IgE, degranulacji komérek CBMC i uwal-
niania B-heksozaminidazy, tryptazy oraz IL-4. W danych wa-
runkach obserwowano réwniez hamowanie napltywu jonéw
Ca?*. Autorzy udowodnili takze, ze zwiazanie CD300a przez
swoiste przeciwciata powoduje obnizenie czasu przezycia
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komédrek CBMC. W ciekawie zaplanowanych doswiadcze-
niach przeprowadzonych in vivo wykazano ponadto, ze poda-
nie myszom przeciwcial neutralizujacych czasteczke LMIR1
powoduje wyrazne zwigkszenie nat¢zenia objawow alergicz-
nego zapalenia jamy otrzewnej (zwigkszona aktywnos¢ tryp-
tazy, podwyzszony poziom CCL11, zwigkszony naptyw eozy-
nofiléw). Ta sama grupa badaczy wykazata réwniez, ze do
hamowania IgE-zaleznej degranulacji komérek CBMC do-
chodzi takze poprzez zmostkowanie, z zastosowaniem prze-
ciwcial o podwojnej swoistosci, czasteczki CD300a z IgE
zwigzanym z FceRI [11]. W warunkach in vivo przeciwciata
anty-CD300a/anty-IgE hamuja indukowana reakcje PCA oraz
nasilenie objawéw astmy [11]. Zwigzanie CD300a powodu-
je hamowanie uwalniania tryptazy takze z komérek BMMC
[89]. Koagregacja CD300a z c-kit na komérkach CBMC pro-
wadzi do znaczacego obnizenia uwalniania tryptazy i napty-
wu jonéw Ca* pod wptywem SCF oraz zmniejszenie czasu
przezycia tych komérek, a w warunkach in vivo do hamowa-
nia natezenia reakcji PCA u myszy [10].

Niewielu autoréw badato $ciezke przekazywania sygna-
tu poprzez czasteczkg CD300a (lub jej homolog LMIRT1).
Wiadomo jedynie, ze fosforylacja tej czasteczki prowadzi
do jej aktywacji [12], a w przekazywanie sygnatu zaan-
gazowana jest fosfataza SHIP; informacje o udziale fos-
fataz SHP-1 i SHP-2 sg sprzeczne [10,12,60]. Niezwykle
ciekawe obserwacje przedstawili Bachelet i wsp. [11].
Autorzy wykazali, ze aktywacja CD300a prowadzi do ha-
mowania fosforylacji kinaz Syk, ERK, p38 oraz czastecz-
ki LAT uczestniczacych w Sciezce sygnalowej zwiazanej
z aktywacja FceRI.

Czasteczka CD172a

Czasteczka CD172a (inna nazwa: signal-regulatory protein
a (SIRP-o)) jest glikoproteing charakteryzujaca si¢ obec-
noscia trzech domen immunoglobulinopodobnych w od-
cinku zewnatrzkomérkowym oraz czterech motywéw ITIM
w domenie wewnatrzkomoérkowej [36]. Ekspresje cza-
steczki CD172a wykazano na monocytach, makrofagach,
komérkach dendrytycznych, bazofilach, granulocytach,
a takze komoérkach nerwowych [5,17,33,38]. Naturalnym
endogennym ligandem SIRP-« jest czasteczka CD47 (in-
tegrin-associated protein (IAP)) ekspresjonowana na wie-
lu populacjach komérek organizmu [18], w tym takze na
mastocytach [33,57]. Dobrze udowodniona jest ekspresja
czasteczki CD172a na komoérkach tucznych. Transkrypt
SIRP-a opisano w komérkach HMC-1 oraz CBMC [70],
obecnos¢ btonowego biatka wykazano na niedojrzatych
komoérkach linii HMC-1 1 CBMC [33,38,70,103], a takze
na dojrzatych komérkach tucznych izolowanych ze ské-
ry, pluc i przewodu pokarmowego cztowieka [33,38,57].
Ekspresje CD172a stwierdzono réwniez na mastocytach
izolowanych ze szpiku kostnego chorych na mastocyto-
z¢ uktadowa [33]. Schernthaner i wsp. [103] wykazali, iz
biatko SIRP-o jest ekspresjonowane od najwczesniejszych
stadiéw réznicowania i dojrzewania mastocytow, a Florian
i wsp. [33] udowodnili, ze IL-4, IFN-o oraz IFN-y nie mo-
duluja poziomu ekspresji SIRP-o na komérkach tucznych.

Chociaz dobrze wiadomo, ze mastocyty wykazuja eks-
presj¢ SIRP-a rola tej czasteczki w regulacji aktywno-
$ci komorek tucznych jest bardzo mato poznana. Liénard
i wsp. [70] w badaniach z zastosowaniem chimerycznej

czasteczki ztozonej z transbtonowej i cytoplazmatycz-
nej domeny SIRP-o oraz zewnatrzkomoérkowej dome-
ny FcyRIIB wskazali, ze krzyzowe zwiazanie chimery
FcyRIIB-SIRP-at z FceRlI, z zastosowaniem przeciwciat
o podwdjnej swoistosci, prowadzi do czgSciowego zahamo-
wania wydzielania serotoniny, zmniejszenia syntezy i wy-
dzielania TNF oraz obnizenia mobilizacji jonéw wapnia
z magazynéw wewnatrzkomoérkowych i naptywu tych jo-
néw do komorki. Autorzy udokumentowali przy tym, ze
aktywacja CD172a prowadzi do jej fosforylacji i zaangazo-
wania fosfataz SHP-1 oraz SHP-2, a koagregacja FcyRIIB-
SIRP-a z FceRI skutkuje zahamowaniem IgE-zaleznej fos-
forylacji kinaz ERK1/2. Badania Valent i wsp. [112] wydaja
si¢ sugerowac, ze kooperacja SIRP-a z czasteczka CD47
moze wplywac na proliferacje i aktywacj¢ mastocytow in-
dukowang dziataniem SCF via czasteczke CD117.

Czasteczka gp49B1

Czasteczka gp49B1 w odcinku zewnatrzkomérkowym ma
dwie domeny immunoglobulinopodobne [8], a w domenie
cytoplazmatycznej dwa motywy ITIM [52]. Ta glikoproteina
zostata opisana na komoérkach NK, neutrofilach, eozynofi-
lach, komérkach dendrytycznych oraz subpopulacjach CD8*
i CD4* zaktywowanych limfocytéw T [42,47,93,115,128].
Ekspresje czasteczki gp49B 1, zaréwno na poziomie mRNA,
jak 1 btonowego biatka, wykazano réwniez na niedoj-
rzatych komérkach BMMC, komérkach linii RBL-2H3
[8,23,31,51,52,61,72] oraz na dojrzatych mastocytach izo-
lowanych z jamy otrzewnej myszy [51]. Sa dane, iz poziom
ekspresji tego receptora moze zaleze¢ od stopnia zrézni-
cowania i dojrzatosci komérek tucznych [51]. Naturalnym
ligandem czasteczki gp49B1 jest powszechnie wystgpuja-
ca w btonie komérek integryna av33 (CD51/CD61) [22].
Nalezy przy tym podkreslié, ze integryna ovB3 wystepu-
je takze w btonie komoérek tucznych [94].

Rola czasteczki gp49B1 w regulacji aktywnosci mastocy-
téw jest mato poznana. Wiadomo, ze pokrewieristwo gp49B1
z FceRI powoduje hamowanie indukowanej poprzez IgE eg-
zocytozy ziarnistosci cytoplazmatycznych i uwalniania f-hek-
sozaminidazy [49,52,72] z rtéwnoczesnym hamowaniem uwal-
niania jonéw Ca** z magazynéw wewnatrzkomérkowych i ich
naptywu do komérki [61,72], a takze obnizenie syntezy leu-
kotrienu (LT)C, [52]. Niezwykle ciekawe badania przepro-
wadzone w warunkach in vivo na myszach z delecja genu dla
gp49B wskazaly, iz u tych zwierzat obserwuje si¢ znacza-
co silniejsza reakcje PCA oraz istotnie zwigkszona $miertel-
no$¢ w uogdlnionej reakcji anafilaktycznej [31]. Norris i wsp.
[93] udowodnili ponadto, ze u myszy bez czasteczki gp49B
dochodzi do znamiennego zwigkszenia natgzenia induko-
wanego zapalenia alergicznego przy jednoczesnym wzro-
Scie liczebnosci zdegranulowanych mastocytéw w ptucach.
Feldweg i wsp. [32] wykazali, ze receptor gp49B1 uczestni-
czy takze w hamowaniu zaleznej od SCF aktywacji komo-
rek tucznych w warunkach in vivo. Dane te moga wskazy-
waé na wazng role czasteczki gp49B w negatywnej regulacji
aktywnos$ci mastocytéw w reakcji nadwrazliwosci i rozwoju
zapalenia. Interesujace sa obserwacje, iz interakcja integry-
ny avPB3 z czasteczka gp49B takze prowadzi do hamowania
aktywacji komdrek tucznych stymulowanych via FceRI [22].

Przekazywanie sygnatu po aktywacji czasteczki gp49B
jest prawie nieznane. Wiadomo jedynie, ze zwiazanie tej
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czasteczki prowadzi do jej fosforylacji, a nastgpnie przy-
faczenia fosfataz SHP-1 oraz SHP-2. Nie jest pewne, czy
w procesie bierze udziat takze fosfataza SHIP [61,72].

Czasteczka CD200R

Jest to glikoproteina zawierajaca w odcinku zewnatrz-
komérkowym dwie domeny immunoglobulinopodobne
[126]. W przeciwienistwie do wigkszosci receptoréw ha-
mujacych czasteczka ta nie zawiera klasycznego motywu
ITIM. W czgsci cytoplazmatycznej znajduja sig trzy reszty
tyrozynowe w pozycjach 286, 289 oraz 297, przy czym ta
ostatnia reszta tyrozynowa wystepuje w obregbie sekwen-
cji NPxY, ktéra prawdopodobnie pelni funkcje motywu
ITIM [119,126,127]. Krytyczna role determinujaca hamu-
jaca funkcje receptora CD200R petnia reszty tyrozynowe
w pozycjach 286 i 297 [127]. Naturalnym ligandem cza-
steczki CD200R jest btonowa glikoproteina CD200, znana
rowniez pod nazwa OX2 [119]. Czasteczka CD200R wy-
stgpuje na wielu populacjach komérek, w tym na bazofi-
lach, komérkach dendrytycznych, makrofagach, réznych
subpopulacjach limfocytéw T, limfocytach B i neutrofi-
lach [56,101,105,118]. Czasteczka CD200R jest obecna tak-
ze na komorkach tucznych, w tym na ludzkich komérkach
CBMC, mysich BMMC oraz na ludzkich oraz mysich doj-
rzatych mastocytach izolowanych ze skory [25,118,126,127].

Badania nad rola czasteczki CD200R w aktywacji mastocy-
tow sa nieliczne i dotycza jedynie wptywu tego receptora na
stymulacje¢ mastocytéw via FceRI. Wykazano, Zze zwigzanie
naturalnego liganda z CD200R nie wptywa na IgE-zalezng
degranulacje BMMC, mierzong stopniem uwalniania (3-hek-
sozaminidazy. Co niezwykle ciekawe, aktywacja CD200R
na komérkach BMMC wykazujacych zwigkszong ekspresje
CD200R prowadzi do znamiennego zmniejszenia zaleznej
od FceRI aktywacji komdrek tucznych, w tym degranulacji
i uwalniania B-heksozaminidazy oraz syntezy i wydzielania
TNEF, IL-6, IL-13 i chemokiny CCL2. Podobnie aktywacja
CD200R na komérkach CBMC prowadzi do zmniejszenia
IgE-zaleznej degranulacji i uwalniania tryptazy. Udowodniono
przy tym, ze nie jest konieczne krzyzowe wiazanie miedzy
FceRI a CD200R do efektywnego hamowania aktywno-
$ci mastocytéw [25,126,127]. Wplyw aktywacji czastecz-
ki CD200R na aktywnos¢ komoérek tucznych potwierdzono
réwniez w warunkach in vivo, dokumentujac, iz aktywa-
cja tego receptora powoduje hamowanie reakcji PCA [25].

Zhang i wsp. [126,127] wykazali, ze zwigzanie liganda przez
CD200R na komérkach BMMC indukuje fosforylacje tej cza-
steczki, a nastgpnie wiazanie biatka adaptorowego p62dok.
Zwigzanie tego biatka z receptorem CD200R jest warunko-
wane fosforylacja reszty tyrozynowej w pozycji 297 w obre-
bie motywu NPxY. W przekazywaniu negatywnego sygnatu
poprzez tg czasteczke uczestniczy fosfataza SHIP. Dochodzi
do przylaczenia RasGAP, asocjacji p62dok z RasGAP, co pro-
wadzi do inhibicji Sciezki sygnatowej Ras/sMAPK i znaczace-
go zmniejszenia fosforylacji kinaz ERK, p38 i JNK warun-
kujacych aktywacje komérek tucznych via FceRI.

Receptory Siglec
Rodzina receptoréw Siglec (sialic acid-binding immuno-

globulin-like lectin) obejmuje 15 typéw czasteczek, ktérych
wspolna cecha charakterystyczna jest zdolnos¢é wiazania

kwasu sialowego przez trzy reszty argininowe znajdujace
si¢ w czgsci N-konicowej. W odcinku zewnatrzkomoérko-
wym znajduja si¢, w réznej liczbie, domeny immunoglo-
bulinopodobne, a w domenie wewnatrzkomodrkowej r6zna
liczba motywow ITIM [114]. Ekspresje tych czasteczek wy-
kazano na wielu populacjach komérek, w tym na eozyno-
filach, bazofilach, neutrofilach, monocytach, makrofagach
oraz komoérkach dendrytycznych [9,27,28,100].

Obecnie wiadomo, ze niektore typy czasteczek Siglec wy-
stepuja rowniez na mastocytach. Yokoi i wsp. [124] jed-
noznacznie wykazali, ze ludzkie komérki PBMC wyka-
zuja ekspresj¢ mRNA Siglec-2 (CD22), -3 (CD33), -5,
-6, -8 1 -10. Komoérki PBMC cechuja si¢ takze ekspresja
btonowych biatek Siglec-3, -5, -6 oraz -8; blonowa eks-
presja biatek Siglec-2 i -10 jest niewielka ale, jak sugeru-
ja autorzy, oba biatka sa ekspresjonowane w cytoplazmie.
Wskazano, iz ekspresja czasteczek Siglec na mastocytach
moze si¢ zmienia¢ wraz ze stopniem dojrzatosci komorek.
Podobna ekspresje czasteczek Siglec wykazuja komorki
linii LAD, a takze mastocyty w petni dojrzate. Ekspresje
czasteczek Siglec-6 opisano takze na komérkach HMC-1
[34], Siglec-7 i -9 na komérkach RBL-2H3 [9], a Siglec-8
na komoérkach CBMC i HMC-1 [46,55,123].

Mimo ze ekspresja czasteczek z rodziny Siglec na masto-
cytach jest dobrze udokumentowana, niewielu autoréw
oceniato wptyw tych receptoréw na aktywnos¢ komoérek
tucznych. Yokoi i wsp. [123] wskazali, ze agregacja dwéch
czasteczek Siglec-8 nie wplywa na zywotnos¢ komoérek
CBMC, natomiast powoduje obnizenie stopnia degranula-
cji komorek z jednoczesnym hamowaniem naptywu jondw
Ca*. Agregacja czasteczek Siglec-8 indukuje réwniez ha-
mowanie zaleznej od FceRI syntezy prostaglandyny (PG)
D2, ale nie wplywa na syntezg¢ CXCLS. Interesujace wy-
daje si¢ przy tym to, ze hamujacy efekt Siglec-8 nie zale-
zy od koagregacji tej czasteczki z FceRI. Avril i wsp. [9]
stwierdzili, ze koagregacja Siglec-7 i -9 z FceRI induku-
je hamowanie degranulacji komérek RBL-2H3, a akty-
wacja czasteczek Siglec-7 i -9 przebiega z udzialem fos-
fataz SHP-1 i SHP-2.

Inne czasteczki immunoglobulinopodobne

Na komérkach tucznych opisano réwniez czasteczke CD305
(inna nazwa: leukocyte-associated immunoglobulin-like re-
ceptor-1 (LAIR1)) [34]. Ta czasteczka wystepuje na wielu
populacjach komoérek i ma jedna domeng immunoglobulino-
podobna w odcinku zewnatrzkomoérkowym oraz dwa moty-
wy ITIM w domenie wewnatrzkomdrkowej [86]. Naturalnym
ligandem CD305 jest kolagen typu XVII nalezacy do grupy
kolagenéw przezbtonowych petniacych funkcje czasteczek
adhezyjnych [66]. Brak jest obecnie informacji na temat
roli czasteczki CD305 w aktywacji mastocytow. Niedawno
Hitomi i wsp. [45] opisali kolejny receptor z grupy czaste-
czek immunoglobulinopodobnych — alergin-1 (allergy inhi-
bitory receptor) wystgpujacy na komérkach dendrytycznych,
makrofagach, neutrofilach oraz na mysich otrzewnowych
mastocytach, komérkach BMMC oraz szczurzych komor-
kach RBL-2H3. Na komérkach tucznych cztowieka opisano
dwie izoformy tej czasteczki, to jest alergin-1L (allergin-1
long form) majacy dwie domeny immunoglobulinopodobne
oraz alergin-1S — (allergin-1 short form) charakteryzujacy
si¢ jedng domena immunoglobulinopodobna. W domenie
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Mozliwe efekty
obnizenie FceRl-zaleznej degranulagji, syntezy leukotrienéw G, i By,
prostaglandyny D, oraz cytokin; obnizenie (D117-zaleznej aktywagji,
degranulacji, zmniejszenie proliferagji oraz dtugosci czasu przezycia

Ryc. 2. Receptory hamujace komérek tucznych oraz ich ligandy

wewnatrzkomoérkowej czasteczki znajduje sig kilka reszt ty-
rozynowych, przy czym te w pozycjach 313 1 338 (alergin
1 cztowieka) lub w pozycjach 216 i 241 (alergin 1 myszy)
wydaja si¢ wchodzi¢ w sktad motywu ITIM. Po aktywacji
czasteczka alergin 1 ulega fosforylacji i przytacza fosfata-
zy SHP-1, SHP-2 oraz SHIP. Badania przeprowadzone na
komoérkach RBL-BH3 oraz BMMC wykazaty, ze pokre-
wienistwo czasteczki alergin 1 z FceRI obniza degranula-
cje komérek, mierzonej stopniem uwalniania B-heksoza-
minidazy. Co wigcej, autorzy udokumentowali, ze alergin
1 hamuje in vivo natg¢zenie reakcji PCA i objawy uktado-
wej anafilaksji [45].

RECEPTORY HAMUJACE MASTOCYTOW Z RODZINY LEKTYN TYPU C

Czasteczka MAFA

Najlepiej poznanym receptorem mastocytéw z grupy lek-
tyn typu C jest czasteczka MAFA (mast cell function-as-
sociated antigen). Ta glikoproteina ma krétka domeng we-
wnatrzkomérkowa z jednym motywem ITIM o sekwencji
SIYSTL [16,44]. Czasteczka MAFA zostata opisana na
szczurzych komorkach linii RBL-2H3 [1,16,44,96,97].
Wykazano przy tym, iz MAFA moze wystgpowacé zarOw-
no jako monomer jak i homodimer [44]. Ekspresje MAFA
wykazano rowniez na bazofilach [37], natomiast na mysich
komorkach NK oraz na aktywowanych wirusem limfocytach

T CD8* udowodniono ekspresj¢ homologu MAFA — cza-
steczki KLRG1 (killer cell lectin-like receptor G1), ktéry
wykazuje 89% podobienistwo wobec szczurzego MAFA
[14,41]. Na ludzkich komérkach NK i bazofilach wystepu-
je czasteczka MAFA-L wykazujaca 54% podobienistwo do
szczurzego MAFA [20]. Do dzisiaj nie opisano naturalne-
go liganda dla szczurzej czasteczki MAFA; wykazano na-
tomiast, ze naturalnym ligandem mysiego i ludzkiego od-
powiednika MAFA jest E-kadheryna [41,104].

Wplyw czasteczki MAFA na przebieg aktywacji mastocytéw
zaleznej od FceRlI jest stosunkowo dobrze poznany. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze hamujacy wptyw tej czasteczki na
aktywacje komorek tucznych obserwuje si¢ zaréwno po ko-
agregacji dwoch czasteczek MAFA, jak i po krzyzowym
zwigzaniu czasteczki MAFA z FceRI. Silniejszy efekt ha-
mujacy jest obserwowany po koagregacji MAFA i FceRI
[13,44,68,69,108,121]. Badania przeprowadzone na komor-
kach RBL-2H3 wykazaty, ze krzyzowe zwiazanie dwoch
czasteczek MAFA, a zwlaszcza koagregacja MAFA z FceRlI,
znaczaco obniza wydzielanie 3-heksozoaminidazy oraz se-
rotoniny, a takze indukuje zmniejszenie syntezy i wydziela-
nia LTC, i LTB, przez te komérki. W tych warunkach docho-
dzi réwniez do obnizenia syntezy cytokin IL-1f3, IL-4, IL-6
iIL-10 oraz chemokiny CXCLS. Interesujace wydaje si¢ przy
tym, ze czasteczka MAFA nie wptywa na poziom syntezy
IL-3, -5, -11, -13, TNF oraz chemokiny CCL2 [2,43,96,97].
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Tabela 1. Charakterystyka receptoréw hamujacych komérek tucznych

Receptor Naturalny ligand

Rola

FcyRIIB (CD32B) lgG

V FeeRl-zaleznej degranulagji

V FceRl-zaleznej syntezy niektdrych cytokin
{ FeyRIIA-zaleznej degranuladji
v (D117-zaleznej proliferacji

PIR-B MHCI

V FeeRI-zaleznej degranulagji

V FeeRI-zaleznej syntezy niektdrych cytokin

v (D117-zaleznej proliferagji

?fizjologiczna regulacja aktywnosci komérek tucznych stymulowanych via FceRI
(kooperacja PIR-B — MHC1)

(D300a (IRp60, LMIRT,
CMRF-35)

fosfatydyloseryna

V FeeRI-zaleznej degranulagji
¥ (D117-zaleznego dojrzewania

v (D117-zaleznej dtugosci zycia

(D172a (SIRP-t) (D47 (IAP)

V FceRl-zaleznej degranuladji

V FceRl-zaleznej syntezy niektdrych cytokin
?fizjologiczna regulacja proliferacji i aktywacji komérek tucznych indukowanych SCF
(kooperacja (D172a — (D47)

gp49B1 integryna ow[33

V FceRl-zaleznej degranulagji

¥ FeeRl-zaleznej syntezy LTC,

¥ (D117-zaleznej aktywadji

?fizjologiczna requlacja aktywnosc komérek tucznych stymulowanych via FeeRl
(kooperacja gp49B1 — integryna av3)

(D200R (D200 (0X2)

V FceRl-zaleznej degranuladji

| FceRl-zaleznej syntezy cytokin

Siglec rozny (zalezy od typu

zasteczki)

V FceRl-zaleznej degranulagji
¥ FeeRl-zaleznej syntezy PGD,

(D305 (LAIRT) fosfatydyloseryna nieznana

alergin-1 nieznany

V FceRl-zaleznej degranulagji

MAFA nieznany

V FeeRl-zaleznej degranulagji

¥ FeeRl-zaleznej syntezy LTC, i LTB,
V FceRl-zaleznej syntezy niektérych cytokin

(D72 (D100

v (D117-zaleznej proliferacji

¥ (D117-zaleznej degranulagji

Xu i wsp. [121] wykazali, ze agregacja czasteczek MAFA
prowadzi do fosforylacji motywu ITIM z udziatem kinazy
Lyn, poprzez jej domeng SH2. Dochodzi do przylaczenia
fosfatazy SHIP, ktéra wydaje si¢ petni¢ giéwna role w ak-
tywacji $ciezki hamujacej biegnacej od czasteczki MAFA
oraz fosfatazy SHP-2. Wiazane sa biatka adaptorowe Shc
oraz p62dok, a ufosforylowane biatko p62dok przytacza
RasGAP. Dochodzi do zablokowania tworzenia komplek-
su Grb2-Sos-She, a w konsekwencji do hamowania proli-
feracji komérek RBL-2H3 [3]. Agregacja MAFA powodu-
je réwniez hamowanie Sciezki sygnatowej FceRI zwiazanej
z aktywacja PLC-vy, zmniejszajac stopien fosforylacji oraz
aktywnosci kinazy Syk i biatka LAT, ale nie wptywa na fos-
forylacje podjednostek B iy FceRI [2,122]. Abramson i wsp.
[2] udowodnili, ze krzyzowe zwiazanie MAFA i FceRI ob-
niza okres poéttrwania zaktywowanego kompleksu MEK-
1/ERK1/2, nie wplywajac jednak na jego wczesna aktywacje,
indukuje zmniejszenie fosforylacji biatka p38 oraz kinazy
biatkowej C (PKC), Scisle zwiagzanych ze Sciezka MAPK.
Po zwiazaniu MAFA z FceRI zmniejsza si¢ takze fosfo-
rylacja ERK1/2 i ich translokacja do jadra komérkowego.

Czasteczka CD72

Czasteczka CD72, zaliczana do grupy receptoréw lekty-
nowych typu C, zostata opisana na limfocytach B [120].
Ta czasteczka w domenie wewnatrzkomoérkowej ma dwa
motywy ITIM [4]. Naturalnym ligandem czasteczki CD72
jest czasteczka CD100, ale CD72 moze wigzaé si¢ row-
niez z czasteczka CD19 [120]. Kataoka i wsp. [48] prze-
konywajaco udowodnili, zaréwno na poziomie mRNA, jak
i biatka, ze czasteczka CD72 jest obecna w ludzkich ko-
morkach PBMC, HMC-1 i LAD. Autorzy wykazali tak-
ze, ze ligacja CD72 z czasteczka CD117 powoduje hamo-
wanie SCF-zaleznej proliferacji komdrek tucznych, a takze
obniza ich chemotaksje¢ indukowang SCF. Ligacja CD72
powoduje réwniez hamowanie syntezy chemokiny CCL2
oraz obniza degranulacje i uwalnianie B-heksozaminida-
zy przez komérki PBMC w odpowiedzi na aktywacje pod
wptywem SCF. Wydaje si¢ przy tym niezwykle interesu-
jace, ze zwiazek czasteczki CD72 z FceRI nie ma zadne-
go wplywu na degranulacj¢ mastocytéw indukowang re-
akcja anafilaktyczna. Autorzy wykazali, ze jednoczesna
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aktywacja CD72 i CD117 prowadzi do fosforylacji cza-
steczki CD72, a nastgpnie przylaczenia fosfatazy SHP-1
1 zmniejszenia fosforylacji podstawowych czynnikéw
uczestniczacych w Sciezce sygnatowej zwiazanej z recep-
torem CD117 tj. SFK, ERK1/2, ale nie ma zmian w stop-
niu fosforylacji PI3K/AKT oraz Stat3.

Uwacl Kocowe

Przedstawione informacje niewatpliwie wskazuja, ze ko-
morki tuczne charakteryzuja si¢ ekspresja réznych recep-
toréw hamujacych, zaréwno z grupy czasteczek immuno-
globulinopodobnych (FcyRIIB, PIR-B, CD300a, CD172a,
gp49B1, CD200R, czasteczki z rodziny Siglec, CD305, aler-
gin-1), jak i z rodziny lektyn typu C (MAFA, CD72) (tab.
1). Trudno jest jednak obecnie sformutowac jednoznaczne
tezy, czy tez uogdlnienia o znaczeniu i roli tych czasteczek
w modulowaniu biologii mastocytéw. Analiza dostgpnych
danych pozwala jednak wskazac, iz niektore czasteczki z gru-
py receptoréw hamujacych, poprzez zwiazek z naturalnymi
ligandami, prawdopodobnie moga wspétuczestniczyé w fi-
zjologicznej regulacji aktywnosci komoérek tucznych, a wigc
w utrzymywaniu ich naturalnej homeostazy. Taka rolg moze
spetniac czasteczka PIR-B razem z czasteczka MHC 1, cza-
steczka gp49B1 z integryna ovB3 oraz czasteczka CD172a
z czasteczka CD47. Niektdre informacje wskazuja, iz recep-
tory hamujace moga znaczaco modulowaé FceRI-zalezna
aktywacje mastocytéw. Koagregacja receptora hamujace-
go (FcyRIIB, PIR-B, CD300a, CD172a, gp49B, czasteczki
Siglec, alergin-1, MAFA) z czasteczkq FceRI lub aktywacja

PismiennicTwo

samego receptora hamujacego (CD300a, CD200R, cza-
steczki Siglec, MAFA) prowadzi do zmniejszenia zaleznej
od interakcji FceRI — IgE — antygen (anty-IgE) degranula-
¢ji i uwalniania mediatoréw preformowanych oraz obnize-
nia syntezy i wydzielania LTB,, LTC,, PGD, i niekt6rych
cytokin. Mozna wigc przypuszczad, iz efektem oddziaty-
wania receptoréw hamujacych jest zmniejszenie natezenia
proceséw alergicznych indukowanych reakcja anafilaktycz-
na. W oparciu o aktualne dane nalezy takze rozwazac role
czasteczek FcyRIIB, PIR-B, CD72, CD300a, gp49B oraz
CD72 w regulacji proceséw réznicowania, dojrzewania i ak-
tywnosci komérek tucznych, a zwtaszcza w modulowaniu
intensywnosci proliferacji mastocytéw.

Informacje na temat ekspresji receptoréw hamujacych na
komdrkach tucznych oraz roli tych czasteczek w modulacji
aktywnosci mastocytéw sa niezwykle intrygujace. Z pew-
noscia moga wskazywac na mozliwo$¢ wprowadzenia cat-
kowicie nowych metod terapeutycznych, z zastosowaniem
przeciwcial o podwdjnej swoistosci lub biatek chimerycz-
nych, w leczeniu chor6b alergicznych oraz chor6b wynika-
jacych z patologicznego rozrostu komoérek tucznych (masto-
cytozy). Trzeba jednak pamigtac, ze mastocyty wykazuja
ekspresj¢ wielu, poza FceR1 1 CD117, receptoréw, a ich ak-
tywnos¢ jest regulowana przez rézne czynniki endogenne
i egzogenne. Niezbgdne sa wigc dalsze prace majace na
celu okreslenie potencjalnych interakcji receptoréw hamu-
jacych z innymi receptorami ekspresjonowanymi na komor-
kach tucznych i poznanie ewentualnego wptywu tych ko-
operacji na aktywnos$¢ mastocytéow w tkankach.
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