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The regulation of mast cell migration.
Part 2: mast cell chemoattractants
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Istnieje wiele czynnikéw humoralnych, ktére moga regulowac migracj¢ zaréwno niedojrzatych
komorek tucznych z krwi do tkanek, jak i dojrzatych komoérek w obrebie tkanek prowadzaca do
ich szybkiej akumulacji. Migracje komdrek tucznych przede wszystkim stymuluje wiele chemo-
kin, takich jak RANTES, eotaksyna i IL-8. Migracj¢ tych komérek moga indukowac takze nie-
ktore cytokiny (SCF, TNF, IL-15). Czynnikami indukujacymi migracj¢ mastocytéw jest takze
wiele innych czynnikéw humoralnych, szczeg6lnie tych, ktére biora udziat w procesie zapalnym,
takich jak C3a, C5a, histamina, PAF, CRP. Biorac pod uwage, ze komérki tuczne odgrywaja waz-
na role w réznych procesach fizjologicznych i patologicznych wydaje sig istotnym, aby poznaé
mechanizmy regulujace migracj¢ niedojrzatych i dojrzatych komérek tucznych. Jednakze obec-
ny stan wiedzy dotyczacy tych procesow jest ciagle niewystarczajacy.

komérki tuczne ¢ migracja ¢ czynniki chemotaktyczne

Summary

There are many humoral factors that regulate the migration of mast cell progenitors from the
blood into tissues and the migration of mature mast cells within tissues, leading to the rapid ac-
cumulation that occurs in diverse pathological conditions. First of all, mast cell migration is sti-
mulated by some chemokines, such as RANTES, eotaxin, and IL-8. Moreover, many cytokines
induce the migration of mast cells (i.e. SCF, TNF, IL-15). Finally, the migration of mast cells is
also stimulated by many other humoral factors, including those involved in inflammatory process,
such as C3a, C5a, histamine, PAF, and CRP. Because mast cells play an essential role in diver-
se physiological and pathological processes, it seems to be of great importance to know the me-
chanisms underlying the migration of immature and mature mast cells. However, current know-
ledge about these processes is still insufficient.
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RANTES - czynnik regulowany przez aktywacje; ekspresja i wydzielanie przez prawidtowe limfocyty T
(regulation on activation normal T-cells expressed and secreted); HMC - ludzkie komdrki tuczne linii
hodowlanej (human leukaemic mast cells); MCP - biatko chemotaktyczne monocytéw (monocyte
chemotactic protein); RBL-2H3 - szczurze komarki tuczne linii hodowlanej (rat peripheral blood
basophilic leukemia-2H3 cells); IL - interleukina (interleukin); GRO - onkogen zwigzany ze wzrostem
(growth-related oncogene); NAP - biatko aktywujgce neutrofile (neutrophil activating protein); SDF
- czynnik pochodzacy z komérek zrebowych (stromal cell-derived factor); PF-4 - czynnik ptytkowy

4 (platelet factor 4); IP-10 - biatko indukowane przez interferon (interferon inducible protein);
SCF - czynnik komadrek macierzystych (stem cell factor); TGF - transformujacy czynnik wzrostu
(transforming growth factor); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); NGF -
czynnik wzrostu nerwéw (nerve growth factor); PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-
derived growth factor); VEGF - czynnik wzrostu Srodbtonka naczyn (vascular endothelial growth
factor); PD-ECGF - czynnik wzrostu komérek Srddbtonka uwalniany przez ptytki (platelet derived-
endothelial cell growth factor); C1.MC/C57.1 - mysie hodowlane komorki tuczne szpiku kostnego
szczepu C57BL/6J; SAA - surowiczy amyloid A (serum amyloid A); CRP - biatko C-reaktywne (C-
reactive protein); hBD - ludzka beta-defensyna (human 3-defensin);

LTA - kwas lipotejchojowy (lipoteichoid acid); Vae - toksyna wakuolizujgca (vacuolating cytotoxin);
PAF - czynnik aktywujgcy ptytki krwi (platelet activating factor); LT - leukotrien (leukotriene);

BLT1 - receptor typu 1 leukotrienu B (B leukotriene receptor 1); Sp-1 - 1-fosfosfingozyna
(sphingosine-1-phosphate); PT18 - linia hodowlanych mysich komérek tucznych zaleznych od IL-3.

WPROWADZENIE

Komoérki tuczne powstaja w szpiku kostnym z wielopoten-
cjalnych komoérek krwiotwdrezych, nastgpnie migruja do
krwi, a z krwiobiegu przechodza do tkanek, gdzie ostatecz-
nie réznicuja si¢ i dojrzewaja [29,44]. Liczebnos¢ mastocy-
tow w tkankach, zwtaszcza w tkance tacznej i btonach §luzo-
wych jest duza, ale wzglednie stata. W pewnych warunkach
jednak obserwuje si¢ gwalttowne zwigkszenie liczebnosci tych
komérek w danym narzadzie. Lokalng akumulacje komérek
tucznych opisano w przebiegu proceséw alergicznych [2,9,12],
W miejscu toczacego si¢ procesu zapalnego [31,58,69,70],
w procesach wtdknienia [22,66] 1 w przebiegu angiogenezy
[19,53]. Gwaltowne miejscowe zwigkszenie liczebnosci ma-
stocytow jest wynikiem szybkiego naptywu do danego miej-
sca komérek dojrzatych rezydujacych w tkance.

Procesy migracji komorek tucznych, zaréwno komérek
niedojrzatych ze szpiku do krwi a nastgpnie do tkanek,
jak 1 komoérek dojrzatych w obregbie tkanek sa regulowane
przez wiele czynnikéw. Niezwykle istotne znaczenie maja
z pewnoscia czasteczki adhezji migdzykomorkowej, w tym
przede wszystkim integryny, obecne w btonie tych komo-
rek. Warunkuja one bowiem adhezj¢ mastocytéw do biatek
macierzy pozakomoérkowej, takich jak laminina, fibronek-
tyna, witronektyna i kolageny. Adhezja komoérek tucznych
do biatek macierzy pozakomdrkowej prowadzi do ich akty-
wagcji i jest wstepnym etapem procesu migracji. Czasteczki
adhezji migdzykomdrkowej komorek tucznych, czynniki re-
gulujace ekspresje tych czasteczek oraz proces adhezji ko-
mérek tucznych do biatek macierzy pozakomoérkowej przed-
stawiono szczegblowo w poprzedniej pracy [36].

Migracja zaktywowanych komdérek jest uwarunkowana
takze oddziatywaniem réznorodnych czynnikéw humo-

ralnych funkcjonujacych jako chemoatraktanty. Bardzo
interesujace wydaje si¢ poznanie czynnikéw regulujacych
migracj¢ zaréwno niedojrzatych komérek tucznych z krwi
do tkanek w procesie zasiedlania danej tkanki, jak i doj-
rzatych komérek w tkankach prowadzaca do ich miejsco-
wej akumulacji.

CHEMOKINY JAKO CZYNNIKI CHEMOTAKTYCZNE MASTOCYTOW

Komérki tuczne wykazuja wysoka ekspresje receptorow
chemokin [27], istotnych czynnikéw humoralnych regulu-
jacych procesy migracji wielu typéw komoérek [55] i mo-
dulujacych przebieg proceséw zapalnych. Nie moze wigc
dziwié, ze wiele sposréd chemokin wplywa réwniez na
migracj¢ mastocytow. Wielokrotnie wykazano, ze waz-
nym chemoatraktantem komérek tucznych jest RANTES.
Ta chemokina indukuje migracj¢ dojrzatych mastocytéw
tkankowych, takich jak ludzkie komérki tuczne izolowa-
ne z ptuc [8,33,54] i szczurze mastocyty izolowane z jamy
otrzewnej [S5]. RANTES dziata chemotaktycznie takze na
komorki tuczne niedojrzate, takie jak ludzkie komérki tucz-
ne izolowane z krwi pgpowinowej [11,28,38] i mysie ma-
stocyty hodowane z komérek szpikowych [61], natomiast
nie dziata tak na komorki linii HMC-1 [38]. RANTES
indukuje migracje komodrek tucznych w stosunkowo ni-
skich stezeniach rzedu 10-1000 pikomoli. Wykazano, ze
RANTES aktywuje migracje¢ mastocytéw dziatajac poprzez
receptory CCR1 i CCR4, bowiem przeciwciata anty-CCR1
i anty-CCR4 catkowicie blokuja dzialanie chemotaktycz-
ne tej chemokiny [28], takze poprzez receptor CCR3, bo-
wiem przeciwciala swoiste dla tego receptora hamuja mi-
gracje komorek [8,54].

Sposréd chemokin podrodziny CC dziatanie chemotak-
tyczne na komorki tuczne wykazuja rowniez eotaksyna
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Tabela 1. Chemokiny indukujace migracje niedojrzatych i dojrzatych tkankowych komérek tucznych

Chemokina Zakres stezen [nM] Mastocyty niedojrzate Dojrzate mastocyty tkankowe
RANTES 10-1000 pM Iudzklg izolowane z krwl pepowinowej, ludzkie |;0Iowane z pffuc, .
mysie izolowane ze szpiku szczurze izolowane z jamy otrzewnej
MCP-1 1-500 mysie izolowane ze szpiku
Eotaksyna 1-10 komérki linii RBL-2H3 ludzkie izolowane z ptuc
i B ludzkie izolowane z krwi pepowinowej,
-8 0.1-10 komorkilini HMC-1
) _ ludzkie izolowane z krwi pepowinowej,
GRO-0 0.1-10 Komorki lnii HMC-1
. B ludzkie izolowane z krwi pepowinowej,
NAP-2 0.1-10 komorkilini HMC-1
ludzkie izolowane z krwi pepowinowej,
SDF-1a 0.1-100 komorkilini HMC-1
PF-4 0,1-10 mysie izolowane ze szpiku
IP-10 ludzkie izolowane z ptuc
Fraktalkina 1-4 mysie izolowane ze szpiku

i MCP-1. Eotaksyna, dziatajac poprzez receptor CCR3
[8,54], indukuje migracj¢ dojrzatych ludzkich komoérek
tucznych izolowanych z ptuc [8,54] i komérek niedojrzatych
linii RBL-2H3 [68]. MCP-1 jest chemoatraktantem dla my-
sich mastocytéw hodowanych ze szpiku kostnego [61], ale
nie dziata chemotaktycznie na komérki tuczne cztowieka
izolowane z krwi pgpowinowej [28] 1 komorki linii HMC-
1 [18]. Nalezy podkreslié, ze eotaksyna i MCP-1 indukuja
migracje mastocytow w stgzeniach nanomolarnych, a wigc
wyzszych niz efektywne stezenia RANTES.

Z podrodziny chemokin CXC waznym czynnikiem che-
motaktycznym dla niedojrzatych komérek tucznych jest
IL-8. Ta chemokina indukuje migracj¢ mastocytéw ludz-
kich zaréwno izolowanych z krwi pgpowinowej [21], jak
i komérek linii HMC-1 [30,41,49]. W blonie mastocytéw
izolowanych z krwi pgpowinowej i linii HMC-1 wykazano
obecnos¢ receptoréw CXCR1 i CXCR?2 [21,30], a dziata-
nie chemotaktyczne IL-8 jest blokowane toksyna krztusco-
wa, inhibitorem receptoréw zwiazanych z biatkami G [41].
Dziatanie chemotaktyczne IL-8 jest obserwowane w za-
kresie stezen 0,1-10 nanomoli. Migracj¢ niedojrzatych ko-
morek tucznych izolowanych z krwi pgpowinowej oraz ko-
morek linii HMC-1 indukuja réwniez chemokina GRO-o.
[21,41] oraz chemokina NAP-2 [21,30]. Dziatanie chemo-
taktyczne chemokin GRO-ot i NAP-2 jest wyraznie stabsze
niz dziatanie IL-8 [21]. Chemoatraktantem niedojrzatych
komoérek tucznych cztowieka jest takze SDF-1a [26,62],
ktéry dziata poprzez receptor CXCR4 [26]. Stabe dziata-
nie chemotaktyczne na niedojrzate mysie komoérki tuczne
hodowane z komoérek szpikowych wykazuje chemokina
PF-4 [61]. Czynnik PF-4 nie wywiera efektu chemotak-
tycznego ani na komorki linii HMC-1, ani komérki izo-
lowane z krwi pgpowinowej [41]. Czynnikiem chemotak-
tycznym dojrzatych tkankowych mastocytéw izolowanych
z pluc jest chemokina IP-10, ktéra indukuje migracje ko-
morek oddzialtywajac z receptorem CXCR3 [3].

Fraktalkina, chemokina zaliczana do podrodziny CX3C,
dziatajac poprzez receptor CX3CR1, w stezeniach rzg-
du 0,7-3,7 nanomoli, indukuje migracj¢ mysich komérek
tucznych hodowanych z komérek szpikowych [51]. Wykaz
chemokin wykazujacych zdolnos$¢ indukcji migracji nie-
dojrzatych i dojrzatych komérek tucznych przedstawio-
no w tabeli 1.

CYTOKINY JAKO CZYNNIKI CHEMOTAKTYCZNE DLA MASTOCYTOW

Cytokiny reguluja wiele funkcji komérek tucznych [4].
Wiele z nich takze aktywuje te komoérki do migracji.
Wielokrotnie wykazano, ze waznym chemoatraktantem
mastocytéw, zaréwno niedojrzatych jak i komoérek izo-
lowanych z tkanek, jest SCF. Ta cytokina silnie indukuje
migracj¢ komorek linii HMC-1 i, cho¢ stabiej, komoérek
ludzkich hodowanych z krwi pgpowinowej [1,38], a tak-
ze komorek tucznych myszy hodowanych ze szpiku [35].
SCF jest réwniez czynnikiem chemotaktycznym dojrza-
tych ludzkich mastocytéw izolowanych z ptuc [1,33,54]
i komérek tucznych izolowanych z jamy otrzewnej myszy
[35] i szczuréw [24]. SCF wywiera dziatanie chemotak-
tyczne juz w stezeniach pikomolarnych. Aktywno$¢ che-
motaktyczng w stosunku do mastocytéw wykazuje takze
TGF-B [17,45,46,47,50], a najsilniejszym chemoatraktan-
tem w$rdd nich jest izoforma TGF-1, ktéra indukuje mi-
gracje w stezeniach w zakresie femtomoli [46]. Izoformy
TGF- sa chemoatraktantami dla niedojrzatych mastocytéw
mysich hodowanych ze szpiku [17], komérek linii HMC-1
[45,46,47,50], a takze dojrzatych komérek tucznych szczu-
ra izolowanych z jamy otrzewnej [17] i ludzkich komérek
izolowanych z ptuc [33]. Réwniez aktywina A, nalezaca
do grupy TGF, silnie indukuje, w stgzeniach rzedu piko-
moli, migracj¢ mysich mastocytéw izolowanych ze szpiku
kostnego [14]. Ta cytokina jednakze nie jest chemoatrak-
tantem ludzkich mastocytéw izolowanych z krwi pepowi-
nowej oraz komérek linii HMC-1 [46].
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Tabela 2. Cytokiny indukujace migracje niedojrzatych i dojrzatych tkankowych komérek tucznych

Cytokina Zakres stezen Mastocyty niedojrzate Dojrzate mastocyty tkankowe
ludzkie izolowane z krwi pepowinowe;j, ludzkie izolowane z ptuc, mysie i szczurze
SCF 50-5000 pM g Pl . . . :
komorki linii HMC-1, mysie izolowane ze szpiku ~  izolowane z jamy otrzewnej
TGF-B 1-100 fM komérki linii HMC-1 mysie izolowane ze szpiku ludzkie |z.0|owane ‘ pfruc, .
szczurze izolowane z jamy otrzewnej
Aktywina A 0,1-1000 pM mysie izolowane ze szpiku
TNF 0,3-30fM komérki linii HMC-1 szczurze izolowane z jamy otrzewnej
IL-3 1-7nM mysie izolowane ze szpiku mysie i szczurze izolowane z jamy otrzewnej
IL-6 1-10nM szczurze izolowane z jamy otrzewnej
-4 0,07-70 nM komérki linii HMC-1, mysie izolowane ze szpiku
1115 1-1000 fM Iudz.klei izolowane z krvy| pepowinowej,
mysie izolowane ze szpiku
NGF 40-4000 pM szczurze izolowane z jamy otrzewnej
PDGF, VEGF, PD-ECGF 0,1-10fM mysie komérki linii C1.MC/C57.1

Silnym czynnikiem chemotaktycznym mastocytow jest
réowniez TNF. Migracj¢ komoérek linii HMC-1 obserwo-
wano zaréwno pod wptywem rekombinantowego TNF,
jak i pod wptywem supernatantéw pohodowlanych limfo-
cytow Thl, zawierajacych tg cytoking [49]. Nasze wtasne
badania wskazuja, ze TNF jest takze silnym czynnikiem
chemotaktycznym dla szczurzych mastocytow izolowa-
nych z jamy otrzewnej. Dziatajac poprzez swoisty recep-
tor TNFR1 indukuje migracj¢ tych komérek w stgzeniach
rzedu femtomoli [5,6].

Sposréd interleukin dziatanie chemotaktyczne na ma-
stocyty wykazuje IL-3. Cytokina ta aktywuje do migra-
cji mysie mastocyty izolowane z jamy otrzewnej [32]
i szpiku kostnego [61]. IL-3 indukuje réwniez migracje
szczurzych otrzewnowych mastocytéw i wzmacnia mi-
gracj¢ tych komérek pod wpltywem czynnika SCF [24].
IL-3 nie indukuje natomiast migracji ludzkich komé-
rek tucznych izolowanych z ptuc [33] ani komérek linii
HMC-1 [38]. Migracj¢ komérek liniit HMC-1 [49] oraz
mastocytéw izolowanych ze szpiku kostnego myszy [61]
indukuje IL-4. Nie wykazano takiej aktywnosci IL-4 wo-
bec dojrzatych mysich [32] oraz szczurzych [5] masto-
cytéw izolowanych z jamy otrzewnej. Niezwykle silnym
czynnikiem chemotaktycznym dla komdrek tucznych jest
IL-15. Cytokina ta indukuje migracj¢ niedojrzatych ko-
morek tucznych izolowanych ze szpiku kostnego myszy
oraz ludzkich mastocytéw hodowanych z komérek krwi
pepowinowej w stezeniach rz¢du femtomoli [23]. Olsson
i wsp. [49] nie obserwowali migracji komoérek linii HMC-1
pod wpltywem dziatania IL-6. Nasze badania wskazaty
natomiast, ze IL-6, dziatajac poprzez receptor IL-6R, in-
dukuje migracj¢ dojrzatych mastocytéw tkankowych izo-
lowanych z jamy otrzewnej szczura, a efekt ten jest ob-
serwowany przy stgzeniach cytokiny 1-10 nanomoli [37].
Udokumentowano natomiast, ze IL-9 i IL-13 nie wpty-
waja na migracje komorek linit HMC-1 [49], a IL-10 nie
aktywuje do migracji mysich mastocytéw hodowanych
z komoérek szpikowych [61].

Nieliczne prace wskazuja, ze takze inne cytokiny moga
indukowa¢ migracj¢ komoérek tucznych. Wykazano, ze
NGF jest chemoatraktantem szczurzych mastocytéw izo-
lowanych z jamy otrzewnej [57], ale nie wplywa na migra-
cj¢ komérek linii HMC-1 [38]. PDGF, VEGF i PD-ECGF
indukuja migracj¢ mysich hodowlanych mastocytéw li-
nii CI.MC/C57.1 i to w stezeniach pikomolarnych [16].
Wykaz cytokin wykazujacych zdolnos$¢ indukcji migra-
cji niedojrzatych i dojrzatych komérek tucznych przedsta-
wiono w tabeli 2.

INNE CZYNNIKI HUMORALNE JAKO CHEMOATRAKTANTY MASTOCYTOW

Czynnikami chemotaktycznymi mastocytéw jest takze wiele
innych czynnikéw humoralnych, zwtaszcza tych, ktére bio-
ra udzial w rozwoju procesu zapalnego. Uwalniane w trak-
cie aktywacji dopetniacza fragmenty C3a i C5a sa chemo-
atraktantami komorek linii HMC-1 [18,39] oraz komorek
hodowanych z ludzkiej krwi pgpowinowe;j i komdrek izolo-
wanych ze skory [18]. Sktadowe dopetniacza C3a i C5a ak-
tywuja réwniez migracje mastocytéw myszy izolowanych ze
szpiku kostnego [40], ale C5a nie dziata chemotaktycznie na
szczurze mastocyty izolowane ze szpiku kostnego [34]. Obie
sktadowe dopetiacza aktywnos¢ chemotaktyczng wykazu-
ja w zakresie stgzenn 1-1000 nanomoli, ale silniejsze dziata-
nie ma sktadowa C3a [18]. Chemotaktyczne dziatanie wo-
bec komoérek tucznych wykazuje réwniez biatko Clq, ktére
w zakresie stezeri 10—1000 pikomoli indukuje chemotaksje
mysich mastocytéw linii C1.MC/C57.1 oraz komérek linii
HMC-1 [15]. Chemoatraktantami komérek tucznych sa takze
niektdre biatka ostrej fazy. SAA indukuje migracj¢ ludzkich
mastocytéw hodowanych z krwi pgpowinowej oraz komérek
linii HMC-1 [48]. Biatko SAA aktywno$¢ chemotaktyczna
wykazuje w stezeniu rzegdu 1 mikromol, a wigc wyzszym
niz st¢zenie fizjologiczne SAA. CRP indukuje chemotaksje
komdrek tucznych izolowanych ze skéry psa [13].

W trakcie rozwoju procesu zapalnego indukowanego in-
fekcja bakteryjna dochodzi do syntezy i wydzielania
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Tabela 3. Inne czynniki humoralne indukujace migracje niedojrzatych i dojrzatych tkankowych komérek tucznych

Czynniki humoralne Zakres stezen Mastocyty niedojrzate Dojrzate mastocyty tkankowe
(aiC5a 1-1000 pM L%‘:;E'ﬁ(:zlfr:mﬁgﬁ k:n“;'sregg (())mivr\]/(a)\r,]v:jz’e szpiku ludzkie izolowane ze skéry
Ca 1001000 pM ﬁ?ﬂ.‘é"ﬁé'&?&'rmﬁ.ﬁ.fm MC/C57.1
SHA 05-2uM onenimi s
CRP 0,4—4 pM komérki izolowane ze skdry psa
hBD-2 0,2-2 pM szczurze izolowane z jamy otrzewnej
LL-37 0,2-2 pM szczurze izolowane z jamy otrzewnej
LTA szczurze izolowane z jamy otrzewnej
VacA 60—200 nM mysie izolowane ze szpiku
Histamina 10-20 uM komérki linii HMC-1, mysie izolowane ze szpiku
PAF 1-100 nM komérki linii HMC-1, mysie izolowane ze szpiku
LTB, 0,1-1000 nM mysie izolowane ze szpiku
Sp-1 1-1000 nM mysie izolowane ze szpiku
Nukleotydy adeninowe 10-100 uM szczurze izolowane ze szpiku

Laminina

mysie komrki linii PT18,
mysie izolowane ze szpiku

peptydoéw kationowych. Wykazano, ze niektére z tych
peptydow, defensyna hBD-2 i katelicydyny sa chemoatrak-
tantami komoérek tucznych. Szczurze komérki tuczne izo-
lowane z jamy otrzewnej migruja pod wptywem defensy-
ny hBD-2 [42] oraz pod wptywem katelicydyny LL-37
[43]. Nasze badania udokumentowaty, ze LTA, gtéwny
sktadnik $cian bakterii Gram-dodatnich, silnie indukuje
chemotaksje preinkubowanych z TNF komoérek tucznych
izolowanych z jamy otrzewnej szczuréw [7]. Czynnikiem
chemotaktycznym mysich mastocytéow izolowanych ze
szpiku kostnego jest takze toksyna wakuolizujaca VacA
Helicobacter pylori [60].

Chemoatraktantami mastocytow sa niektére mediatory syn-
tetyzowane i wydzielane przez komorki tuczne. Histamina,
dziatajac poprzez receptor histaminowy H,, aktywuje do
migracji mysie komdrki tuczne izolowane ze szpiku kostne-
2o [65] oraz komdrki linii HMC-1 [20]. Chemoatraktantem
tych populacji komérek jest takze PAF [40]. LTB, silnie
indukuje migracje prekursoréw mysich mastocytow hodo-
wanych z komérek szpikowych, natomiast znacznie stabiej
aktywuje migracj¢ bardziej dojrzatych komérek, co moze
wynikac z obnizonej ekspresji receptoréw LTB, (recepto-
ry BLT1) [67]. Chemotaksja komdrek tucznych myszy izo-
lowanych ze szpiku jest indukowana takze przez 1-fosfos-
fingozyng (Sp-1) w stezeniu 10 nanomoli [25]. Migracje
szczurzych mastocytéw izolowanych ze szpiku kostnego
moduluja réwniez nukleotydy adeninowe [34].

Pojedyncze doniesienia wskazaty, ze migracja niedojrza-
tych komérek tucznych myszy linii PT18 oraz mysich ko-
morek izolowanych ze szpiku jest takze indukowana przez

lamining [63], a migracja komdrek tucznych szczura jest
wywotywana przez bialka syntetyzowane przez komorki
nowotworowe [52]. Wykaz czynnikéw humoralnych wyka-
zujacych zdolnos¢ indukcji migracji niedojrzatych i dojrza-
tych komérek tucznych przedstawiono w tabeli 3.

PobpsumowaNIE

Przedstawione informacje jednoznacznie wskazuja, ze do-
stgpne dane na temat czynnikéw humoralnych regulujacych
procesy migracji komoérek tucznych oraz indukujacych ich
akumulacje w tkankach sg jeszcze fragmentaryczne. Trudno
jest wigc ostatecznie i jednoznacznie okresli¢ jakie czyn-
niki i w jakich sytuacjach determinuja te procesy.

Wyniki badari wielu autoréw udokumentowaty, ze chemo-
atraktantami komorek tucznych jest bardzo wiele czynni-
kéw. Jednakze tylko nieliczne z nich indukuja migracje
tych komorek dziatajac w stgzeniach femto- i pikomolar-
nych, a wigc w stezeniach, ktére mozna uznac za stezenia
fatwo osiagalne w danej tkance. Do tej grupy czynnikéw
mozna zaliczy¢ przede wszystkim TNF, TGF-f3, IL-15,
PDGF, VEGF i PD-ECGF, a takze RANTES, SCF, akty-
wing A, NGF i sktadowa dopetniacza Clq. Chemokiny,
oprocz RANTES, a takze 1L-3, IL-4, PAF, LTB4, Sp-1
i VacA dzialaja jako chemoatraktanty mastocytéw w za-
kresie stezeri nanomoli. Mozna przypuszczaé, ze w nie-
ktérych sytuacjach moze dochodzi¢ do zwigkszonego ste-
zenia danego czynnika w tkance w miejscu toczacych si¢
proceséw patologicznych, w tym szczeg6lnie proceséw za-
palnych. Pytanie, czy w warunkach in vivo znaczenie maja
te czynniki, ktére w warunkach doswiadczalnych dziata-
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ja jako chemoatraktanty komorek tucznych w stgzeniach
mikromolarnych pozostaje otwarte.

Przedstawione informacje jednoznacznie wskazuja, ze mi-
gracj¢ dojrzatych tkankowych komérek tucznych i w efek-
cie ich akumulacje w miejscu toczacego sig¢ procesu patolo-
gicznego, moze indukowac wiele czynnikéw humoralnych.
Mozna jednak zaktadaé, ze r6zne czynniki wspotuczest-
nicza w procesie lokalnej akumulacji tych komoérek w od-
miennych procesach. Jest bardzo prawdopodobne, ze szyb-
ka akumulacja mastocytéw w miejscu procesu alergicznego
i rozwijajacego si¢ zapalenia alergicznego jest spowodo-
wana dziataniem giéwnie RANTES, eotaksyny i PAF.
W zapaleniach towarzyszacych wielu schorzeniom miej-
scowe zwigkszenie liczebnosci komoérek tucznych moze
indukowa¢ przede wszystkim chemokiny i TNF, ale tak-
ze sktadowe dopelniacza C3a i C5a oraz biatka ostrej fazy
SAA i CRP, a wigc czynniki, ktérych stgzenia w miejscu
procesu zapalnego sa duze. W przebiegu reumatoidalne-
go zapalenia stawow czynnikami indukujacymi akumu-
lacje mastocytéw sa najprawdopodobniej IL-15 [64] oraz
SCF i TGF- [10]. W procesach widknienia prawdopo-

PismiennicTwo

dobnie najwazniejszym czynnikiem indukujacym aku-
mulacj¢ mastocytéw moze odgrywaé TGF-f, natomiast
w procesach angiogenezy TGF-3, PDGF, VEGF oraz
PD-ECGF. Sugerowano, ze istotng rol¢ w naptywie komé-
rek tucznych do miejsc zmienionych tuszczycowo moga
odgrywaé B-defensyna hBD-2 oraz katelicydyna LL-37
[56], a w przebiegu atopowego zapalenia skory katelicy-
dyna LL-37 [56].

Dotychczasowa wiedza na temat proceséw regulujacych
migracje komoérek tucznych, a zwlaszcza na temat czynni-
kéw indukujacych ich szybka akumulacje w tkankach jest
z pewnoscia niewystarczajaca. Biorac pod uwagg to, iz me-
diatory komorek tucznych silnie promuja rozwdj procesu
zapalnego [59], stymuluja procesy witdknienia [22] i angio-
genezy, szczegdlnie w procesach rozrostowych [19], miej-
scowe zwigkszenie liczebnosci mastocytéw w miejscu to-
czacych sig procesow jest niekorzystne. Dlatego niezbedne
sg dalsze badania, aby w przysztosci mozna byto ewentu-
alnie blokowac nadmierne gromadzenie si¢ tych komérek
i w ten sposOb zapobiegaé amplifikacji toczacego si¢ pro-
cesu patologicznego.
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