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The role of mast cells in the development of inflammatory
bowel diseases
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Patomechanizm przewlektych nieswoistych zapalen jelit (PNZJ), to jest choroby Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, nie jest dobrze znany. Obecnie jest coraz wig-
cej danych, ze w rozwoju tych choréb biora udziat komérki tuczne. Wiadomo, ze komérki tucz-
ne sa bardzo liczne w przewodzie pokarmowym. Co wigcej, liczebnos$¢ tych komoérek wzrasta
w tkankach jelita objetego PNZJ. Komérki tuczne sa Zrédtem wielu mediatoréw, cytokin i che-
mokin, ktére w r6zny sposéb moga wpltywac na przebieg procesu zapalnego w przewodzie pokar-
mowym. Jednym z mediatoré6w odgrywajacym bardzo wazna rol¢ w rozwoju PNZJ jest czynnik
martwicy nowotworu (TNF). Takze inne cytokiny i chemokiny pochodzace z komérek tucznych
wydaja si¢ wlaczone w proces zapalenia w jelicie. W przebiegu PNZJ istotng rol¢ pelnig unikal-
ne mediatory komoérek tucznych, takie jak histamina, tryptaza i chymaza. Sa dane, ze w rozwo-
ju zapalenia w PNZJ biorg udziat pochodzace z komoérek tucznych metaloproteinazy (szczegdl-
nie MMP-9), leukotrieny (LT), czynnik aktywujacy ptytki (PAF) i heparyna. Mozna sadzié, ze
wspoélczesne dane na temat roli mediatoréw i cytokin pochodzacych z komoérek tucznych w PNZJ
powinny by¢ brane pod uwage w planowaniu nowych metod leczenia tych choréb.

przewlekie nieswoiste zapalenia jelit « choroba Lesniowskiego-Crohna ¢ wrzodziejace
zapalenie jelita grubego * komdrki tuczne * mediatory zapalenia

Summary

The pathomechanism of inflammatory bowel disease (IBD), i.e. Crohn’s disease and ulcerative
colitis, is not well understood. There is growing evidence that mast cells take part in the course
of these diseases. It is well known that mast cells are numerous in the gastrointestinal tract. What
is more, the number of mast cells increases in intestinal tissues in IBD. Mast cells release seve-
ral mediators, cytokines, and chemokines that can influence the inflammatory process in the ga-
strointestinal tract in various ways. One mediator that plays a very important role in the develop-
ment of IBD is tumor necrosis factor (TNF). Other mast cell-derived cytokines and chemokines
also seem to be involved in the development of intestinal inflammation. Moreover, some unique
mast cell mediators, such as histamine, tryptase, and chymase, play crucial roles in the course
of IBD. Finally, there is some data showing that mast cell-derived metalloproteinases (especial-
ly MMP-9), leukotrienes (LTs), platelet activating factor (PAF), and heparin take part in inflam-
mation during IBD. It seems that current data about the role of mast cell-derived mediators and
cytokines in IBD should be taken into consideration when new approaches to treating these di-
seases are being introduced.
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Wykaz skrétow:

PNZJ - przewlekte nieswoiste zapalenia jelit (inflammatory bowel diseases); WZJG - wrzodziejgce

zapalenie jelita grubego (ulcerative colitis); cLC - choroba LeSniowskiego-Crohna (Crohn-Lesniowski
disease); HD - ludzka defensyna (human defensin); HBD - ludzka defensyna beta (human beta
defensin); LL-37 - ludzka katelicydyna (human cathelicidin); CARD15 - domena rekrutujgca
kaspaze (caspase recruitment domain); pANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(perinuclear anti-neutrophil cytoplasm antibodies); MCT - komdrka tuczna tryptazododatnia
(tryptase-positive mast cell); MCTC - komérka tuczna tryptazo-chymazododatnia (tryptase-
chymase-positive mast cell); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor);

TNFR - receptor czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor receptor); ROS - reaktywne
formy tlenu (reactive oxygen species); MAACAM - czasteczka adhezji komorkowej bedgca adresyng
bton §luzowych (mucosal adresin cell adhesion molecule); VCAM - czasteczka adhezji komdrkowej
naczyn (vascular cell adhesion molecule); TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinaz (tissue
inhibitor of metalloproteinases); MMP - metaloproteinaza macierzy (matrix metalloproteinase);

IL - interleukina (interleukin); MCP - biatko chemotaktyczne monocytéw (monocyte chemotactic
protein); LPS - lipopolisacharyd (lipopolisaccharide); RANTES - czynnik regulowany przez
aktywacje; ekspresja i wydzielanie przez prawidtowe limfocyty T (regulated on activation, T-cell
expressed and secreted); MIP - biatko zapalne makrofagéw (macrophage inflammatory protein);
IP-10 - biatko indukowane przez interferon (interferon inducible protein); IFN - interferon
(interferon); Th - limfocyt T pomocniczy (T helper cell); DAO - oksydaza diaminowa (diamine
oxidase); LT - leukotrien (leukotriene); PAR - receptor aktywowany przez proteinazy (protease-
activated receptor); PG - prostaglandyna (prostaglandin); PAF - czynnik aktywujgcy ptytki (platelet

activating factor).

WpPRoWADZENIE

Przewlekte nieswoiste zapalenie jelit (PNZJ) obejmuje dwie
podstawowe choroby, tj. wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego (WZJG) oraz chorobg Lesniowskiego-Crohna (cLC).
Choroby te cechuja si¢ dlugotrwatym przebiegiem z na-
przemiennymi okresami nawrotéw i remisji i na ogét pro-
wadza do wystgpowania znacznych powiktan istotnie ob-
nizajacych komfort zycia, a w koicu do §mierci. Szacuje
si¢, ze w Europie na PNZJ choruje okoto 2,2 miliona oséb,
natomiast w USA liczba 0s6b cierpiacych na PNZJ wyno-
si prawie 1,4 miliona [60]. Choroby te stanowia wigc nie-
zwykle powazny problem kliniczny.

Dotad nie wyjasniono jeszcze w pelni etiologii PNZJ. Istnieje
wiele teorii na temat czynnikéw indukujacych rozwdj tych
schorzen. Wielu badaczy uwaza, ze czynnikiem indukuja-
cym rozwdj choroby jest zaburzenie tolerancji miejscowego
uktadu odpornosciowego w stosunku do prawidtowej flo-
ry jelitowej [97]. Sa réwniez dane, ze pewna role moga od-
grywac bakterie patogenne [97]. W Swietle tych koncepcji
niezwykle intrygujace sa obserwacje, ze w btonie §luzowe;j

jelita chorych na cLC dochodzi do znamiennego obnize-
nia ekspresji o-defensyn HD-5 i HD-6 [120], B-defensyny
HBD-2 [119] i katelicydyny LL-37 [99], peptydéw silnie
dziatajacych przeciwbakteryjnie. Niektore informacje wska-
Zuja, iz istotne znaczenie maja predyspozycje genetyczne.
Udokumentowano bowiem, ze istnieje gen podatnosci na
cLC, CARDI5 [90]. Wazne wydaja si¢ takze warunki zy-
cia chorego (tzw. teoria higieniczna) [55]. Nieliczne pra-
ce sugeruja, ze w rozwoju PNZJ moga wspotuczestniczy¢
procesy autoimmunizacji; w surowicy chorych stwierdzo-
no wystgpowanie przeciwciat przeciw cytoplazmie neutro-
filow (pANCA) [90]. Trudno jest wigc dzisiaj jednoznacz-
nie okresli¢ najwazniejszy czynnik wptywajacy na rozwdj
PNZJ. Najbardziej prawdopodobne wydaje sig, ze proces
chorobowy wywotuja rézne mechanizmy. Niezaleznie jednak
od etiopatogenezy PNZJ nie ulega watpliwosci, ze w roz-
woju przewleklego zapalenia biora udziat r6zne populacje
komorek, tak komorki strukturalne — makrofagi, fibroblasty,
komérki nabtonkowe, komérki dendrytyczne, jak i komorki
naplywajace do miejsca toczacego si¢ procesu — neutrofile,
eozynofile, limfocyty CD4* i limfocyty CD8*. Wydaje sie
takze oczywiste, ze przebieg procesu zapalnego w jelicie
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jest regulowany przez wiele mediatoréw, cytokin i chemokin
syntetyzowanych i wydzielanych przez te komérki. Coraz
wigcej danych wskazuje, ze takze komorki tuczne (masto-
cyty) wspodtuczestniczag w patomechanizmie PNZJ.

KoMORKI TUCZNE PRZEWODU POKARMOWEGO

W $cianie jelita, wsrdd innych komorek strukturalnych, znaj-
duja si¢ takze komdrki tuczne. W blaszce wiasciwej jelita
grubego ich liczebnos¢ jest stosunkowo duza i wynosi od
122 w okreznicy wstepujacej i esicy do 110 komérek/mm?
w odbytnicy [98]. Mastocyty stanowia 2—3% wszystkich ko-
morek blaszki wtasciwej i okoto 1% komorek btony podslu-
zowej [9]. U czlowieka w blonie §luzowej jelita cienkiego
dominuje populacja komérek tryptazododatnich MC, (okoto
98% mastocytéw), natomiast w warstwie podsluzowej domi-
nuja komoérki tryptazo-chymazododatnie MC,. (okoto 87%
komérek tucznych); mastocyty nie wystgpuja w nabtonku
[105]. Wykazano, ze w Scianie jelita objetego PNZJ docho-
dzi do zwigkszenia liczebnosci komérek tucznych [1,40].
King i wsp. [53] stwierdzili, iz najwigksza liczba komorek
tucznych znajduje si¢ na granicy tkanki zdrowej i tkanki
zmienionej zapalnie. Nishida i wsp. [78] zaobserwowali, ze
w gornej warstwie blaszki wtasciwej u chorych z cLC sred-
nia liczba komérek tucznych wynosita 330+84/mm?, a u cho-
rych z WZJG 355+90/mm?. U 0s6b zdrowych $rednia liczba
mastocytéw w tej warstwie wynosita 201+44/mm?.

Komorki tuczne sg Zrédlem bardzo wielu mediatoréw, enzy-
moéw i cytokin [66]. Mediatory te sa uwalniane albo podczas
degranulacji komoérek albo sa syntetyzowane z fosfolipi-
doéw btonowych. Wiele cytokin i chemokin jest syntety-
zowanych de novo i wydzielanych po kilku godzinach od
aktywacji. Nie ma jednoznacznych danych, ktére czynni-
ki aktywuja komorki tuczne Sciany jelita do uwalniania
mediatoréw. Wydaje sig, ze w przebiegu PNZJ mastocy-
ty moga by¢ aktywowane przez obecne w jelicie bakterie
oraz ich toksyny [7,13]. Mozna przypuszczad, ze waznymi
czynnikami indukujacymi wydzielanie mediatoréw z ko-
morek tucznych jelita sa niektére neuropeptydy [91], tym
bardziej ze komdrki tuczne znajduja si¢ w bezposrednim
sasiedztwie zakoriczer widkien nerwowych [4]. Mastocyty
jelita moga takze by¢ stymulowane do uwalniania media-
toréw przez rézne cytokiny i inne mediatory prozapalne
wydzielane przez aktywowane komorki stacjonarne oraz
przez komorki odczynu zapalnego [66].

Liczne mediatory i cytokiny wydzielane przez komoérki tucz-
ne wykazuja silne dziatanie promujace rozwéj zapalenia.
Wplywaja bowiem na przepuszczalno$¢ naczyn krwiono-
$nych i ekspresje czasteczek adhezji migdzykomoérkowe;.
Wykazuja dziatanie chemotaktyczne w stosunku do wielu
populacji komoérek procesu zapalnego. Sa czynnikami akty-
wujacymi komorki tak strukturalne jak i zapalne. Wreszcie
niektdére z nich indukuja degradacje biatek macierzy po-
zakomoérkowej. Biorac wigc pod uwage przedstawione in-
formacje wydaje sig, ze teza, iz mastocyty biora aktywny
udzial w patomechanizmie PNZJ jest uzasadniona.

Czynnik mARTWICY NowoTwoRU (TNF) w PATOMECHANIZMIE
PNZ)

Wspoétczesnie podkresla sie kluczowa role TNF (poprzed-
nia nazwa TNF-0l) w rozwoju procesu zapalnego w prze-

biegu PNZJ. Wykazano znaczny, 8-krotny, wzrost poziomu
mRNA dla TNF w bioptatach btony sluzowej jelita pocho-
dzacych od pacjentéw z cLC oraz 9-krotny wzrost w przy-
padku tkanki objetej WZIG [24]. Obserwowano zwigk-
szong sekrecje tej cytokiny w bioptatach pochodzacych od
pacjentéw z PNZJ, wyzsza u pacjentéw z CD niz u oséb
z WZJG, a w obydwu grupach podwyzszona w poréwnaniu
z grupa os6b zdrowych [79]. Wykazano takze znamiennie
wyzszy poziom TNF w kale chorych na cLC i WZJG [11].
Stezenie tej cytokiny jest podwyzszone w dializatach od-
bytniczych chorych na WZJG [73], a takze w surowicach
tych pacjentéw [56]. Co ciekawe, w przebiegu tak WZJG,
jak i cLC dochodzi do nadekspresji receptora TNFR2 na
komorkach nablonka jelita [69].

TNF jest syntetyzowany przez neutrofile, makrofagi, mo-
nocyty, komoérki NK i limfocyty. Wydaje si¢ jednak, ze
najwazniejszym Zrédiem tej cytokiny sa mastocyty. TNF
jest mediatorem preformowanym komorek tucznych i wy-
dzielany jest w trakcie degranulacji razem z innymi media-
torami zawartymi w ziarnisto$ciach cytoplazmatycznych
[66]. Co wydaje si¢ niezwykle wazne, TNF jest wydzie-
lany takze w puli cytokin syntetyzowanych de novo [10].
Na podstawie obserwacji w mikroskopie elektronowym
stwierdzono, ze w tkance jelita chorych na cLC dominu-
jaca populacja komérek zawierajacych TNF sa komorki
tuczne. W ich poblizu znajdowany jest takze TNF uwol-
niony poza komérke [5]. Réwniez w bioptatach btony slu-
zowej 0s6b chorych na cLC najwigksza populacja komdrek
syntetyzujacych TNF sa mastocyty. Ich liczba jest wigksza
w warstwie migsniowki (niezmienionej chorobowo lub ob-
jetej stanem zapalnym) i w zmienionej zapalnie warstwie
podsluzowej, natomiast mniejsza w zmienionej zapalnie
warstwie blaszki wtasciwej [57]. Bischoff 1 wsp. [8] udo-
kumentowali, ze komodrki tuczne stanowia 60% komorek
blaszki podstawnej wydzielajacych TNF.

TNF charakteryzuje plejotropowe dzialanie i wptyw na
liczne procesy warunkujace rozwdj i utrzymywanie sta-
nu zapalnego [10]. TNF powoduje zwigkszenie przepusz-
czalnosci naczyn i ekspresje czasteczek adhezyjnych na
komoérkach srédbtonka. Jest czynnikiem chemotaktycz-
nym i aktywujacym leukocyty. Szczeg6lnie silnie dziata
na neutrofile, jedne z najwazniejszych komorek procesu
zapalnego. Indukuje adhezj¢ i migracje neutrofiléw oraz
wplywa na ich akumulacj¢ w miejscu toczacego si¢ pro-
cesu zapalnego, a takze aktywuje je do wydzielania wielu
mediatoréw i reaktywnych form tlenu (ROS).

W badaniach nad rola TNF w przebiegu procesu zapal-
nego w jelicie wykazano, ze TNF promuje akumulacje
i dojrzewanie jelitowych komérek dendrytycznych [123]
oraz migracje i proliferacj¢ limfocytow wewnatrznabton-
kowych [28]. Stwierdzono réwniez, ze TNF zwigksza eks-
presje czasteczek adhezji komérkowej bedacych adresyna
bton §luzowych (MAdCAM)-1 w tkance jelita cienkiego
i okreznicy [21] i indukuje zwigkszona migracje limfocy-
téw do zmienionej zapalnie okr¢znicy zaleznie od czaste-
czek MAACAM-1 i czasteczek adhezji komoérkowej naczyn
(VCAM)-1 [118]. W bardzo ciekawych badaniach na my-
sim modelu PNZJ Corredor i wsp. [22] stwierdzili, iz TNF
w stezeniach fizjologicznych, poprzez TNFR2, zwigksza
migracj¢ komoérek nabtonkowych jelita, tym samym ko-
rzystnie wptywa na integralnos¢ nabtonka jelitowego, na-
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tomiast w st¢zeniach wysokich, poprzez receptor TNFR1,
hamuje proces migracji tych komérek. Udokumentowano
takze, ze TNF zmniejsza wytwarzanie przez komorki kub-
kowe nabtonka biatek tréjlistnych, petniacych bardzo waz-
na role ochronng i wspoétuczestniczacych w procesach re-
generacji nabtonka po uszkodzeniu [61]. TNF wzmaga
takze procesy widknienia w tkance jelita. Theiss i wsp.
[111] stwierdzili, ze TNF indukuje ekspresje¢ tkankowego
inhibitora metaloproteinaz (TIMP)-1, zmniejsza aktyw-
nos¢ metaloproteinazy macierzy (MMP)-2 oraz hamuje
degradacje kolagenu; w ten sposéb TNF indukuje akumu-
lacj¢ kolagenu i proliferacje jelitowych miofibroblastow.
Okuno i wsp. [80] zaobserwowali, ze TNF, podobnie jak
interleukina 1P (IL-1p), aktywuje podnabtonkowe miofi-
broblasty ludzkiej okreznicy do syntezy IL-8, biatka che-
motaktycznego monocytéw (MCP)-1 oraz MMP-1. TNF
zwigksza takze ekspresj¢ genu CARD15 w komoérkach na-
btonkowych okr¢znicy i tym samym zwigksza wrazliwos$¢
tych komérek na lipopolisacharyd (LPS) [93].

INNE CYTOKINY | CHEMOKINY W PATOMECHANIZMIE PNZ)

Obecnie wiadomo, Zze gtéwna rola TNF w patomechanizmie
PNZ]J jest bezsporna. Wiele danych wskazuje, ze przewlekty
proces zapalny w jelicie moze by¢ regulowany przez wiele
innych cytokin, nie tylko o dziataniu prozapalnym, ale tak-
ze o dziataniu immunoregulacyjnym oraz przez wiele che-
mokin. Zwigkszona ekspresjg IL-6 stwierdzono w homoge-
natach btony §luzowej jelita chorych na cLC [65]; w btonie
Sluzowej chorych na PNZJ obserwowano zwigkszony po-
ziom mRNA IL-1f [25]. U chorych na PNZJ wzrasta eks-
presja mRNA IL-17 w btonie Sluzowej jelita oraz zwigksza
si¢ stezenie tej cytokiny w surowicy [35,74]. W tkance jelita
chorych na PNZJ obserwuje si¢ takze zwigkszong ekspresje
wielu chemokin, w tym przede wszystkim IL-8. W biopta-
tach btony sluzowej okreznicy stwierdzono zaréwno duze
stezenie IL-8 [3,65,114], jak i zwigkszona ekspresje mRNA
tej cytokiny [113]. W tkance zmienionej chorobowo docho-
dzi takze do istotnego podwyzszenia ekspresji RANTES
[65,113], MCP-1 [3,65,113,114], MCP-2 [3], MCP-3 [114],
biatka zapalnego makrofagéw (MIP)-1co, MIP-1f i biatka
indukowanego przez interferon (IP-10) [3,114].

Proces zapalny w przebiegu PNZJ moze by¢ regulowa-
ny takze przez inne cytokiny. W tkance jelita stwierdza
si¢ wzrost ekspresji IL-12, -23 1 -27 [74,100], a zwigk-
szenie ekspresji tych cytokin jest szczegdlnie znamienne
w przebiegu cLC [36,100]. Obserwowano réwniez istot-
ny wzrost stgzenia IL-15 w tkance jelita chorych na PNZJ
[59] oraz zwigkszenie stezenia IL-16, zwtaszcza u cho-
rych na WZJG [102].

Wyniki badan wskazuja, ze w tkance jelita chorych na
cLC dochodzi do istotnego zwigkszenia wydzielania in-
terferonu (IFN)-y [37,77], ale nie wzrasta stezenie 1L-2,
-4,-51-10[37,75,77]. U tych chorych obserwuje si¢ row-
niez znamienne zwigkszenie poziomu mRNA IL-18, cy-
tokiny o dziataniu immunoregulacyjnym [48]. W tkance
jelita objetego procesem zapalnym u chorych na WZJG
obserwuje si¢ natomiast podwyzszone st¢zenia IL-5 [37],
IL-10 [75,77] i IL-4 [75]. W oparciu o te informacje wie-
lu autoréw wskazuje, ze proces zapalny w cLC przebiega
z udzialem limfocytéw Th1, natomiast w przebiegu WZJG
z udziatem limfocytéw Th2 [37,77].

Komérki tuczne sg Zrédtem bardzo wielu cytokin i chemo-
kin, w tym takich, ktére w ré6znorodny sposéb wpltywaja na
przebieg procesu zapalnego w jelicie. W puli mediatoréw
preformowanych uwalnianych podczas degranulacji znaj-
duja si¢ m.in. poza TNF, IL-4, -5, -6 oraz -8. W grupie cy-
tokin i chemokin syntetyzowanych de novo przez mastocy-
ty poza TNF znajduja si¢ m.in. IL-1p, -4, -5, -6, -10, -12,
-15, -16 i -18, chemokiny IL-8, RANTES, MIP-1a, MIP-
1B, MCP-1, MCP-2, MCP-3 oraz IFN-y [10]. Co wydaje
si¢ niezwykle ciekawe to to, ze mastocyty jelita, aktywo-
wane bez udziatu IgE, wydzielaja szczegdlnie duzo cyto-
kin prozapalnych [63]. Udokumentowano réwniez, ze ko-
morki tuczne jelita syntetyzuja duze ilosci IL-5, cytokiny
odpowiedzialnej migdzy innymi za rekrutacje eozynofiléw
[62]. Middel i wsp. [68] wskazali, ze mastocyty izolowane
z jelita chorych na cLC stanowia, oprécz limfocytéw CD4*
i CD8*, gtéwna populacje komérek syntetyzujacych IL-16,
cytoking indukujaca naptyw limfocytéw CD4*.

HistaminA w paToMECHANIZMIE PNZ)

Niezwykle waznym mediatorem procesu zapalnego jest
histamina [12,108]. Komérki tuczne uwalniaja histaming
do tkanek w bardzo duzych ilosciach w trakcie degranu-
lacji i sa, oprécz bazofiléw, najwazniejszym Zrédtem tej
aminy biogennej. W §cianie jelita histaming, cho¢ w nie-
wielkich iloSciach, moga syntetyzowac takze makrofagi
oraz wewnatrznabtonkowe limfocyty T CD4*1 CD8* [88].
W tkance jelita objgtego procesem zapalnym stwierdzono
zwigkszong ilos$¢ histaminy [99]. Wykazano takze, ze w je-
licie chorych na cLC dochodzi do obnizenia aktywnosci
oksydazy diaminowej (DAO) [30]. W stolcu i moczu pa-
cjentéw z PNZJ stwierdzono podwyzszona ilos¢ metaboli-
tu histaminy, N-metylohistaminy [121]. Udokumentowano
rowniez, ze komorki tuczne izolowane z jelita oséb cho-
rych na PNZJ w warunkach in vitro uwalniaja wigcej hi-
staminy niz mastocyty izolowane z jelita oséb zdrowych
[2], a uwalnianie histaminy z tkanki jest wigksze w aktyw-
nym zapaleniu niz w okresie remisji [54]. Nalezy podkre-
§li¢, ze histamina silnie wiaze si¢ z kolagenem btony slu-
zowej jelita, ktdry staje si¢ w ten spos6b wtérnym zZrédiem
tej aminy biogennej [27].

W jelicie histamina moze wptywac na wiele komorek, tak
strukturalnych, jak i zapalnych. Wigkszos¢ tych popula-
cji komoérek wykazuje bowiem ekspresje receptorow hi-
staminowych [30,95]. Na komérkach nablonka jelitowe-
go obecne sa receptory H1, H2 oraz H4, na fibroblastach
receptor H1, a na komoérkach migsni gtadkich receptory
H1 i H2. Komoérki dendrytyczne cechuja si¢ ekspresja re-
ceptoréow H1, H2, H3 i H4, a makrofagi ekspresja recep-
tora H1. Receptory typu H1, H2 i H3 wystepuja na eozy-
nofilach, neutrofilach i limfocytach T, natomiast komérki
tuczne wykazuja ekspresje H1, H2 i H4.

Histamina wywiera r6znorodne dziatania promujace rozwdj
procesu zapalnego [12,108]. Jest czynnikiem powodujacym
rozszerzenie naczyn krwionos$nych oraz zwigkszenie ich
przepuszczalnosci. W przebiegu PNZJ z pewnoscig istot-
ne znaczenie moze mie¢ jej bezposrednie dziatanie chemo-
taktyczne w stosunku do eozynofiléw i komoérek tucznych
[45,58]. Stymuluje réwniez mastocyty i komorki nablonka
do syntezy leukotrienu (LT)B, [106], silnego chemoatrak-
tanta neutrofiléw, oraz limfocyty CD8* do syntezy IL-16
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[38], cytokiny o dziataniu chemotaktycznym na limfocy-
ty CD4*, monocyty i eozynofile. Pod wptywem histaminy
komoérki §rédbtonka naczyniowego wydzielaja IL-8 [115],
komorki dendrytyczne stymulowane histaming wydziela-
jaIL-1B, RANTES, MIP-1a, MIP-1f i MCP-1 [15], nato-
miast komorki jednojadrzaste krwi obwodowej w odpowie-
dzi na dzialanie histaminy syntetyzuja IL-6 [71].

Histamina jest waznym czynnikiem immunoregulacyjnym
[108]. Hamuje synteze IL-2 i IFN-y przez limfocyty Thl,
natomiast stymuluje limfocyty Th2 do wydzielania 1L-4
i-5 oraz IL-13. Histamina stymuluje komérki dendrytycz-
ne do wydzielania znacznych ilosci IL-10, hamujacej od-
powiedZ typu Thl i jednoczesnie obniza synteze IL-12
w tych komoérkach [108]. Te procesy moga si¢ przyczy-
ni¢ do zaburzenia réwnowagi immunologicznej w jelicie,
powodujac rozwéj PNZJ. Ciekawe obserwacje przynosza
doswiadczenia na myszach z nokautem genu enzymu od-
powiedzialnego za powstawanie histaminy — dekarboksy-
lazy histydynowej. Zwierzgta te charakteryzuje obnizone
wydzielanie IL-10 przez limfocyty jelita z indukowanym
zapaleniem [6]. W ciekawych badaniach na chirurgicznych
wycinkach jelita objetego PNZJ udokumentowano, ze hi-
stamina pochodzaca z komérek tucznych zaburza trans-
port jonéw w tym organie [23], a proces ten wzmagany
jest przez TNF [82]. Histamina wptywa takze na motoryke
jelit; izolowane z jelita chorych na WZJG mig$nie okrez-
ne po stymulacji histamina wykazuja 2,5-krotnie wigksza
kurczliwo$¢ niz w grupie kontrolnej [116].

TryP1AZA, cHYMAZA | MMPs w patomEcHANIZMIE PNZ)

W puli mediatoréw preformowanych komoérek tucznych
znajduja si¢ takze liczne enzymy. W tej grupie nalezy
przede wszystkim wymieni¢ unikalne dla mastocytéw pro-
teinazy serynowe tryptaze i chymaze. Enzymy te w rézny
sposéb reguluja przebieg procesu zapalnego [17]. Tryptaza
jest czynnikiem chemotaktycznym neutrofiléw i eozyno-
filéw, indukuje uwalnianie IL-8 z komoérek nablonka, de-
graduje biatka macierzy pozakomdérkowej, aktywuje pro-
liferacje mig$ni gtadkich i fibroblastéw. Tryptaza aktywuje
komérki tuczne do degranulacji i sekrecji mediatoréw pre-
formowanych, w tym histaminy i TNF [51] i stymuluje fi-
broblasty do syntezy prokolagenu [41]. W zmienionym
zapalnie jelicie stwierdza si¢ znacznie podwyzszone ste-
zenie tryptazy [85]. Wykazano takze znaczne uwalnianie
tego enzymu z bioptatéw blony §luzowej jelita pacjentéw
z PNZJ [89]. Nalezy podkresli¢, ze wiele populacji komé-
rek obecnych w $cianie jelita wykazuje ekspresje recep-
toréw aktywowanych przez proteinazy (PAR)-2, recepto-
row swoistych dla tryptazy [104]. Co wigcej, wykazano,
ze ekspresja receptoréw PAR-2 w jelicie objetym stanem
zapalnym jest podwyzszona [51]. W niezwykle interesuja-
cych badaniach Cenac i wsp. [18] wykazali, ze stosowanie
agonistow receptorow PAR-2 indukuje naptyw granulocy-
tow do Sciany jelita, uszkodzenie tkanki, podwyzszona eks-
presje TNF, IL-1f i IFN-y oraz zmiany w przepuszczalno-
Sci blon §luzowych. Roka i wsp. [92] opisali, ze aktywacja
receptoréw PAR-2 ma podstawowe znaczenie w regulacji
przepuszczalnosci bton sluzowych jelita.

Chymaza, uwalniana z ziarnistosci komoérek tucznych ra-
zem z tryptaza, rowniez dziata prozapalnie, bowiem sty-
muluje rekrutacje¢ neutrofiléw, eozynofiléw i monocytéw

[43,109] i konwertuje prekursorowa postac IL-1f do posta-
ci aktywnej [70]. Co wydaje si¢ niezwykle istotne, chyma-
za aktywuje pro-MMP-9 [110] oraz hamuje TIMP-1 [33].
Mozna wigc przypuszczaé, ze chymaza aktywnie uczest-
niczy w patomechanizmie PNZJ, jednakze nie ma obec-
nie udokumentowanych danych.

Wspbltczesnie wiele danych wskazuje, ze niezwykle waz-
na role w rozwoju PNZJ odgrywaja MMPs [72]. Enzymy
te uczestnicza zwlaszcza w procesach degradacji tkanki,
procesach wtdknienia i sa odpowiedzialne za utrat¢ inte-
gralnosci btony sluzowej. Wielu autoréw wskazywato, ze
w jelicie objetym stanem zapalnym obserwuje si¢ znaczacy
wzrost ekspresji réznych typéw MMPs [39,117], a zwlasz-
cza MMP-3 1 MMP-9 [117]. Co ciekawe, w jelicie objetym
stanem zapalnym obserwuje si¢ obnizony poziom TIMP-1
[72]. MMPs sa syntetyzowane przez wiele typoéw komorek
jelita, a MMP-9 przez komérki nabtonka jelitowego, makro-
fagi, limfocyty T, fibroblasty, eozynofile i neutrofile [72].
Waznym Zrédtem MMP-9 s3 takze komorki tuczne, ktére
magazynuja ten enzym w ziarnisto$ciach cytoplazmatycz-
nych [49] 1 wydzielaja go do tkanek w trakcie degranula-
¢ji razem z innymi mediatorami preformowanymi, w tym
z MMP-2 i MMP-3 [52]. Wiadomo dzisiaj, ze MMP-2
i MMP-3 [81] niezwykle silnie aktywuja MMP-9.

INNE MEDIATORY W PATOMECHANIZMIE PNZ)

W trakcie aktywacji wielu typéw komorek, w tym tak-
ze komorek tucznych, dochodzi do uruchomienia kaska-
dy przemian fosfolipidéw btonowych i syntezy LT, pro-
staglandyn (PG) i czynnika aktywujacego plytki (PAF),
mediatoréw o silnym dziataniu prozapalnym. Wiadomo,
ze w przebiegu PNZJ dochodzi do podwyzszenia pozio-
mu LT w $cianie jelita [16]. Zwigkszony poziom PAF ob-
serwowano zaréwno w bioptatach btony sluzowej jeli-
ta [103], jak i w stolcu chorych na PNZJ [44]. Wykazano
takze, ze aktywacja komorek tucznych btony Sluzowej je-
lita chorych na PNZJ prowadzi do syntezy i sekrecji PAF
[86] oraz PGD, [87]. W nielicznych pracach udokumen-
towano, ze LT i PAF indukuja w jelicie procesy sprzyjaja-
ce rozwojowi procesu zapalnego. LT powoduja migracje
jelitowych makrofagéw [76], neutrofiléw [34] i komdrek
nabtonka [84]. Wywoluja takze zmiany w cytoszkielecie
komorek nablonkowych, a tym samym zaburzajq integral-
nos¢ Sciany jelita [64] oraz moduluja sekrecjg jonéw z tych
komoérek [46]. PAF indukuje migracj¢ neutrofiléw jelita
[50] oraz wptywa na migracje eozynofiléw przez nabto-
nek [67]. Zwigksza w jelicie ekspresje MIP-2 [42] i IL-6
[122], stymuluje obnizenie ekspresji IL-10 [122], induku-
je apoptoze enterocytéw i zwigksza przepuszczalnosé two-
rzonej przez nie bariery [107] i stymuluje sekrecje jonéw
z tych komérek [19]. Powyzsze dane wydaja si¢ wskazy-
wad, ze LT i PAF biora udziat w rozwoju PNZJ.

Komérki tuczne sg unikalnym Zrédtem heparyny znajduja-
cej si¢ w ziarnistosciach cytoplazmatycznych i wydzielane;j
razem z innymi mediatorami preformowanymi. Heparyna
wykazuje dziatanie zaréwno immunoregulacyjne, a przede
wszystkim przeciwzapalne [83]. W przebiegu PNZJ he-
paryna pochodzaca z komérek tucznych moze wigc dzia-
fa¢ protekcyjnie i hamowaé rozwdj zapalenia. Protekcyjne
dziatanie heparyny jest niezwykle silne i dlatego heparyna
jest stosowana w terapii tych choréb [32,83].
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Coraz wigcej przekonywajacych danych wskazuje, ze ko-
morki tuczne biora aktywny udzial w patomechanizmie
PNZJ. Mediatory tych komérek w réznorodny sposob in-
dukuja rozwdéj zapalenia i moduluja jego przebieg. Wiele
cytokin i chemokin wydzielanych przez komérki tuczne,
a zwlaszcza TNF, wzmaga proces zapalny oraz procesy
destrukcji tkanki. W procesach destrukcji tkanki znaczaca
rolg odgrywaja réwniez MMPs, przede wszystkim MMP-9,
wydzielane przez komoérki tuczne z puli mediatoréw prefor-
mowanych. Istotne znaczenie w rozwoju PNZJ maja, synte-
tyzowane takze przez komorki tuczne, LTs, PAF oraz PGs.
Z naciskiem nalezy podkresli¢, ze gtéwna role w patome-
chanizmie PNZJ odgrywaja unikalne mediatory komoérek
tucznych, tzn. histamina, tryptaza i chymaza, a takze he-
paryna. Informacje na temat roli mastocytow w rozwoju
PNZJ oraz udzialu mediatoréw tych komoérek w regulacji
procesu zapalnego nie tylko pozwalaja doktadniej zrozu-
mie¢ patomechanizm tych choréb, ale przede wszystkim
sg istotna wskazéwka w rozwazaniach dotyczacych moz-
liwosci terapii PNZJ.

Obecnie jest wiele lekéw blokujacych aktywnos¢ komo-
rek tucznych i proces wydzielania przez nie mediatoréw
i cytokin; jednak nie ma zadnych przekonywajacych da-
nych o skutecznosci takiego dzialania w terapii PNZJ

PismiennicTwo

[96]. Wydaje si¢ raczej, ze efektywna terapia to blokowa-
nie mediatoréw i cytokin wydzielanych przez te komorki,
jednakze dane sa jeszcze bardzo skape. Biorac pod uwage
gtéwna role TNF w patomechanizmie PNZJ wspétczesnie
w terapii tych chordb stosuje si¢ przeciwciata neutralizuja-
ce TNF (infliximab, adalimumab i cetrolizumab). Terapia
tymi lekami okazuje si¢ niezwykle efektywna, szczegdlnie
w leczeniu cLC [20,101]. W leczeniu WZJG dobre efek-
ty terapeutyczne uzyskuje si¢ przy stosowaniu inflixima-
bu [47,94]. Znane sa dobrze inhibitory blokujace tryptaze
[14]; wydaje sig, ze stosowanie ich w leczeniu PNZJ mo-
globy by¢ wskazane i efektywne. Tremaine i wsp. [112]
wykazali, ze podawanie inhibitora tryptazy (APC 2059)
chorym z WZJG wptyngto na znaczna poprawg ich stanu
klinicznego. Znane sa takze syntetyczne inhibitory bloku-
jace funkcje MMPs [31]. W ciekawych doswiadczeniach
Di Sebastiano i wsp. [26] stwierdzili, ze stosowanie inhi-
bitora MMPs Batimastu hamowato rozwéj zapalenia je-
lita grubego u szczuréw. Mozna wigc przypuszczad, ze
ich stosowanie mogtoby by¢ niezwykle przydatne w te-
rapii PNZJ. Biorac pod uwage, iz PNZJ sa cigzkimi cho-
robami o dtugotrwatym przebiegu, a stosowana obecnie
terapia nie jest w pelni skuteczna wydaje sig, ze opraco-
wanie nowych strategii leczenia z uwzglednieniem dzia-
fania skierowanego przeciwko mediatorom pochodzacym
z komoérek tucznych mogloby przynies¢ wymierne efek-
ty terapeutyczne.
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