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Streszczenie

  Patomechanizm przewlekłych nieswoistych zapaleń jelit (PNZJ), to jest choroby Leśniowskiego-
Crohna i wrzodziejącego zapalenia jelita grubego, nie jest dobrze znany. Obecnie jest coraz wię-
cej danych, że w rozwoju tych chorób biorą udział komórki tuczne. Wiadomo, że komórki tucz-
ne są bardzo liczne w przewodzie pokarmowym. Co więcej, liczebność tych komórek wzrasta 
w tkankach jelita objętego PNZJ. Komórki tuczne są źródłem wielu mediatorów, cytokin i che-
mokin, które w różny sposób mogą wpływać na przebieg procesu zapalnego w przewodzie pokar-
mowym. Jednym z mediatorów odgrywającym bardzo ważną rolę w rozwoju PNZJ jest czynnik 
martwicy nowotworu (TNF). Także inne cytokiny i chemokiny pochodzące z komórek tucznych 
wydają się włączone w proces zapalenia w jelicie. W przebiegu PNZJ istotną rolę pełnią unikal-
ne mediatory komórek tucznych, takie jak histamina, tryptaza i chymaza. Są dane, że w rozwo-
ju zapalenia w PNZJ biorą udział pochodzące z komórek tucznych metaloproteinazy (szczegól-
nie MMP-9), leukotrieny (LT), czynnik aktywujący płytki (PAF) i heparyna. Można sądzić, że 
współczesne dane na temat roli mediatorów i cytokin pochodzących z komórek tucznych w PNZJ 
powinny być brane pod uwagę w planowaniu nowych metod leczenia tych chorób.

 Słowa kluczowe: przewlekłe nieswoiste zapalenia jelit • choroba Leśniowskiego-Crohna • wrzodziejące 
zapalenie jelita grubego • komórki tuczne • mediatory zapalenia

Summary

  The pathomechanism of infl ammatory 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 infl uence the infl ammatory 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 infl ammation. 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 infl am-
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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WPROWADZENIE

Przewlekłe nieswoiste zapalenie jelit (PNZJ) obejmuje dwie 
podstawowe choroby, tj. wrzodziejące zapalenie jelita gru-
bego (WZJG) oraz chorobę Leśniowskiego-Crohna (cLC). 
Choroby te cechują się długotrwałym przebiegiem z na-
przemiennymi okresami nawrotów i remisji i na ogół pro-
wadzą do występowania znacznych powikłań istotnie ob-
niżających komfort życia, a w końcu do śmierci. Szacuje 
się, że w Europie na PNZJ choruje około 2,2 miliona osób, 
natomiast w USA liczba osób cierpiących na PNZJ wyno-
si prawie 1,4 miliona [60]. Choroby te stanowią więc nie-
zwykle poważny problem kliniczny.

Dotąd nie wyjaśniono jeszcze w pełni etiologii PNZJ. Istnieje 
wiele teorii na temat czynników indukujących rozwój tych 
schorzeń. Wielu badaczy uważa, że czynnikiem indukują-
cym rozwój choroby jest zaburzenie tolerancji miejscowego 
układu odpornościowego w stosunku do prawidłowej fl o-
ry jelitowej [97]. Są również dane, że pewną rolę mogą od-
grywać bakterie patogenne [97]. W świetle tych koncepcji 
niezwykle intrygujące są obserwacje, że w błonie śluzowej 

jelita chorych na cLC dochodzi do znamiennego obniże-
nia ekspresji a-defensyn HD-5 i HD-6 [120], b-defensyny 
HBD-2 [119] i katelicydyny LL-37 [99], peptydów silnie 
działających przeciwbakteryjnie. Niektóre informacje wska-
zują, iż istotne znaczenie mają predyspozycje genetyczne. 
Udokumentowano bowiem, że istnieje gen podatności na 
cLC, CARD15 [90]. Ważne wydają się także warunki ży-
cia chorego (tzw. teoria higieniczna) [55]. Nieliczne pra-
ce sugerują, że w rozwoju PNZJ mogą współuczestniczyć 
procesy autoimmunizacji; w surowicy chorych stwierdzo-
no występowanie przeciwciał przeciw cytoplazmie neutro-
fi lów (pANCA) [90]. Trudno jest więc dzisiaj jednoznacz-
nie określić najważniejszy czynnik wpływający na rozwój 
PNZJ. Najbardziej prawdopodobne wydaje się, że proces 
chorobowy wywołują różne mechanizmy. Niezależnie jednak 
od etiopatogenezy PNZJ nie ulega wątpliwości, że w roz-
woju przewlekłego zapalenia biorą udział różne populacje 
komórek, tak komórki strukturalne – makrofagi, fi broblasty, 
komórki nabłonkowe, komórki dendrytyczne, jak i komórki 
napływające do miejsca toczącego się procesu – neutrofi le, 
eozynofi le, limfocyty CD4+ i limfocyty CD8+. Wydaje się 
także oczywiste, że przebieg procesu zapalnego w jelicie 
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Wierzbicki M. i Brzezińska-Błaszczyk E. – Rola komórek tucznych…

643



jest regulowany przez wiele mediatorów, cytokin i chemokin 
syntetyzowanych i wydzielanych przez te komórki. Coraz 
więcej danych wskazuje, że także komórki tuczne (masto-
cyty) współuczestniczą w patomechanizmie PNZJ.

KOMÓRKI TUCZNE PRZEWODU POKARMOWEGO

W ścianie jelita, wśród innych komórek strukturalnych, znaj-
dują się także komórki tuczne. W blaszce właściwej jelita 
grubego ich liczebność jest stosunkowo duża i wynosi od 
122 w okrężnicy wstępującej i esicy do 110 komórek/mm2 
w odbytnicy [98]. Mastocyty stanowią 2–3% wszystkich ko-
mórek blaszki właściwej i około 1% komórek błony podślu-
zowej [9]. U człowieka w błonie śluzowej jelita cienkiego 
dominuje populacja komórek tryptazododatnich MC

T
 (około 

98% mastocytów), natomiast w warstwie podśluzowej domi-
nują komórki tryptazo-chymazododatnie MC

TC
 (około 87% 

komórek tucznych); mastocyty nie występują w nabłonku 
[105]. Wykazano, że w ścianie jelita objętego PNZJ docho-
dzi do zwiększenia liczebności komórek tucznych [1,40]. 
King i wsp. [53] stwierdzili, iż największa liczba komórek 
tucznych znajduje się na granicy tkanki zdrowej i tkanki 
zmienionej zapalnie. Nishida i wsp. [78] zaobserwowali, że 
w górnej warstwie blaszki właściwej u chorych z cLC śred-
nia liczba komórek tucznych wynosiła 330±84/mm2, a u cho-
rych z WZJG 355±90/mm2. U osób zdrowych średnia liczba 
mastocytów w tej warstwie wynosiła 201±44/mm2.

Komórki tuczne są źródłem bardzo wielu mediatorów, enzy-
mów i cytokin [66]. Mediatory te są uwalniane albo podczas 
degranulacji komórek albo są syntetyzowane z fosfolipi-
dów błonowych. Wiele cytokin i chemokin jest syntety-
zowanych de novo i wydzielanych po kilku godzinach od 
aktywacji. Nie ma jednoznacznych danych, które czynni-
ki aktywują komórki tuczne ściany jelita do uwalniania 
mediatorów. Wydaje się, że w przebiegu PNZJ mastocy-
ty mogą być aktywowane przez obecne w jelicie bakterie 
oraz ich toksyny [7,13]. Można przypuszczać, że ważnymi 
czynnikami indukującymi wydzielanie mediatorów z ko-
mórek tucznych jelita są niektóre neuropeptydy [91], tym 
bardziej że komórki tuczne znajdują się w bezpośrednim 
sąsiedztwie zakończeń włókien nerwowych [4]. Mastocyty 
jelita mogą także być stymulowane do uwalniania media-
torów przez różne cytokiny i inne mediatory prozapalne 
wydzielane przez aktywowane komórki stacjonarne oraz 
przez komórki odczynu zapalnego [66].

Liczne mediatory i cytokiny wydzielane przez komórki tucz-
ne wykazują silne działanie promujące rozwój zapalenia. 
Wpływają bowiem na przepuszczalność naczyń krwiono-
śnych i ekspresję cząsteczek adhezji międzykomórkowej. 
Wykazują działanie chemotaktyczne w stosunku do wielu 
populacji komórek procesu zapalnego. Są czynnikami akty-
wującymi komórki tak strukturalne jak i zapalne. Wreszcie 
niektóre z nich indukują degradację białek macierzy po-
zakomórkowej. Biorąc więc pod uwagę przedstawione in-
formacje wydaje się, że teza, iż mastocyty biorą aktywny 
udział w patomechanizmie PNZJ jest uzasadniona.

CZYNNIK MARTWICY NOWOTWORU (TNF) W PATOMECHANIZMIE 
PNZJ

Współcześnie podkreśla się kluczową rolę TNF (poprzed-
nia nazwa TNF-a) w rozwoju procesu zapalnego w prze-

biegu PNZJ. Wykazano znaczny, 8-krotny, wzrost poziomu 
mRNA dla TNF w bioptatach błony śluzowej jelita pocho-
dzących od pacjentów z cLC oraz 9-krotny wzrost w przy-
padku tkanki objętej WZJG [24]. Obserwowano zwięk-
szoną sekrecję tej cytokiny w bioptatach pochodzących od 
pacjentów z PNZJ, wyższą u pacjentów z CD niż u osób 
z WZJG, a w obydwu grupach podwyższoną w porównaniu 
z grupą osób zdrowych [79]. Wykazano także znamiennie 
wyższy poziom TNF w kale chorych na cLC i WZJG [11]. 
Stężenie tej cytokiny jest podwyższone w dializatach od-
bytniczych chorych na WZJG [73], a także w surowicach 
tych pacjentów [56]. Co ciekawe, w przebiegu tak WZJG, 
jak i cLC dochodzi do nadekspresji receptora TNFR2 na 
komórkach nabłonka jelita [69].

TNF jest syntetyzowany przez neutrofi le, makrofagi, mo-
nocyty, komórki NK i limfocyty. Wydaje się jednak, że 
najważniejszym źródłem tej cytokiny są mastocyty. TNF 
jest mediatorem preformowanym komórek tucznych i wy-
dzielany jest w trakcie degranulacji razem z innymi media-
torami zawartymi w ziarnistościach cytoplazmatycznych 
[66]. Co wydaje się niezwykle ważne, TNF jest wydzie-
lany także w puli cytokin syntetyzowanych de novo [10]. 
Na podstawie obserwacji w mikroskopie elektronowym 
stwierdzono, że w tkance jelita chorych na cLC dominu-
jącą populacją komórek zawierających TNF są komórki 
tuczne. W ich pobliżu znajdowany jest także TNF uwol-
niony poza komórkę [5]. Również w bioptatach błony ślu-
zowej osób chorych na cLC największą populacją komórek 
syntetyzujących TNF są mastocyty. Ich liczba jest większa 
w warstwie mięśniówki (niezmienionej chorobowo lub ob-
jętej stanem zapalnym) i w zmienionej zapalnie warstwie 
podśluzowej, natomiast mniejsza w zmienionej zapalnie 
warstwie blaszki właściwej [57]. Bischoff i wsp. [8] udo-
kumentowali, że komórki tuczne stanowią 60% komórek 
blaszki podstawnej wydzielających TNF.

TNF charakteryzuje plejotropowe działanie i wpływ na 
liczne procesy warunkujące rozwój i utrzymywanie sta-
nu zapalnego [10]. TNF powoduje zwiększenie przepusz-
czalności naczyń i ekspresję cząsteczek adhezyjnych na 
komórkach śródbłonka. Jest czynnikiem chemotaktycz-
nym i aktywującym leukocyty. Szczególnie silnie działa 
na neutrofi le, jedne z najważniejszych komórek procesu 
zapalnego. Indukuje adhezję i migrację neutrofi lów oraz 
wpływa na ich akumulację w miejscu toczącego się pro-
cesu zapalnego, a także aktywuje je do wydzielania wielu 
mediatorów i reaktywnych form tlenu (ROS).

W badaniach nad rolą TNF w przebiegu procesu zapal-
nego w jelicie wykazano, że TNF promuje akumulację 
i dojrzewanie jelitowych komórek dendrytycznych [123] 
oraz migrację i proliferację limfocytów wewnątrznabłon-
kowych [28]. Stwierdzono również, że TNF zwiększa eks-
presję cząsteczek adhezji komórkowej będących adresyną 
błon śluzowych (MAdCAM)-1 w tkance jelita cienkiego 
i okrężnicy [21] i indukuje zwiększoną migrację limfocy-
tów do zmienionej zapalnie okrężnicy zależnie od cząste-
czek MAdCAM-1 i cząsteczek adhezji komórkowej naczyń 
(VCAM)-1 [118]. W bardzo ciekawych badaniach na my-
sim modelu PNZJ Corredor i wsp. [22] stwierdzili, iż TNF 
w stężeniach fi zjologicznych, poprzez TNFR2, zwiększa 
migrację komórek nabłonkowych jelita, tym samym ko-
rzystnie wpływa na integralność nabłonka jelitowego, na-
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tomiast w stężeniach wysokich, poprzez receptor TNFR1, 
hamuje proces migracji tych komórek. Udokumentowano 
także, że TNF zmniejsza wytwarzanie przez komórki kub-
kowe nabłonka białek trójlistnych, pełniących bardzo waż-
ną rolę ochronną i współuczestniczących w procesach re-
generacji nabłonka po uszkodzeniu [61]. TNF wzmaga 
także procesy włóknienia w tkance jelita. Theiss i wsp. 
[111] stwierdzili, że TNF indukuje ekspresję tkankowego 
inhibitora metaloproteinaz (TIMP)-1, zmniejsza aktyw-
ność metaloproteinazy macierzy (MMP)-2 oraz hamuje 
degradację kolagenu; w ten sposób TNF indukuje akumu-
lację kolagenu i proliferację jelitowych miofi broblastów. 
Okuno i wsp. [80] zaobserwowali, że TNF, podobnie jak 
interleukina 1b (IL-1b), aktywuje podnabłonkowe miofi -
broblasty ludzkiej okrężnicy do syntezy IL-8, białka che-
motaktycznego monocytów (MCP)-1 oraz MMP-1. TNF 
zwiększa także ekspresję genu CARD15 w komórkach na-
błonkowych okrężnicy i tym samym zwiększa wrażliwość 
tych komórek na lipopolisacharyd (LPS) [93].

INNE CYTOKINY I CHEMOKINY W PATOMECHANIZMIE PNZJ

Obecnie wiadomo, że główna rola TNF w patomechanizmie 
PNZJ jest bezsporna. Wiele danych wskazuje, że przewlekły 
proces zapalny w jelicie może być regulowany przez wiele 
innych cytokin, nie tylko o działaniu prozapalnym, ale tak-
że o działaniu immunoregulacyjnym oraz przez wiele che-
mokin. Zwiększoną ekspresję IL-6 stwierdzono w homoge-
natach błony śluzowej jelita chorych na cLC [65]; w błonie 
śluzowej chorych na PNZJ obserwowano zwiększony po-
ziom mRNA IL-1b [25]. U chorych na PNZJ wzrasta eks-
presja mRNA IL-17 w błonie śluzowej jelita oraz zwiększa 
się stężenie tej cytokiny w surowicy [35,74]. W tkance jelita 
chorych na PNZJ obserwuje się także zwiększoną ekspresję 
wielu chemokin, w tym przede wszystkim IL-8. W biopta-
tach błony śluzowej okrężnicy stwierdzono zarówno duże 
stężenie IL-8 [3,65,114], jak i zwiększoną ekspresję mRNA 
tej cytokiny [113]. W tkance zmienionej chorobowo docho-
dzi także do istotnego podwyższenia ekspresji RANTES 
[65,113], MCP-1 [3,65,113,114], MCP-2 [3], MCP-3 [114], 
białka zapalnego makrofagów (MIP)-1a, MIP-1b i białka 
indukowanego przez interferon (IP-10) [3,114].

Proces zapalny w przebiegu PNZJ może być regulowa-
ny także przez inne cytokiny. W tkance jelita stwierdza 
się wzrost ekspresji IL-12, -23 i -27 [74,100], a zwięk-
szenie ekspresji tych cytokin jest szczególnie znamienne 
w przebiegu cLC [36,100]. Obserwowano również istot-
ny wzrost stężenia IL-15 w tkance jelita chorych na PNZJ 
[59] oraz zwiększenie stężenia IL-16, zwłaszcza u cho-
rych na WZJG [102].

Wyniki badań wskazują, że w tkance jelita chorych na 
cLC dochodzi do istotnego zwiększenia wydzielania in-
terferonu (IFN)-g [37,77], ale nie wzrasta stężenie IL-2, 
-4, -5 i -10 [37,75,77]. U tych chorych obserwuje się rów-
nież znamienne zwiększenie poziomu mRNA IL-18, cy-
tokiny o działaniu immunoregulacyjnym [48]. W tkance 
jelita objętego procesem zapalnym u chorych na WZJG 
obserwuje się natomiast podwyższone stężenia IL-5 [37], 
IL-10 [75,77] i IL-4 [75]. W oparciu o te informacje wie-
lu autorów wskazuje, że proces zapalny w cLC przebiega 
z udziałem limfocytów Th1, natomiast w przebiegu WZJG 
z udziałem limfocytów Th2 [37,77].

Komórki tuczne są źródłem bardzo wielu cytokin i chemo-
kin, w tym takich, które w różnorodny sposób wpływają na 
przebieg procesu zapalnego w jelicie. W puli mediatorów 
preformowanych uwalnianych podczas degranulacji znaj-
dują się m.in. poza TNF, IL-4, -5, -6 oraz -8. W grupie cy-
tokin i chemokin syntetyzowanych de novo przez mastocy-
ty poza TNF znajdują się m.in. IL-1b, -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-g [10]. Co wydaje 
się niezwykle ciekawe to to, że mastocyty jelita, aktywo-
wane bez udziału IgE, wydzielają szczególnie dużo cyto-
kin prozapalnych [63]. Udokumentowano również, że ko-
mórki tuczne jelita syntetyzują duże ilości IL-5, cytokiny 
odpowiedzialnej między innymi za rekrutację eozynofi lów 
[62]. Middel i wsp. [68] wskazali, że mastocyty izolowane 
z jelita chorych na cLC stanowią, oprócz limfocytów CD4+ 
i CD8+, główną populację komórek syntetyzujących IL-16, 
cytokinę indukującą napływ limfocytów CD4+.

HISTAMINA W PATOMECHANIZMIE PNZJ

Niezwykle ważnym mediatorem procesu zapalnego jest 
histamina [12,108]. Komórki tuczne uwalniają histaminę 
do tkanek w bardzo dużych ilościach w trakcie degranu-
lacji i są, oprócz bazofi lów, najważniejszym źródłem tej 
aminy biogennej. W ścianie jelita histaminę, choć w nie-
wielkich ilościach, mogą syntetyzować także makrofagi 
oraz wewnątrznabłonkowe limfocyty T CD4+ i CD8+ [88]. 
W tkance jelita objętego procesem zapalnym stwierdzono 
zwiększoną ilość histaminy [99]. Wykazano także, że w je-
licie chorych na cLC dochodzi do obniżenia aktywności 
oksydazy diaminowej (DAO) [30]. W stolcu i moczu pa-
cjentów z PNZJ stwierdzono podwyższoną ilość metaboli-
tu histaminy, N-metylohistaminy [121]. Udokumentowano 
również, że komórki tuczne izolowane z jelita osób cho-
rych na PNZJ w warunkach in vitro uwalniają więcej hi-
staminy niż mastocyty izolowane z jelita osób zdrowych 
[2], a uwalnianie histaminy z tkanki jest większe w aktyw-
nym zapaleniu niż w okresie remisji [54]. Należy podkre-
ślić, że histamina silnie wiąże się z kolagenem błony ślu-
zowej jelita, który staje się w ten sposób wtórnym źródłem 
tej aminy biogennej [27].

W jelicie histamina może wpływać na wiele komórek, tak 
strukturalnych, jak i zapalnych. Większość tych popula-
cji komórek wykazuje bowiem ekspresję receptorów hi-
staminowych [30,95]. Na komórkach nabłonka jelitowe-
go obecne są receptory H1, H2 oraz H4, na fi broblastach 
receptor H1, a na komórkach mięśni gładkich receptory 
H1 i H2. Komórki dendrytyczne cechują się ekspresją re-
ceptorów H1, H2, H3 i H4, a makrofagi ekspresją recep-
tora H1. Receptory typu H1, H2 i H3 występują na eozy-
nofi lach, neutrofi lach i limfocytach T, natomiast komórki 
tuczne wykazują ekspresję H1, H2 i H4.

Histamina wywiera różnorodne działania promujące rozwój 
procesu zapalnego [12,108]. Jest czynnikiem powodującym 
rozszerzenie naczyń krwionośnych oraz zwiększenie ich 
przepuszczalności. W przebiegu PNZJ z pewnością istot-
ne znaczenie może mieć jej bezpośrednie działanie chemo-
taktyczne w stosunku do eozynofi lów i komórek tucznych 
[45,58]. Stymuluje również mastocyty i komórki nabłonka 
do syntezy leukotrienu (LT)B

4
 [106], silnego chemoatrak-

tanta neutrofi lów, oraz limfocyty CD8+ do syntezy IL-16 
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[38], cytokiny o działaniu chemotaktycznym na limfocy-
ty CD4+, monocyty i eozynofi le. Pod wpływem histaminy 
komórki śródbłonka naczyniowego wydzielają IL-8 [115], 
komórki dendrytyczne stymulowane histaminą wydziela-
ją IL-1b, RANTES, MIP-1a, MIP-1b i MCP-1 [15], nato-
miast komórki jednojądrzaste krwi obwodowej w odpowie-
dzi na działanie histaminy syntetyzują IL-6 [71].

Histamina jest ważnym czynnikiem immunoregulacyjnym 
[108]. Hamuje syntezę IL-2 i IFN-g przez limfocyty Th1, 
natomiast stymuluje limfocyty Th2 do wydzielania IL-4 
i -5 oraz IL-13. Histamina stymuluje komórki dendrytycz-
ne do wydzielania znacznych ilości IL-10, hamującej od-
powiedź typu Th1 i jednocześnie obniża syntezę IL-12 
w tych komórkach [108]. Te procesy mogą się przyczy-
nić do zaburzenia równowagi immunologicznej w jelicie, 
powodując rozwój PNZJ. Ciekawe obserwacje przynoszą 
doświadczenia na myszach z nokautem genu enzymu od-
powiedzialnego za powstawanie histaminy – dekarboksy-
lazy histydynowej. Zwierzęta te charakteryzuje obniżone 
wydzielanie IL-10 przez limfocyty jelita z indukowanym 
zapaleniem [6]. W ciekawych badaniach na chirurgicznych 
wycinkach jelita objętego PNZJ udokumentowano, że hi-
stamina pochodząca z komórek tucznych zaburza trans-
port jonów w tym organie [23], a proces ten wzmagany 
jest przez TNF [82]. Histamina wpływa także na motorykę 
jelit; izolowane z jelita chorych na WZJG mięśnie okręż-
ne po stymulacji histaminą wykazują 2,5-krotnie większą 
kurczliwość niż w grupie kontrolnej [116].

TRYPTAZA, CHYMAZA I MMPS W PATOMECHANIZMIE PNZJ

W puli mediatorów preformowanych komórek tucznych 
znajdują się także liczne enzymy. W tej grupie należy 
przede wszystkim wymienić unikalne dla mastocytów pro-
teinazy serynowe tryptazę i chymazę. Enzymy te w różny 
sposób regulują przebieg procesu zapalnego [17]. Tryptaza 
jest czynnikiem chemotaktycznym neutrofi lów i eozyno-
fi lów, indukuje uwalnianie IL-8 z komórek nabłonka, de-
graduje białka macierzy pozakomórkowej, aktywuje pro-
liferację mięśni gładkich i fi broblastów. Tryptaza aktywuje 
komórki tuczne do degranulacji i sekrecji mediatorów pre-
formowanych, w tym histaminy i TNF [51] i stymuluje fi -
broblasty do syntezy prokolagenu [41]. W zmienionym 
zapalnie jelicie stwierdza się znacznie podwyższone stę-
żenie tryptazy [85]. Wykazano także znaczne uwalnianie 
tego enzymu z bioptatów błony śluzowej jelita pacjentów 
z PNZJ [89]. Należy podkreślić, że wiele populacji komó-
rek obecnych w ścianie jelita wykazuje ekspresję recep-
torów aktywowanych przez proteinazy (PAR)-2, recepto-
rów swoistych dla tryptazy [104]. Co więcej, wykazano, 
że ekspresja receptorów PAR-2 w jelicie objętym stanem 
zapalnym jest podwyższona [51]. W niezwykle interesują-
cych badaniach Cenac i wsp. [18] wykazali, że stosowanie 
agonistów receptorów PAR-2 indukuje napływ granulocy-
tów do ściany jelita, uszkodzenie tkanki, podwyższoną eks-
presję TNF, IL-1b i IFN-g oraz zmiany w przepuszczalno-
ści błon śluzowych. Roka i wsp. [92] opisali, że aktywacja 
receptorów PAR-2 ma podstawowe znaczenie w regulacji 
przepuszczalności błon śluzowych jelita.

Chymaza, uwalniana z ziarnistości komórek tucznych ra-
zem z tryptazą, również działa prozapalnie, bowiem sty-
muluje rekrutację neutrofi lów, eozynofi lów i monocytów 

[43,109] i konwertuje prekursorową postać IL-1b do posta-
ci aktywnej [70]. Co wydaje się niezwykle istotne, chyma-
za aktywuje pro-MMP-9 [110] oraz hamuje TIMP-1 [33]. 
Można więc przypuszczać, że chymaza aktywnie uczest-
niczy w patomechanizmie PNZJ, jednakże nie ma obec-
nie udokumentowanych danych.

Współcześnie wiele danych wskazuje, że niezwykle waż-
ną rolę w rozwoju PNZJ odgrywają MMPs [72]. Enzymy 
te uczestniczą zwłaszcza w procesach degradacji tkanki, 
procesach włóknienia i są odpowiedzialne za utratę inte-
gralności błony śluzowej. Wielu autorów wskazywało, że 
w jelicie objętym stanem zapalnym obserwuje się znaczący 
wzrost ekspresji różnych typów MMPs [39,117], a zwłasz-
cza MMP-3 i MMP-9 [117]. Co ciekawe, w jelicie objętym 
stanem zapalnym obserwuje się obniżony poziom TIMP-1 
[72]. MMPs są syntetyzowane przez wiele typów komórek 
jelita, a MMP-9 przez komórki nabłonka jelitowego, makro-
fagi, limfocyty T, fi broblasty, eozynofi le i neutrofi le [72]. 
Ważnym źródłem MMP-9 są także komórki tuczne, które 
magazynują ten enzym w ziarnistościach cytoplazmatycz-
nych [49] i wydzielają go do tkanek w trakcie degranula-
cji razem z innymi mediatorami preformowanymi, w tym 
z MMP-2 i MMP-3 [52]. Wiadomo dzisiaj, że MMP-2 
i MMP-3 [81] niezwykle silnie aktywują MMP-9.

INNE MEDIATORY W PATOMECHANIZMIE PNZJ

W trakcie aktywacji wielu typów komórek, w tym tak-
że komórek tucznych, dochodzi do uruchomienia kaska-
dy przemian fosfolipidów błonowych i syntezy LT, pro-
staglandyn (PG) i czynnika aktywującego płytki (PAF), 
mediatorów o silnym działaniu prozapalnym. Wiadomo, 
że w przebiegu PNZJ dochodzi do podwyższenia pozio-
mu LT w ścianie jelita [16]. Zwiększony poziom PAF ob-
serwowano zarówno w bioptatach błony śluzowej jeli-
ta [103], jak i w stolcu chorych na PNZJ [44]. Wykazano 
także, że aktywacja komórek tucznych błony śluzowej je-
lita chorych na PNZJ prowadzi do syntezy i sekrecji PAF 
[86] oraz PGD

2
 [87]. W nielicznych pracach udokumen-

towano, że LT i PAF indukują w jelicie procesy sprzyjają-
ce rozwojowi procesu zapalnego. LT powodują migrację 
jelitowych makrofagów [76], neutrofi lów [34] i komórek 
nabłonka [84]. Wywołują także zmiany w cytoszkielecie 
komórek nabłonkowych, a tym samym zaburzają integral-
ność ściany jelita [64] oraz modulują sekrecję jonów z tych 
komórek [46]. PAF indukuje migrację neutrofi lów jelita 
[50] oraz wpływa na migrację eozynofi lów przez nabło-
nek [67]. Zwiększa w jelicie ekspresję MIP-2 [42] i IL-6 
[122], stymuluje obniżenie ekspresji IL-10 [122], induku-
je apoptozę enterocytów i zwiększa przepuszczalność two-
rzonej przez nie bariery [107] i stymuluje sekrecję jonów 
z tych komórek [19]. Powyższe dane wydają się wskazy-
wać, że LT i PAF biorą udział w rozwoju PNZJ.

Komórki tuczne są unikalnym źródłem heparyny znajdują-
cej się w ziarnistościach cytoplazmatycznych i wydzielanej 
razem z innymi mediatorami preformowanymi. Heparyna 
wykazuje działanie zarówno immunoregulacyjne, a przede 
wszystkim przeciwzapalne [83]. W przebiegu PNZJ he-
paryna pochodząca z komórek tucznych może więc dzia-
łać protekcyjnie i hamować rozwój zapalenia. Protekcyjne 
działanie heparyny jest niezwykle silne i dlatego heparyna 
jest stosowana w terapii tych chorób [32,83].
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UWAGI KOŃCOWE

Coraz więcej przekonywających danych wskazuje, że ko-
mórki tuczne biorą aktywny udział w patomechanizmie 
PNZJ. Mediatory tych komórek w różnorodny sposób in-
dukują rozwój zapalenia i modulują jego przebieg. Wiele 
cytokin i chemokin wydzielanych przez komórki tuczne, 
a zwłaszcza TNF, wzmaga proces zapalny oraz procesy 
destrukcji tkanki. W procesach destrukcji tkanki znaczącą 
rolę odgrywają również MMPs, przede wszystkim MMP-9, 
wydzielane przez komórki tuczne z puli mediatorów prefor-
mowanych. Istotne znaczenie w rozwoju PNZJ mają, synte-
tyzowane także przez komórki tuczne, LTs, PAF oraz PGs. 
Z naciskiem należy podkreślić, że główną rolę w patome-
chanizmie PNZJ odgrywają unikalne mediatory komórek 
tucznych, tzn. histamina, tryptaza i chymaza, a także he-
paryna. Informacje na temat roli mastocytów w rozwoju 
PNZJ oraz udziału mediatorów tych komórek w regulacji 
procesu zapalnego nie tylko pozwalają dokładniej zrozu-
mieć patomechanizm tych chorób, ale przede wszystkim 
są istotną wskazówką w rozważaniach dotyczących moż-
liwości terapii PNZJ.

Obecnie jest wiele leków blokujących aktywność komó-
rek tucznych i proces wydzielania przez nie mediatorów 
i cytokin; jednak nie ma żadnych przekonywających da-
nych o skuteczności takiego działania w terapii PNZJ 

[96]. Wydaje się raczej, że efektywna terapia to blokowa-
nie mediatorów i cytokin wydzielanych przez te komórki, 
jednakże dane są jeszcze bardzo skąpe. Biorąc pod uwagę 
główną rolę TNF w patomechanizmie PNZJ współcześnie 
w terapii tych chorób stosuje się przeciwciała neutralizują-
ce TNF (infl iximab, adalimumab i cetrolizumab). Terapia 
tymi lekami okazuje się niezwykle efektywna, szczególnie 
w leczeniu cLC [20,101]. W leczeniu WZJG dobre efek-
ty terapeutyczne uzyskuje się przy stosowaniu infl ixima-
bu [47,94]. Znane są dobrze inhibitory blokujące tryptazę 
[14]; wydaje się, że stosowanie ich w leczeniu PNZJ mo-
głoby być wskazane i efektywne. Tremaine i wsp. [112] 
wykazali, że podawanie inhibitora tryptazy (APC 2059) 
chorym z WZJG wpłynęło na znaczną poprawę ich stanu 
klinicznego. Znane są także syntetyczne inhibitory bloku-
jące funkcje MMPs [31]. W ciekawych doświadczeniach 
Di Sebastiano i wsp. [26] stwierdzili, że stosowanie inhi-
bitora MMPs Batimastu hamowało rozwój zapalenia je-
lita grubego u szczurów. Można więc przypuszczać, że 
ich stosowanie mogłoby być niezwykle przydatne w te-
rapii PNZJ. Biorąc pod uwagę, iż PNZJ są ciężkimi cho-
robami o długotrwałym przebiegu, a stosowana obecnie 
terapia nie jest w pełni skuteczna wydaje się, że opraco-
wanie nowych strategii leczenia z uwzględnieniem dzia-
łania skierowanego przeciwko mediatorom pochodzącym 
z komórek tucznych mogłoby przynieść wymierne efek-
ty terapeutyczne.
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