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Streszczenie

Mimo braku bezposrednich dowoddéw na to, iz komérki nadzoru immunologicznego chronig przed
rozwojem nowotworu, posrednie obserwacje kliniczne oraz badania doSwiadczalne wskazuja na
ich aktywno$¢ w odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko komérkom nowotworo-
wym réznego pochodzenia. Niewiele wiadomo réwniez na temat wptywu komoérek tucznych
podscieliska nowotworu (MC — mast cells) na aktywnos$¢ komorek uktadu odpornosciowego, tj.
limfocytéw T regulatorowych (CD4*CD25*Foxp3*), limfocytéw Th17, limfocytéw cytotoksycz-
nych Tc1 i ich wzajemnego modulowania funkcji oraz regulacje przeciwnowotworowa odpowie-
dzi immunologicznej. Czynniki syntetyzowane przez komdrki tuczne podscieliska nowotworo-
wego, m.in. histamina, COX-2, CXCLS8 (IL-8), VEGF, IL-6, TNF, iNOS, MMP-8, MMP-9 moga
bezposrednio wptywac na aktywnos¢ komoérek uktadu odpornosciowego, m.in. na subpopulacje
limfocytéw T (iTreg, Tcl, Th17), a tym samym regulowac procesy immunologiczne zachodzace
w otoczeniu guza. Jednak wplywajac na procesy angiogenezy, apoptozy, cykl komérkowy, wy-
dzielanie cytokin oraz ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych, posrednio moga determinowaé pro-
gresje procesu nowotworowego. Poznanie mechanizméw regulacyjnych zachodzacych w ukta-
dzie: komorka tuczna podscieliska guza nowotworowego — komorki uktadu odpornosciowego
naciekajace guz (limfocyty iTreg, Tcl, Th17) — ekspresja czynnikéw zwiazanych z angioge-
neza, apoptoza, cyklem komérkowym, wydzielaniem cytokin i czasteczek adhezyjnych, stwa-
rza mozliwos$¢ wptywania na proces aktywacji i regulacj¢ dziatania wybranych czynnikéw anty-
neoplastycznych i proneoplastycznych pojawiajacych si¢ w otoczeniu nowotworu. Badania nad
tymi mechanizmami moga by¢ poczatkiem nowego podejscia do walki z rozwijajaca si¢ choroba
nowotworowa i szansa na wprowadzenie nowych metod terapeutycznych.W pracy przedstawio-
no najnowsze wiadomosci o roli komérek tucznych podscieliska nowotworowego CD117+ oraz
czynnikéw wydzielanych przez te komorki w aktywacji wybranych subpopulacji limfocytéw T,
tj. limfocytéw regulatorowych iTreg (CD4*CD25*Foxp3*), Th17 i limfocytéw cytotoksycznych
Tcl oraz wptywu komérek tucznych na stopiefi inwazyjnosci procesu nowotworowego poprzez
regulacj¢ syntezy czynnikow wydzielanych przez badane subpopulacje limfocytéw, m.in. IL-10
i TGF-B (iTreg), IL-17A i IL-6 (Th17), IFN-yi IL-2 (Tcl).
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Stowa kluczowe:

komorki tuczne ° limfocyty regulatorowe (CD4*CD25*Foxp3°) * limfocyty Th17 ¢ limfocyty
cytotoksyczne Tc1 ° progresja guza

Summary

Despite the lack of direct evidence that immune surveillance cells protect against tumor develop-
ment, indirect clinical observations and experimental studies indicate activity in the immune re-
sponse against cancer cells of various origin. Little is known about the effects of the stromal tu-
mor mast cell (MC) in the activity of immune cells, i.e. CD4*CD25*Foxp3* regulatory T cells,
Th17 lymphocytes, cytotoxic lymphocytes Tcl and their mutual modulatory function and regu-
lation of the antitumor immune response. Factors synthesized by stromal tumor mast cells inc-
luding histamine, COX-2, CXCLS8 (IL-8), VEGF, IL-6, TNF, iNOS, MMP-8, and MMP-9 may,
on the one hand, directly affect the activity of T lymphocyte subpopulations, i.e. iTreg, Tc1, and
Th17, and thus regulate immunological processes occurring in the vicinity of the tumor. On the
other hand, through effects on angiogenesis, apoptosis, the cell cycle, secretion of cytokines and
the expression of adhesion molecules, they may indirectly determine the progression of the neo-
plasm. Understanding the regulatory mechanisms occurring in the system: tumor stroma mast cell
— immune cells infiltrating the tumor (iTreg, Tc1, Th17 lymphocytes) — expression of factors
involved in angiogenesis, apoptosis, the cell cycle, and secretion of cytokines and adhesion mo-
lecules creates the future possibility of influencing the activation and regulation of selected pro-
neoplastic and antineoplastic factors appearing in the neoplasm environment. Research on these
mechanisms may be the beginning of a new approach to the fight against cancer growth and pro-
vide an opportunity to introduce new methods of treatment. The aim of this study was to present
the current knowledge on the role of stromal tumor CD117+ mast cells and factors secreted by
these cells in the activation of T lymphocyte subpopulations, i.e. CD4*CD25*Foxp3™* regulatory
T cells, Th17 lymphocytes, and cytotoxic lymphocytes Tc1, as well as to present their impact on
the degree of tumor invasiveness by regulating the synthesis of factors secreted by the lympho-
cyte subpopulations studied, e.g. IL-10 and TGF- (iTreg), IL-17A and IL-6 (Th17), IFN-y and
IL-2 (Tel).
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Wykaz skrotow: CMC - komorki tuczne w tkance tgcznej (connective tissue mast cells); CTLA-4 - antygen 4

limfocytow cytotoksycznych (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, CD152); DNAM-1 - czasteczka
adhezyjna leukocytéw (leukocyte adhesion molecule); ECM - macierz zewnatrzkomérkowa
(extracellular matrix); EMMPRIN - aktywator metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomorkowe;j
(human tumor cell-derived collagenase stimulatory factor); GATA3 - czynnik wptywajgcy na
dojrzewanie komérek T (GATA binding protein 3); GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagdw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor);

GRO - onkogen zwigzany ze wzrostem (growth-related oncogene); HO-1 - oksygenaza hemowa 1
(heme oxygenase 1); IDO - 2,3-dioksygenaza indoleaminowa (indoleamine 2,3-dioxygenase);
IP-10 - biatko indukowane przez interferon (interferon inducible protein); LT - leukotrien
(leukotriene); MBP - gtéwne biatko zasadowe eozynofiléw (major basic protein); MCP - biatko
chemotaktyczne monocytow (monocyte chemotactic protein); MIF - czynnik hamujacy migracje
makrofagdw (macrophage migration inhibitory factor); MMC - komarki tuczne w btonach §luzowych
(mucosal mast cells); NAP - biatko aktywujgce neutrofile (neutrophil activating protein);
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NGF - czynnik wzrostu nerwow (nerve growth factor); PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet
activating factor); PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor);

PF-4 - czynnik ptytkowy 4 (platelet factor 4); RANTES - czynnik regulowany przez aktywacje;
ekspresja i wydzielanie przez prawidtowe limfocyty T (regulation on activation normal T-cells
expressed and secreted); SCF - czynnik komdrek macierzystych (stem cell factor);

SDF - czynnik pochodzacy z komérek zrebowych (stromal cell-derived factor); SP1 - fosfosfingozyna
1 (sphingosine-1-phosphate); TGF - transformujgcy czynnik wzrostu (transforming growth factor);
TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); VEGF - czynnik wzrostu Srodbtonka
naczyn (vascular endothelial growth factor).

WPROWADZENIE

Rola komoérek uktadu immunologicznego, m.in. ko-
moérek tucznych, limfocytéw regulatorowych iTreg
(CD4*CD25*Foxp3*), limfocytéw CD4* Th17, limfocytow
cytotoksycznych CD8* (Tc1) oraz znaczenie interakcji mig-
dzykomérkowych zachodzacych w otoczeniu nacieku nowo-
tworowego i ich wplyw na stopienl inwazyjnosci i progresje
choroby nowotworowej nie sa do korica wyjasnione. Mimo
braku bezposrednich dowodéw na to, iz komérki nadzoru
immunologicznego chronig przed rozwojem nowotworu, po-
Srednie obserwacje kliniczne oraz badania doswiadczalne
wskazuja na ich ztozona aktywno$¢ w odpowiedzi immuno-
logicznej skierowanej przeciwko komérkom nowotworowym
r6znego pochodzenia. Zrozumienie wielorakich interakcji
zachodzacych w podscielisku guza migdzy r6znymi subpo-
pulacjami komérek uktadu odpornosciowego oraz wskaza-
nie dominujacych mechanizméw regulacyjnych odpowiedzi
immunologicznej in situ moze mie¢ zatem istotne znaczenie
w ocenie przebiegu choroby nowotworowej oraz rokowaniu.
Badania dotyczace zaleznosci i wzajemnych oddziatywan
migdzykomérkowych w podscielisku nacieku nowotworo-
wego, a wigc najbardziej inwazyjnej i najmniej zréznico-
wanej jego czesci, moga pozwolié na wskazanie czynnikéw
najbardziej determinujacych i regulujacych wzrost, prolife-
racje 1 inwazyjnos¢ nowotworu, a tym samym przyczynic si¢
do postepéw w szeroko pojetej immunoterapii nowotworéw,
stworzeniu szczepionek przeciwnowotworowych. Doktadne
poznanie stanu odpornosci 0os6b z choroba nowotworowa,
moze by¢ takze jednym z czynnikéw prognostycznych bra-
nych pod uwage przy wyborze wiasciwego modelu opieki
pooperacyjnej, tj. wyznaczenie wlasciwego zakresu kontro-
Inych badan pooperacyjnych prowadzonych pod katem wy-
krycia weczesnej wznowy raka.

Nalezy podkresli¢, ze mimo ogromnej liczby opublikowa-
nych prac naukowych dotyczacych zjawisk i mechanizméw
regulacyjnych odpowiedzi immunologicznej w przebiegu
choroby nowotworowej, jedynie pojedyncze prace odnosza
si¢ do analizy roli komérek tucznych (mastocytéw) w regula-
cji funkcji komérek uktadu odpornosciowego wystepujacych
w podscielisku guza nowotworowego. Wsréd tych nielicz-
nych prac, w zadnej publikacji nie analizowano wzajemnych
zalezno$ci w autologicznym uktadzie: izolowana komdrka
tuczna <> limfocyty T regulatorowe CD4*CD25*Foxp3*,
limfocyty Th17, limfocyty cytotoksycznych Tcl.

CHARAKTERYSTYKA KOMOREK TUCZNYCH (MASTOCYTOW)

Mediatory preformowane i wtérne wydzielane przez ko-
morki tuczne przedstawia rycina 1.

Mediatory -
preformowane
[prteogiiany |
o]

Wa

dysmutaza nadtlenkowa

Ryc. 1. Mediatory preformowane i wtdrne wydzielane przez komérki
tuczne

Regulacja dojrzewania i migracji komorek tucznych

Komérki tuczne (mastocyty) odkryt i opisat Paul Ehrlich
w 1876 r., sa to komoérki uktadu odpornosciowego po-
wstajace w szpiku kostnym z wielopotencjalnych komé-
rek krwiotworczych, skad nastgpnie migruja do krwi,
a z krwiobiegu przechodza do tkanek, noszac nazwe
rozproszonych gruczotéw wydzielania wewngtrznego.
Komoérki tuczne ostatecznie réznicuja si¢ i dojrzewaja
gtéwnie w tkance tacznej (connective tissue mast cells —
CMCO) i btonach §luzowych (mucosal mast cells - MMC),
gdzie ich liczebnos¢ jest duza i wzglednie stata [4,35,68].
Roéznicowanie mastocytéw zachodzi pod wptywem oddzia-
tywania czynnika komdrek macierzystych (stem cell fac-
tor — SCF), zwanego takze czynnikiem wzrostu komoérek
tucznych (mast cell growth factor - MGF). W$réd komé-
rek tucznych wyrdznia si¢ mastocyty zawierajace trypta-
z¢ (tryptase containing mast cells — MCT) — wystepujace
gtéwnie w btonach tkankowych i pgcherzykach ptucnych
oraz mastocyty zawierajace tryptaze i chymaze (tryptase-
chymotryptase containing mast cells - MCCT) — umiej-
scowione w skorze, btonie sluzowej jelit i wokét naczyn
krwionos$nych. Procesy migracji komdrek tucznych, za-
réwno komorek niedojrzatych ze szpiku do krwi, jak i ko-
morek dojrzatych w obrgbie tkanek sa regulowane przede
wszystkim przez czasteczki adhezji migdzykomdrkowej,
w tym integryny, ktére umozliwiaja adhezj¢ mastocy-
téw do bialek macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM), tj.
lamininy, fibronektyny, witronektyny i kolagenéw [61].
Czynnikami chemotaktycznymi wptywajacymi na mi-
gracj¢ mastocytéw sa takze CCLS (RANTES), eotaksy-
na, biatko chemotaktyczne monocytéw (MCP-1), czyn-
nik pochodzacy z komoérek zrebowych (SDF1) i biatko
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indukowane przez interferon CXCL10 (IP-10) oraz che-
mokiny CXCLS8 (IL-8), onkogen zwiazany ze wzro-
stem (GRO-o) i biatko aktywujace neutrofile (NAP-2)
[13,17,25,26,79]. Duza grupe czynnikéw o dziataniu che-
motaktycznym na komorki tuczne stanowig cytokiny, m.in.
SCF, transformujacy czynnik wzrostu 3 (TGF-3), TNF,
IL-3, -4, -6, -15 oraz czynnik wzrostu nerwéw (NGF)
[65,71,72,73,82]. Wplyw na fenotyp mastocytéw oraz
ich liczebnos¢ w tkankach maja m.in. SCF, IL-3 oraz in-
terleukiny wydzielane przez limfocyty Th2 np. IL-4, -9
i-33, jak tez czynnik wplywajacy na dojrzewanie komé-
rek T (GATA3) oraz integryna a4B7 i czasteczka adhe-
zyjna MAdCAM-1 [3,19,31,85]. Aktywatorami induku-
jacymi syntetyzowanie i wydzielanie mediatoréw przez
komérki tuczne sa m.in. fosforan sfingozyny (S1P), kon-
kanawalina A (CoA), metacholina, acetylocholina, gtéw-
ne biatko zasadowe eozynofiléw (MBP).

Mediatory wydzielane przez komorki tuczne oraz ich
rola w procesach odpornosciowych

Komoérki tuczne sa Zrédtem wielu mediatoréw, cytokin

i chemokin, wsréd ktérych wyrdznia sig:

e mediatory preformowane, magazynowane w ziarnisto-
Sciach zasadochtonnych MC,

* mediatory wtérne syntetyzowane przez MC w wyniku
przemian fosfolipidéw btonowych,

» mediatory syntetyzowane de novo po aktywacji [28,75].

Do grupy mediatoréw preformowanych wydzielanych
przez mastocycty nalezy: histamina, proteoglikany (he-
paryna, siarczan chondroityny), obojetne proteazy (tryp-
taza, chymaza, karboksypeptydaza), metaloproteina-
zy MMP-2, MMP-3, MMP-9, peroksydaza i dysmutaza
nadtlenkowa, kwasne hydrolazy (arylosulfataza B, B-
glukuronidaza, B-heksozaminidaza, B-galaktozydaza),
elastaza, katepsyna G, kininogenaza. Do tej grupy zali-
czane sg takze cytokiny, wytwarzane zaréwno przez lim-
focyty Thl, jak i Th2, m.in. TNF, IFN-y, CXCLS (IL-8),
1L-3, -4, -5, -6, -10, -13, -18, TGF-B, czynnik wzrostu
srédbtonka naczyn (VEGF), zasadowy czynnik wzro-
stu fibroblastéow (bFGF). Mediatorami wtérnymi synte-
tyzowanymi przez komorki tuczne sg leukotrieny (LTB4,
LTC4), prostaglandyny (PGD,, PGE,), tromboksan A2,
czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF). Po aktywacji ma-
stocyty wytwarzaja takze cytokiny m.in. IL-1, -2, -3, -4,
-5, -6, -9, -10, -13, -15, -16, -18 i -25 oraz TNF, IFN-y,
czynnik wzrostu nerwéw (NGF), TGF-B, SCF, ptytko-
pochodny czynnik wzrostu (PDGF), czynnik stymuluja-
cy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéow (GM-
CSF), a takze chemokiny CCL2, CCL3 (MIP-1a) i CCL4
(MIP-2a), CCL5 (RANTES), CCL20 (MIP-3at), CXCLS8
(IL-8) [5]. Ponadto komérki tuczne moga syntetyzowaé
i wydziela¢ kortykoliberyng (CRH), endoteling 1, oste-
opontyne oraz amfireguling [32,47,63,70,89].

Rola komérek tucznych, nie tylko jako komérek efektoro-
wych np. w chorobach o podtozu alergicznym, ale takze
jako inicjatoréw i efektoréw odpornosci wrodzonej i na-
bytej, jest bardzo ztozona i zwigzana ze wspétdziataniem
z innymi komérkami uktadu odpornosciowego. Wykazano
wzajemne oddziatywanie komoérek tucznych oraz komo-
rek dendrytycznych, limfocytéw T i B [9,27,55,57,83].
Komérki DC poprzez wydzielanie IL-16, IL-18, CCL5

(RANTES) i PGF, wspomagaja dojrzewanie i migracje
mastocytéw, a histamina i prostaglandyny PGE, i PGD,
uwalniane przez MC, wzmagaja ekspresj¢ czasteczek
MHC klasy II i czasteczek kostymulujacych na komor-
kach DC oraz pobudzaja ich dojrzewanie w obecnosci
IL-12 [9,83]. Udokumentowane jest takze wzajemne od-
dziatywanie komérek MC i limfocytéw T. Z jednej strony
limfocyty T maja istotne znaczenie w dojrzewaniu i de-
terminowaniu funkcji mastocytéw, z drugiej strony nie-
zmiernie istotny jest wptyw komorek tucznych na migra-
cje limfocytéow T. Odbywa si¢ to poprzez oddziatywanie
za posrednictwem wydzielanych przez MC czynnikéw
chemotaktycznych m.in. IL-16, limfotaktyny (XCL-1),
CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1o) i CCL4 (MIP-2a1), CCL5
(RANTES), CCL20 (MIP-3v) i CTB, [55]. Komérki tucz-
ne moga réwniez wptywaé na polaryzacje limfocytow T
poprzez receptory H1 i H2. Pobudzenie przez histaming
receptora H1 aktywuje limfocyty Thl, podczas gdy akty-
wacja receptora H2 wptywa hamujaco na t¢ subpopulacje
i determinuje przewage aktywnosci limfocytéw Th2 [27].
Komorki tuczne migrujace ze skéry do weziéw chtonnych
posrednio wptywaja takze na funkcje limfocytéw T [19].
Mastocyty pozostaja rowniez istotnym czynnikiem regu-
lujacym przebieg immunologicznej odpowiedzi humo-
ralnej, poprzez wptyw na dojrzewanie limfocytéw B oraz
synteze immunoglobulin [57]. MC wzmagajac ekspresje
IL-4, -5, -6 oraz -13 aktywuja dojrzewanie limfocytéw B.
Ponadto komérki tuczne, majac zdolnos¢ ekspresji cza-
steczki CD154 (CD40L), indukuja syntezg IgE w obecno-
$ci IL-4 lub adenozyny, oddziatywajac na receptor CD40
[57]. Nie bez znaczenia pozostaje to, ze komorki tuczne
moga zwigkszaé ekspresje¢ roznych czasteczek kostymu-
lujacych niezbednych w wielu reakcjach odpowiedzi im-
munologicznej, m.in. CD28, 4-1BB, czasteczki adhezyj-
nej leukocytéow (DNAM-1), CCRI1 [1].

Mastocyty sa komérkami efektorowymi gospodarza w od-
powiedzi immunologicznej przeciwzakazniej, w tym prze-
ciwbakteryjnej i przeciwwirusowej oraz przeciwpasozyt-
niczej, odgrywaja tez istotna role w patogenezie choréb
alergicznych zaleznych od immunoglobulin klasy IgE
[5,9,18,19,20,34,90]. Stymulowanie ludzkich mastocytéw
IFN-y powoduje aktywacje¢ FcyRI, a nie FcyRIII, co suge-
ruje udziat tych komoérek takze w odpowiedzi zwiazanej
z immunoglobulinami klasy IgG [91]. Udziat mastocy-
téw w odpornosci wrodzonej zwigzana jest przede wszyst-
kim z ekspresja receptoréw Toll-podobnych (TLR) na ich
powierzchni, m.in. TLR2, TLR4, TLR1, TLR6, a takze
TLRS, TLR3 i TLRY oraz sktadnikéw dopetniacza (C3a
i CS5a, Clq, CR1, CR2, CR3), biatek endogennych, np. en-
doteliny 1 i superantygenéw, np. proteiny A Staphlococcus
ureus, i L Peptostreptococcus magnus [1,5,24,36,37,39,51,
52,54,59,69,74,84,93]. Ekspresja receptoréw TLR na ko-
morkach tucznych jest modulowana przez rézne cytoki-
ny, m.in. GM-CSF, IFN-v, biatko katelicydynowe LL-37
oraz niektore sktadniki bakterii [37,69,92,94]. Mastocyty
dzigki obecnosci czasteczek kostymulujacych CD80/CD86
moga takze petni¢ role komdrek prezentujacych antygen.
Ponadto komérki tuczne uczestnicza w zachowaniu pra-
widlowej homeostazy, moga mie¢ znaczenie w przebudo-
wie tkanek i gojeniu ran, w tym regeneracji nerwow, jak
tez przeksztatcaniu architektury naczyn i procesie angio-
genezy [8,53,60].
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Ryc. 2. Udziat komérek tucznych podscieliska nowotworowego w regulacji
funkcji wybranych komérek uktadu odpornosciowego

RoLA KOMOREK TUCZNYCH W REGULACJI PROGRES)I PROCESU
NOWOTWOROWEGO ORAZ FUNKCJI WYBRANYCH SUBPOPULACII
LimrocYTow T NACIEKAJACYCH Guz (ITREG, CD4* TH17, CD8*
Tcl)

Udziat komoérek tucznych podscieliska nowotworowego
w regulacji funkcji wybranych komérek uktadu odporno-
Sciowego przedstawiaja rycina 2 i tabela 1.

Mimo istniejacych dowodéw na zwiazek i znaczenie obec-
nosci naciekow okotonowotworowych z komérek zapal-
nych (cytotoksycznosci limfocytéw Tcl, aktywnosci cy-
tokin wydzielanych przez rézne subpopulacje limfocytéw
T: Thl, Th2, Th17, aktywnosci komoérek NK, cytotoksycz-
nosci pobudzonych makrofagéw i granulocytéw obojetno-
chtonnych, aktywnosci cytokin wydzielanych przez ma-
krofagi) w regulacji inicjacji, promocji i progresji procesu
nowotworowego, doktadne mechanizmy regulacyjne, za
posrednictwem ktérych komarki uktadu odpornosciowego

naciekajace guz oddzialuja na komoérki nowotworowe nie
jest do konica poznany [30,89].

W piSmiennictwie §wiatowym z ostatnich pigciu lat, do-
tyczacym omawianego tematu mi¢dzynarodowe osrodki
naukowo-badawcze podejmuja wielokierunkowe badania
nad znaczeniem komorek tucznych (mastocytéw) podscie-
liska guza w regulacji funkcji innych subpopulacji komé-
rek uktadu odpornosciowego wystgpujacych w otoczeniu
nacieku nowotworu [7,23,33,50,58,60,76,78]. Badacze
wskazuja na istotna role mastocytéw naciekajacych guz
w formowaniu mikrosrodowiska nowotworowego poprzez
regulacj¢ zjawisk immunologicznych i promowaniu pro-
liferacji, hamowaniu réznicowania i nasilenia wzrostu ko-
morek nowotworowych oraz neowaskularyzacji otoczenia
guza [7,10,14,23,33,50,58,60,64,76,77,78,86,87].

Mastocyty naciekajace tkanki otaczajace guz ulegaja ak-
tywacji w wyniku czynnika komoérek macierzystych SCF
wytwarzanego przez komorki nacieku nowotworowe-
go, oddzialujacego na receptor CD117 na ich powierzch-
ni [67,80,81]. Migracja komérek tucznych do podscieli-
ska nowotworu oraz ich aktywacja sa zalezne od st¢zenia
czynnika SCF w srodowisku: mate dawki SCF oddziatuja
chemotaktycznie oraz pobudzaja do wytwarzania MMP-9,
duze dawki SCF, po zwiazaniu z receptorem CD117, stano-
wia sygnal do proliferacji i dojrzewania mastocytéw oraz
wydzielania mediatoréw charakterystycznych dla tych ko-
morek [67,68]. Badacze wskazuja na posredni zwiazek
czynnika SCF z progresja guza nowotworowego, m.in.
w rakach jelita grubego, watroby, piersi, czerniaku, ptuca
i prostaty [23]. Aktywacja komoérek tucznych poprzez po-
budzenie receptora CD117 ma prowadzi¢ do wzmozenia
wydzielania czynnikéw prozapalnych i immunosupresyj-
nych przez komérki nacieku zapalnego oraz wzrost eks-
presji czynnika jadrowego NF-xB i AP-1 w komérkach
nowotworowych [23]. Ponadto aktywowane czynnikiem

Tabela 1. Udziat komérek tucznych w aktywagji i hamowaniu rozwoju i progresji guza

Mechanizmy zwiazane z aktywacja rozwoju i progresji guza nowotworowego

Zdolnosci do wydzielania IL-10 i TFG-B (hamowanie odpowiedzi przeciwnowotworowej)

Zjawisko immunotolerangji na antygeny guza nowotworowego (w wyniku aktywagji limfocytow regulatorowych C(D4*(D25*Foxp3*)

Wydzielanie chemokin, m.in. CXCL8 (IL-8), MCP-1 (przycigganie iTreg do podscieliska nowotworowego)

Wytwarzanie COX-2, prostaglandyny E2 (PGE,) i leukotrienu (LTC4) (aktywacja funkdji supresorowych komorek iTreg oraz indukcja ekspresji Foxp3)
Syntetyzowanie czynnika VEGF, histaminy oraz heparyny (promocja zjawiska angiogenezy, aktywacja migracji komérek endotelialnych i nasilenie

zjawiska neowaskularyzacji)

Wydzielanie enzymow proteolitycznych z grupy metaloproteinaz MMP-8, MMP-9 (niszczenie sktadnikow macierzy zewnatrzkomdrkowej
i pobudzanie do wydzielania czynnika SCF przez komérki guza nowotworowego)
Nasilenie wydzielania IL-17A przez limfocyty Th17 (czynnik prozapalny, pobudzajacy inne subpopulacje komérek uktadu odpornosciowego do

wydzielania m.in. TNF)

Posrednia aktywacja czynnikéw NF-kB i AP-1w komérkach nowotworowych (nasilenie proliferacji komdrek nowotworowych przez indukowanie
ekspresji cyklin, inhibicje czynnikéw proapoptotycznych oraz inwazyjnosci przez indukowanie wytwarzania MIF i EMMPRIN)
Wydzielanie adenozyny po stymulacji SCF (wzmaganie zjawisk immunosupresyjnych, wzrost aktywnosci iTreg, hamowanie wydzielania IFN-y

i IL-2 przez limfocyty (D4*)

Mechanizmy zwigzane z hamowaniem rozwoju i progresji guza nowotworowego

Zdolnos¢ do wydzielania IL-4, TNF, IL-6 (czynniki aktywujace komorki efektorowe m.in. limfocyty Tc1, komérki NK, eozynofile i makrofagi
w podscielisku nacieku nowotworowego, nasilenie zjawiska apoptozy komérek nacieku nowotworowego, aktywacje limfocytéw Th2 oraz

limfocytéw B i wytwarzanie IgE)

Wydzielanie chemokin m.in. CXCL8 (IL-8), MCP-1 (przycigganie komérek uktadu odpornosciowego, m.in. makrofagi, limfocyty Th limfocyty T

(D8
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SCF komérki tuczne wzmagaja zjawiska immunosupre-
syjne w mikrosrodowisku nowotworu przez wydzielanie
adenozyny i pobudzanie aktywnosci limfocytéw regulato-
rowych (iTreg), ktére oddziatuja supresyjnie na inne subpo-
pulacje limfocytéw (CD4* Th17, komérek NK i CD8* Tcl)
podscieliska nowotworu [23]. Badania te wskazuja na zna-
czaca role mastocytéw naciekajacych otoczenie guza no-
wotworowego jako regulatoréw progresji procesu nowotwo-
rowego [10,14,64,77,86,87,88]. Relacje zachodzace miedzy
komérkami nacieku zapalnego w podscielisku nowotworo-
wym sa réwniez wypadkowa oddziatywania réznorodnych
cytokin prozapalnych, regulatorowych, immunosupresyj-
nych i angiogennych, chemokin, enzymoéw oraz mediato-
row zapalenia na okreslone subpopulacje komdrek ukta-
du odpornosciowego [2,42]. Wsréd nich wazna role petnia
komérki tuczne majace zdolno$¢ wydzielania cytokin i in-
nych czynnikéw oddziatujacych w sposob bezposredni lub
posredni na rézne subpopulacje komérek podscieliska no-
wotworowego [23,38,46]. Czynniki syntetyzowane przez
mastocyty m.in. histamina, tryptaza, chymaza, cyklooksy-
genaza 2 (COX-2), PGE2 i LTC4, CXCLS8 (IL-8), MCP-1,
VEGEF, IL-1, -4, -5, -6, -13, TNF, iNOS, MMP-8, MMP-9,
TGF-B, B-FGF moga wptywaé na aktywnosé komérek
uktadu odpornosciowego m.in. subpopulacje limfocytéw
T, tj. iTreg, Tc1, Th17. Tym samym komorki tuczne moga
regulowac procesy immunologiczne zachodzace w otocze-
niu guza oraz poprzez wplyw na angiogenezg, apoptoze,
cykl komérkowy, wydzielanie cytokin i ekspresje czaste-
czek adhezyjnych posrednio determinowaé progresj¢ pro-
cesu nowotworowego [11,12,22,23,38,46].

UbziAL KOMOREK TUCZNYCH W REGULACJI IMMUNOLOGICZNYCH
ZJAWISK PRONEOPLASTYCZNYCH

Wielu badaczy podkresla istotne znaczenie komérek tucz-
nych w nasilaniu immunosupresji proceséw immunologicz-
nych in situ w przebiegu choroby nowotworowej [23,60,78].
Hamowanie odpowiedzi przeciwnowotworowej z udzia-
tem komorek uktadu odpornosciowego wynika ze zdol-
nosci mastocytéw do wytwarzania IL-10 i TGF-B, ale
takze moze by¢ zwiazana ze zjawiskiem immunotoleran-
¢ji na antygeny guza nowotworowego w wyniku aktywa-
¢ji limfocytéw regulatorowych CD4+*CD25*Foxp3*, przy-
cigganych do otoczenia guza przez wydzielane hemokiny,
m.in. CXCLS (IL-8), MCP-1 i aktywowanych w mechani-
zmie zaleznym od COX-2 oraz PGE, i LTC, [11,12,38,46].
Limfocyty iTreg przez wydzielanie IL-9 maja réwniez
zdolnos¢ aktywowania komoérek tucznych w mechanizmie
sprzg¢zenia zwrotnego [23].

Zaburzenia zaréwno ilosciowe, jak i czynnosciowe subpo-
pulacji iTreg przyczyniaja si¢ do rozwoju i progresji choro-
by nowotworowej [6]. Limfocyty CD4*CD25*Foxp3* w cza-
sie inicjacji odpowiedzi immunologicznej hamuja nie tylko
aktywnos$¢ komoérek efektorowych (limfocytéw CD8* Tcl,
Th1, Th17, komérek NK), ale takze innych komérek biora-
cych udziat w tej odpowiedzi. W wyniku interakcji czaste-
czek CTLA-4 (CD152) obecnych na iTreg i CD80/CD86 na
DC dochodzi do aktywacji enzymu IDO, pobudzanego tak-
ze przez IFN- , ktory jest wydzielany przez limfocyty Thl.
Enzym IDO degraduje tryptofan, ktérego brak powoduje
anergi¢ komorek efektorowych. Jeden z produktéw degra-
dacji tryptofanu indukuje ekspresje enzymu HO-1, ktéry
petni takze gtéwna rolg w aktywacji supresorowej komoérek

iTreg. Limfocyty CD4+*CD25*Foxp3* dziataja réwniez su-
presorowo wytwarzajac tlenek wegla CO, ktéry wykazuje
dziatanie antyproliferacyjne przez blokowanie wydziela-
nia IL-2. Istotnym jest takze to, Ze na dziatanie supresyj-
ne limfocytéw iTreg wrazliwe sa bardziej limfocyty Thl
niz Th2. Limfocyty Treg moga réwniez hamowac prolife-
racje limfocytéw B oraz wplywac na aktywnos¢ komoérek
NK [40.,45]. Migracja komérek iTreg z obwodu do pod-
Scieliska guza pod wptywem chemokiny CXCLS8 wydzie-
lanej przez komoérke tuczna, moze by¢ réwniez dowodem
na wytwarzanie swoistej antygenowo tolerancji immu-
nologicznej, ktora wykorzystuja komorki nowotworowe.
Wytwarzana przez komorki guza, ale takze przez masto-
cyty COX-2 oraz prostaglandyna E2 (PGE,) moga takze
nasila¢ bezposrednio funkcje supresorowe komorek iTreg
oraz indukowacé ekspresje¢ Foxp®. Sugeruje si¢ réwniez, ze
same limfocyty iTreg wykazujac ekspresje COX-2 bezpo-
Srednio moga hamowac¢ odpowiedz efektorowych limfocy-
téw T (Tcl), w mechanizmie zaleznym od PGE,, a wigc
posrednio determinowanym przez komérki tuczne [49].

Istotne znaczenie w progresji i inwazyjnosci procesu no-
wotworowego ma réwniez promocja zjawiska angiogenezy,
przez wydzielanie przez komoérki tuczne czynnika VEGF,
histaminy oraz heparyny, ktére aktywuja migracje komo-
rek endotelialnych i nasilanie zjawiska neowaskularyzacji.
Nie bez znaczenia pozostaje takze wydzielanie przez ma-
stocyty enzymdw proteolitycznych z grupy metaloproteinaz
MMP-8, MMP-9 niszczacych sktadniki macierzy zewna-
trzkomoérkowej 1 pobudzajacych do wzmozonego wydzie-
lania czynnika SCF przez komorki guza nowotworowego
[14,23,56,64,77,86,87]. Bardzo wazna rolg w agresywnosci
nacieku nowotworowego nasilonego pod wptywem mecha-
nizméw immunologicznych z udziatem komérek tucznych
petni cytokina IL-17A, wydzielana przez subpopulacj¢ Th17
[95]. IL-17, jako jeden z najbardziej istotnych czynnikéw pro-
zapalnych, pobudza inne subpopulacje komoérek uktadu od-
pornosciowego do wydzielania m.in. TNF, ktéry aktywujac
czynnik NF-kB i AP-1 w komérkach nowotworowych, nasi-
la ich proliferacje przez indukowanie ekspresji cyklin, inhi-
bicj¢ czynnikéw proapoptotycznych oraz inwazyjnos¢ przez
indukowanie wytwarzania czynnika hamujacego migracje
makrofagéw (MIF) i aktywatora metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomorkowej (EMMPRIN) [43]. Komorki tuczne
wzmagaja réwniez zjawiska immunosupresyjne w mikro-
Srodowisku nowotworu poprzez wydzielanie adenozyny po
stymulacji SCF [15,16,23,41]. Adenozyna, z jednej strony,
nasila aktywnos¢ limfocytéw regulatorowych (iTreg) i ha-
muje wydzielanie IFN-y1i IL-2 przez komérki CD4*, z dru-
giej strony jednak oddziatuje supresyjnie na mastocyty [23].

UbzIAL KOMOREK TUCZNYCH W REGULACJI IMMUNOLOGICZNYCH
ZJAWISK ANTYNEOPLASTYCZNYCH

Mimo badan wskazujacych na istotne znaczenie mediato-
réow wydzielanych przez komorki tuczne w nasilaniu zja-
wiska immunotolerancji na antygeny nowotworowe oraz
promocji proliferacji, inwazyjnosci i wzrostu guza, nie-
ktérzy naukowcy wskazuja na rolg mastocytow w hamo-
waniu tych zjawisk. Mechanizmy determinujace przeciw-
nowotworowe dziatanie komérek tucznych w podscielisku
guza nowotworowego moga wynikaé z generowania przez
te komérki czynnikéw aktywujacych komorki efektoro-
we odpowiedzi immunologicznej m.in. IL-4, TNF, IL-6
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[23]. Niestety niewiele wiadomo na temat mechanizméw
i wzajemnych interakcji migdzy autologicznymi komorka-
mi tucznymi i limfocytami T naciekajacymi podscielisko
guza nowotworowego oddziatujacych za posrednictwem
wydzielanych cytokin. Generowane przez pobudzone ma-
stocyty cytokiny, tj. IL-6 i TNF moga aktywowac limfo-
cyty Tel i komoérki NK, eozynofile i makrofagi w utkaniu
nacieku nowotworowego. Chemokina CXCLS8 (IL-8) wy-
dzielana przez mastocyty, ale takze przez pobudzone ma-
krofagi i limfocyty T, dziatajac chemotaktycznie na inne
komérki wspétuczestniczace w procesach odpornoscio-
wych odgrywa takze istotng rol¢ w mechanizmach immu-
nologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Znaczenie
subpopulacji limfocytéw T CD8* (Tc1) w immunologicz-
nej odpowiedzi przeciwnowotworowej jest bezdyskusyjna.
Cytokiny uwalniane przez limfocyty Tcl, np. IL-2, IFN-v,
TNF biorg udziat w nasilaniu mechanizméw immunolo-
gicznych prowadzacych do niszczenia komdrek nowotwo-
rowych, m.in. poprzez indukcj¢ apoptozy w mechanizmie
FAS-FAS-L, a takze za posrednictwem obecnych w ziarni-
stosciach perforyn i granzymoéw z udzialem kaspaz. Rola
limfocytéw T CD4* w reakcji immunologicznej na poja-
wiajace si¢ antygeny nowotworowe, jest bardziej ztozona,
choé oczywistym jest, ze komorki te pelnia gtéwna role
w inicjowaniu i podtrzymywaniu mechanizméw przeciw-
nowotworowych. Brak limfocytéw pomocniczych Th CD4*
moze by¢ przyczyna wystgpowania anergii limfocytéw T
CD8" lub ich nasilonego niszczenia. Komérki CD3*CD4+*
sgq réwniez niezb¢dne w powstawaniu limfocytéw T CD8*
pamigci, podczas pierwszej swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej na pojawiajace si¢ antygeny nowotworowe.
Limfocyty T CD4* petnig takze istotna role¢ w podtrzymy-
waniu funkcji limfocytéow CD8* po klonalnej adoptywnej
repopulacji w immunologicznej odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej [62]. Aktywnos¢ skierowana przeciw komoérkom

PismiennicTwo

nowotworowym wymaga zatem wspoétpracy réznych ty-
pow komérek. Limfocyty Th wydzielajac cytokiny wspo-
magaja lub aktywuja kolejne subpopulacje komérek ukta-
du odpornosciowego: limfocyty Th2 poprzez IL-4, IL-5,
IL-6 wspomagaja syntezg swoistych przeciwciat przez ko-
morki plazmatyczne, limfocyty Thl i Tcl przez dziatanie
IFN-y aktywuja makrofagi, tak ze nabywaja zdolnosci do
niszczenia komoérek nowotworowych, a przez wydziela-
nie IL-2 i IFN-y aktywuja komérki NK, limfocyty Thl
moga réwniez bezposrednio niszczy¢ komérki nowotwo-
rowe (limfotoksyny LT-o, LT-B), lub hamowa¢ ich proli-
feracje (interferony, limfotoksyny LT-o., LT-B). Cytokiny
IL-4 i TNF wydzielane przez komoérki uktadu odporno-
Sciowego, w tym komorki tuczne poscieliska guza moga
réwniez wplywac na nasilenie zjawiska apoptozy komérek
nacieku nowotworowego, aktywacj¢ limfocytow Th2 oraz
limfocytéw B i wytwarzanie IgE [22,29,44].

Podsumowujac, odpowiedZ immunologiczna w przebiegu
procesu nowotworowego z udzialem mastocytéw podscie-
liska nowotworowego CD117* jest wypadkowa wielokie-
runkowych oddziatywan migdzy réznymi subpopulacjami
komérek uktadu odpornosciowego i obejmuje regulacje me-
chanizméw zaréwno pro-, jak i przeciwnowotworowych.
Badania dotyczace oceny roli komérek tucznych oraz czyn-
nikéw wydzielanych przez te komoérki (COX-2, CXCLS8)
w aktywacji wybranych subpopulacji limfocytéw T, tj. lim-
focytéw regulatorowych iTreg (CD4*CD25*Foxp3*), lim-
focytow Th17 i limfocytéw cytotoksycznych Tcl, moga
umozliwi¢ zatem, nie tylko poznanie patogenezy procesow
immunologicznych w przebiegu choroby nowotworowej,
ale rowniez pozwoli¢ na wskazanie tych parametréw od-
powiedzi immunologicznej, ktére w przysziosci mogtyby
mie¢ zastosowanie praktyczne, m.in. w wyborze optymal-
nego modelu leczenia i prognozowania przebiegu choroby.
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