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STRESZCZENIE

Mastocyty, powstajace w komérkach hematopoetycznych szpiku kostnego, uwalniaja wiele substancji biologicznie czynnych (cytokiny,
chemokiny, czynniki wzrostu, neuropeptydy oraz enzymy proteolityczne). Na powierzchni mastocytéw znajduje sie wiele receptoréw
determinujacych ich funkcje oraz umozliwiajacych ich interakcje z komérkami uktadu immunologicznego i neuroendokrynnego skory.
W mastocytozie dochodzi do klonalnej proliferacji MCs, ktére gromadza sie w tkankach, przede wszystkim w skérze i w szpiku kostnym.
W ciezkich postaciach uktadowych choroby nacieczenie narzadéw prowadzi do uposledzenia ich funkgji. U chorych zaréwno na skérna,
jak i ukladowa postac¢ mastocytozy dochodzi do rozwoju objawéw zaleznych od mediatoréw uwalnianych przez mastocyty w procesie
degranulacji. W atopowym zapaleniu skéry MCs biorg udziat w reakcji nadwrazliwosci typu |, promujg réznicowanie sie limfocytéw
w kierunku Th2 lub Th1, wydzielajg mediatory biorace udziat w patogenezie swigdu, pobudzaja chemotaksje limfocytéw i komorek
dendrytycznych do skory oraz przyczyniajg sie do rozwoju przewlektego stanu zapalnego skéry. W tuszczycy w obrebie zmian skérnych
obserwuje sie zwiekszonga liczbe MCs, ktére wydzielajg cytokiny prozapalne, stymuluja migracje neutrofiléw, monocytéw i limfocytéw
do skoéry oraz wydzielajg mediatory indukujace $wiad.
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ABSTRACT

Mast cells derived from bone marrow hematopoetic stem cells, have the ability to release multiple biologically active substances (such as
cytokines, chemokines, growth factors, neuropeptides, and proteolytic enzymes). On the surface of mast cells, there are numerous recep-
tors that determine the function of these cells and enable them to interact with the cells of the immune system and the neuroendocrine
system of the skin. In mastocytosis, there is a clonal proliferation of mast cells which accumulate in various tissues, particularly in the skin
and the bone marrow. In severe forms of systemic disease infiltration of organs leads to an impairment of their function. Both patients
with cutaneous and systemic mastocytosis suffer from mast cell mediator-related symptoms. In atopic dermatitis MCs are involved in type
| hypersensitivity reactions, promote the differentiation of cells towards Th2 or Th1, secrete mediators involved in the pathogenesis of
pruritus, stimulate chemotaxis of lymphocytes and dendritic cells into the skin and contribute to the development of chronic inflammation
of the skin. In psoriasis an increased number of MCs was found in skin lesions. Moreover, these cells secrete numerous proinflammatory
cytokines, stimulate migration of neutrophils, monocytes and lymphocytes into the skin and secrete mediators which induce itching.
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Wykaz zastosowanych w tekscie oraz w tabelach skrotow:

a-MSH — a-melanotropina (a-melanocyte-stimulating hormone)

ACTH — adrenokortykotropina (adrenocorticotropic hormone)

ASM — agresywna mastocytoza uktadowa (aggressive systemic mastocytosis)

BDNF — czynnik neurotropowy pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor)
bFGF — zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor)

CGRP — peptyd zalezny od genu kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide)

™M — mastocytoza skérna (cutaneous mastocytosis)
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CRH
CRHR1
CRHR2
DCM

ET
GM-CSF

HPA
ICAM
IFN-y

ISM
LPS
LTC4
LTD4
LTE4
MCL
MCs
MCS
MPCM
MRGX2
NGF
NK1R
NK2R
NK3R
NO
NT
PACAP
PAF
PDGF
PGD2
PGE2
POMC
PTH
SCF
SM

SM-AHNMD —

SOM
SP
TGF-8
TLR
TNF-a
TrkA
TrkB
TrkC
VCAM
VEGF
VIP
VPAC-2

hormon uwalniajacy kortykotropine (corticotropin-releasing hormone)

receptor hormonu uwalniajacego kortykotropine 1 (corticotropin-releasing hormone receptor 1)
receptor hormonu uwalniajgcego kortykotropine 2 (corticotropin-releasing hormone receptor 2)
mastocytoza skorna uogolniona (diffuse cutaneous mastocytosis)

endotelina (endotelin)

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor)

0$ podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowa (hypothalamic-pituitary-adrenal axis)

czasteczka adhezji miedzykomorkowej (intercellular adhesion molecule)

interferon y (interferony)

interleukina (interleukin)

mastocytoza uktadowa o powolnym przebiegu (indolent systemic mastocytosis)

lipopolisacharyd (lipopolysaccharide)

leukotrien C4 (leukotriene C4)

leukotrien D4 (leukotriene D4)

leukotrien E4 (leukotriene E4)

biataczka mastocytarna (mast cell leukemia)

mastocyty (mast cells)

miesak mastocytarny (mast cell sarcoma)

mastocytoza skérna plamisto-grudkowa (maculopapular cutaneous mastocytosis)

receptor homologiczny do onkogenu MAS, sprzezony z biatkiem G (mas-related gene X2 receptor)
czynnik wzrostu nerwow (nerve growth factor)

receptor neurokininy 1 (neurokinin-1 receptor)

receptor neurokininy 2 (neurokinin-2 receptor)

receptor neurokininy 3 (neurokinin-3 receptor)

tlenek azotu (nitric oxide)

neurotensyna (neurotensin)

polipeptyd aktywujacy przysadkowa cyklaze adenylowg (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide)
czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet-activating factor)

ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor)

prostaglandyna D2 (prostaglandin D2)

prostaglandyna E2 (prostaglandin E2)

proopiomelanokortyna (proopiomelanocortin)

parathormon (parathyroid hormone)

czynnik wzrostu komorek macierzystych (stem cell factor)

mastocytoza uktadowa (systemic mastocytosis)

mastocytoza uktadowa z klonalnym rozrostem linii komérkowych niemastocytarnych (systemic mastocytosis
with associated clonal hematologic non-mast-cell lineage disease)

somatostatyna (somatostatin)

substancja P (substance P)

transformujacy czynnik wzrostu g (transforming growth factor 3)

receptor Toll-podobny (Toll-like receptor)

czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a)

tropomyosin receptora kinazy A (tropomyosin receptor kinase A)

tropomyosin receptora kinazy B (tropomyosin receptor kinase B)

tropomyosin receptora kinazy C (tropomyosin receptor kinase C)

czasteczka adhezji komorkowej naczyn (vascular cell adhesion molecule)
naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor)

wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide)

receptor 2 dla wazoaktywnego peptydu jelitowego i polipeptydu aktywujacego przysadkowa cyklaze
adenylowa (vasoactive intestinal peptide and pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide receptor 2)
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MASTOCYTY | ICH ROLA BIOLOGICZNA

Mastocyty to komérki wytwarzane w szpiku kostnym,
ktérych prekursorami sa jednojadrowe agranulocytarne
komorki CD34+ [1, 2]. W mikroskopie elektronowym wy-
kazuja liczne cytoplazmatyczne ziarnistosci majace 0,3-
-0,8 um (ryc. 1). Ziarnistosci zawierajg makromolekularne
kompleksy proteoglikanéw i proteaz, w ktérych widoczne
sg delikatne wzory zalezne od typu znajdujacych sie w nich
proteaz [3].

Wyréznia sie MCs zawierajace tylko tryptaze (fenotyp
MCT), przewazajace w btonach sluzowych, pecherzykach
ptucnych i naciekach zapalnych, MCs zawierajace trypta-
ze, chymaze i karboksypeptydaze A (fenotyp MCTC), zlo-
kalizowane w skérze, btonie sluzowej jelit i wokot naczyn
krwionosnych, zwigzane z angiogeneza i remodelingiem
tkanek, oraz MCs zawierajace chymaze oraz katepsyne G
(fenotyp MCC) [1].

Komorki o fenotypie MCT maja ziarnistosci sekrecyjne
widoczne w przekroju poprzecznym w postaci ultrastruk-
turalnego wzoru podobnego do zwojéw, a komorki z feno-
typem MCTC maja siatkowa ultrastrukture [1, 2]. Mastocyty
maja liczne wypustki cytoplazmy, zwane pseudopodiami,
za pomocg ktérych moga komunikowac sie z innymi ko-
morkami. Prekursory MCs migruja ze szpiku kostnego do
tkanek, w ktorych dojrzewaja i réznicuja sie pod wptywem
srodowiska cytokinowego [2, 4, 5]. Kluczowa role w rézni-
cowaniu sie MCs i ich proliferacji odgrywa SCF oraz receptor
dla tego czynnika, tzw. receptor Kit [1, 2, 5-7]. Receptor Kit
po potaczeniu z SCF ulega dimeryzacji lub oligomeryzacji,
co skutkuje pobudzeniem wewnetrznej aktywnosci kinazy
tyrozynowej i stymuluje proliferacje MCs [7].

Rycina 1. Mastocyt w ludzkiej skorze wiasciwej

Mastocyty petnia wyjatkowa role dzieki wydzielanym
przez siebie substancjom aktywnym biologicznie: media-
torom swoistym, magazynowanym w ziarnisto$ciach zasa-
dochtonnych oraz mediatorom wtérnym syntetyzowanym
de novo, powstajacym w wyniku przemian fosfolipidow
btonowych lub w wyniku stymulacji ekspresji odpowiednich
gendw [1, 2].

Do mediatoréw gromadzonych w ziarnistosciach naleza:
histamina, proteoglikany (heparyna, siarczan chondroityny),
obojetne proteazy (tryptaza, chymaza, karboksypeptydaza),
metaloproteinazy MMP-2, MMP-3 i MMP-9, peroksydaza,
dysmutaza nadtlenkowa, kwasne hydrolazy (arylosulfataza
B, B-glukuronidaza, 3-heksozaminidaza, 3-galaktozydaza),
elastaza, katepsyna G, kininogenaza, a takze cytokiny: TNF-q,
IFN-y, interleukina 8 (IL-8, CXCL8), interleukiny IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13, IL-18, TGF-B, VEGF, bFGF [8].

Mediatorami wtérnymi sa: leukotrieny (LTB4, LTC4), pro-
staglandyny (PGD2, PGE2), tromboksan A2, PAF.

Substancjamiwydzielanymi po aktywacji MCs sa:interleu-
kiny (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-15, IL-16,
IL-18, IL-25), TNF-a, IFN-y, NGF, TGF-B, SCF, PDGF, GM-CSF,
CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL20, CXCL8, CRH, endotelina 1,
osteopontyna[1, 2, 8].

Degranulacje MCs moga powodowad: jady owadow
btonkoskrzydtych (rzadziej wezy, innych owadéw, meduz),
leki (kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwza-
palne, opiaty, leki zwiotczajace miesnie, antybiotyki, am-
foterycyna, chinina, blokery receptoréw beta, antagonisci
receptoréw alfa-adrenergicznych, leki cholinergiczne, po-
limery, dekstran i koloidy), alergeny pokarmowe, alkohol,
srodki kontrastowe stosowane w radiologii, zabiegi chirur-




Agata Zawadzka i wsp., Mastocyty i ich udziat w patogenezie wybranych choréb skory

giczne/endoskopowe, zakazenia, stres, lek, czynniki fizyczne
(tarcie, wysoka temperatura, wysitek, nastonecznienie) [9].

Mastocyty majag na powierzchnireceptory, dzieki ktorym
komunikuja sie z otaczajacym je srodowiskiem. Receptor
FceRl o wysokim powinowactwie do IgE odgrywa zasadnicza
role w reakgji alergicznej typu |. Dziatajac na dwie kinazy
tyrozynowe: Lyn i Fyn, aktywuje proces degranulacji MCs [1,
2, 5]. Na powierzchni MCs wystepuja takze receptory akty-
wowane przez IgG, takie jak FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIB, FeyRIIN[2].

Mastocyty wykazuja takze dziatanie autokrynne. Sub-
stancje przez nie wytwarzane, takie jak miedzy innymi CRH,
IL-1,IL-9, IL-33, NT, SCF, SP, powoduja aktywacje mastocytow.
Natomiast IL-10, heparyna, chondroityna, NO i TGF-S przy-
czyniaja sie do inhibicji MCs [6].

Mastocyty ulegajg aktywacji takze podczas infekcji bak-
teryjnych i pasozytniczych, co determinuje ich udziat we
wczesnej odpowiedzi przeciwgrzybiczeji przeciwwirusowe;j.
Maja receptory pozwalajace na identyfikacje patogendw,
takie jak receptory z rodziny TLR 1-9 (aktywowane przez
antygeny bakteryjne oraz wirusowe) oraz receptory C3a
oraz C5a (aktywowane przez sktadowe uktadu dopetniacza).
Dzieki ekspresji na powierzchni czasteczek kostymulujacych
CD80/CD86 MCs moga réwniez petnic role komérek prezen-
tujacych antygen [1, 2].

Ponadto MCs maja wptyw na kazdy etap gojenia sie ran,
od reakgji zapalnej, po epitelializacje i rewaskularyzacje,
az do rozmieszenia kolagenu w uszkodzonych tkankach.
Komorki te biora takze udziat w degradacji kolagenu IV oraz
destabilizacji potgczerh miedzy skorg a naskoérkiem. MCs
odgrywaja réwniez istotna role w zachowaniu homeostazy
organdw charakteryzujacych sie statym wzrostem i remode-
lingiem takich jak: cebulki wtoséw czy kosci [2].

Szczegdlnie interesujaca i mato poznana jest rola, jaka
MCs odgrywaja w uktadzie neuroendokrynnym skéry. Od
niedawna wiadomo, ze komorki skéry wytwarzaja w petni
funkcjonalny analog osi HPA, gtéwnego systemu zwigzane-
go zodpowiedzig na stres oraz regulacjg uktadu immunolo-
gicznego [10-15]. Wydaje sie to zrozumiate, poniewaz skéra
stanowi bariere ochronng organizmu i jest stale narazona
na dziatanie szkodliwych czynnikéw zewnetrznych, takich
jak promieniowanie ultrafioletowe czy patogeny. Wykazano,
ze wiele neuropeptydéw wydzielanych jest zaréwno przez
MCs, jak i keratynocyty, fibroblasty, melanocyty, komérki
Langerhansa, komérki Merkla, adipocyty, limfocyty, granu-
locyty, makrofagi oraz monocyty.

Mastocyty zwykle zlokalizowane sg w najblizszym sa-
siedztwie naczyn krwionosnych i zakonczen nerwowych,
ktére aktywnie odbierajg wysytane im neuroprzekazniki
i wydzielajg hormony oraz pobudzajg receptory zwigzane
z osig HPA [10]. W tabeli 1 przedstawiono receptory MCs
zwigzane z uktadem neuroendokrynnym i ich ligandy. Co
ciekawe, same MCs nie tylko posiadaja receptory dla CRH,
ale i w warunkach stresu wydzielajg CRH.

Mastocyty efektywnie syntezuja takze inng substancje
osi HPA — POMC. Wykazano réwniez obecnos¢ specyficz-
nych proteaz serynowych (PC1, PC2 oraz FC), niezbednych
w procesie proteolitycznej modyfikacji POMC. Dzieki tym
enzymom MCs moga wydziela¢ kluczowe neuropeptydy,
miedzy innymi $-endorfing, a-MSH oraz ACTH. Wydzielaja
takze urokortyne (majaca duze powinowactwo do recepto-
réw CRH), NT, SP, VIP, SOM, ET oraz CGRP [6, 15]. Cze$¢ tych
neuropeptyddw przyczynia sie do degranulacji MCs: miedzy
innymi CRH, SP,NT, VIP, NGF, PACAP, a-MSH, ACTH, CGRP, PTH,
endorfiny, trombina, hemokinina, LPS [6, 15].

Tabela 1. Receptory mastocytow zwiazane z uktadem neuroendokrynnym i ich ligandy [6]

Receptor

CRHR1, CRHR2

Receptor dla leukotrienéw 12

Receptor MRGX2

Receptor neurotensyny

Receptory neurokinin: NK1R, NK2R, NK3R, VPAC-2
TrkA

TrkB

TrkC

Receptor dla urokinazy

Receptor dla prostaglandyn E: EP2, EP3, EP4
Receptor dla witaminy D

Receptor dla estrogenu (A, B)

Receptor dla progesteronu

Receptor kanabinoidowy CB2

Ligand

Czynnik uwalniajacy kortykotropine, urokortyna
Leukotrieny

SP, somatostatyna
Neurotensyna

CGRP, hemokinina, SP, VIP
NGF

BDNF

Neurotrofina 3

Urokinaza
Prostaglandyny E
Witamina D

Estrogen

Progesteron

2-arachidonyloglicerol, anandamid
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Co ciekawe, rézne sa efekty stymulacji MCs przez sub-
stancje aktywne biologicznie. Hormon uwalniajacy korty-
kotropine i urokortyna wywotuja zalezne od MCs reakcje
zapalne orazrozszerzenie naczyn, przy czym CRH powoduje
selektywne wydzielenie VEGF, a urokortyna selektywne wy-
dzielanie IL-6 [6]. SP indukuje reakcje zapalna, rozszerzenie
naczyn, stymuluje produkcje NO przez $rédbtonek oraz
wptywa na powstawanie boélu i swigdu [15]. SP stymuluje
takze degranulacje MCs, pobudza proliferacje keratyno-
cytow, fibroblastéw, limfocytéw T i B, aktywacje komorek
dendrytycznych oraz srédbtonka, powoduje wzrost ekspresji
ICAM/VCAM, jest takze czynnikiem chemotaktycznym dla
eozynofiléw [15].

Innym neurohormonem wydzielanym przez MCs jest VIP,
ktory zwieksza proliferacje keratynocytéw, moduluje dzia-
fanie komérek dendrytycznych i limfocytéw oraz powoduje
rozszerzenie naczyn i zwigkszenie ich przepuszczalnosci.
Zaréwno VIP, jak i neuropeptydy CGRP i NGF wydzielane
przez MCs przyczyniaja sie do rozwoju neurogennego stanu
zapalnego skéry [15, 16]. Peptyd zalezny od genu kalcytoni-
ny zwieksza przepuszczalno$¢ naczyn na drodze aktywacji
receptoréw na komoérkach miesni gtadkich, wydzielania
NO oraz aktywacji MCs. Natomiast NGF, wydzielany przede
wszystkim przez MCs, eozynofile, limfocyty Th2 oraz kera-
tynocyty, zwieksza chemotaksje leukocytéw i eozynofili,
rozszerza naczynia oraz moduluje funkcje fibroblastéw, ko-
morek dendrytycznych i limfocytéw oraz odgrywa istotng
role w patogenezie swigdu skory [15].

MASTOCYTOZA

Mastocytoza jest heterogenng grupa choréb polegaja-
cych na nieprawidtowej, wzmozonej proliferacji oraz patolo-
gicznej akumulacji zmienionych nowotworowo MCs w ské-
rze, szpiku kostnym, przewodzie pokarmowym, watrobie,
sledzionie i weztach chtonnych [9, 17]. Obecnie mastocytoza
zaliczana jest do grupy choréb mieloproliferacyjnych. Rola
patogenetyczna MCs w tym schorzeniu polega z jednej
strony na naciekaniu tkanek uposledzajacym dziatanie
narzadéw objetych procesem chorobowym, z drugiej na
indukowaniu objawéw zaleznych od mediatoréw uwalnia-
nych z tych komérek w procesie degranulacji [9, 17-19].
Mastocytoza ma postac skdrna (CM, cutaneous mastocytosis)
i uktadowa (SM, systemic mastocytosis).

Opublikowany w 2015 roku konsensus European Com-
petence Network on Mastocytosis dotyczacy CM wyrdznia
3 podstawowe postacie kliniczne mastocytozy: plamisto-
-grudkowa (MPCM, maculopapular cutaneous mastocytosis),
uogdlniong skérng (DCM, diffuse cutaneous mastocytosis)
oraz mastocytoma [20].

W postaci uktadowej wyrdznia sie mastocytoze ukta-
dowa o powolnym przebiegu (ISM, indolent systemic ma-
stocytosis), SM z klonalnym rozrostem linii komérkowych

niemastocytarnych, agresywna SM, biataczke mastocytarna,
miesaka mastocytarnego oraz mastocytome w narzadach
poza skéra (extracutaneous mastocytoma) [9, 17, 18].

Patogeneza mastocytozy jest Scisle zwigzana z mutacja
protoonkogenu KIT, ktéry koduje powierzchniowy receptor
komorkowy dla SCF — receptor KIT. U okoto 90% chorych na
SM mozna wskaza¢ mutacje D816V genu KIT, ktéra prowadzi
do zamiany kwasu asparaginowego na waline w kodonie
816 i tym samym konstytutywnga aktywacje receptora [9,
17,18]. Wykazano réwniez wystepowanie innych, rzadszych
mutacji genu KIT u chorych na mastocytoze (m.in.: D816Y,
D816F, D816H, D815K, D820G, V560G, F522C, E839K, V530I,
K509I) [17, 18, 21].

W patogenezie mastocytozy wskazywany jest udziat
innych zaburzen genetycznych, miedzy innymi mutacji
FIP1L1/PDGFRA, AML1/ETO, JAK2 V617F, RAS, TET2, ASXL1,
DNMT3A czy CBL[17, 18, 21].

W rozwoju mastocytozy uwzglednia sie réwniez zabu-
rzenia procesu apoptozy MCs, nadekspresje SCF oraz nie-
prawidtowy immunofenotyp MCs, ktére w przeciwienstwie
do prawidtowych MCs wykazuja ekspresje CD2i CD25 [17].
Ekspresja CD2 (LFA-2) na zmienionych nowotworowo MCs
moze przyczyniac sie do gromadzenia sie tych komoérek
w tkankach w wyniku taczenia sie receptora z obecnym na
powierzchni MCs CD58(LFA-3) [22, 23]. Ekspresja CD30 na
powierzchni tych komérek stwierdzana jest w ciezkich po-
staciach SM [22].

Naciekanie narzadéw przez MCs w zaawansowanych po-
staciach SM prowadzi do zaburzenia funkcji i powiekszenia
watroby, sledziony oraz weztéw chtonnych, do cytopenii,
wyniszczenia, hipoalbuminemii, wodobrzusza, utraty wagi,
osteolizy i osteoporozy [9, 17-19].

Zarbébwno w skoérnej, jak i ukladowej postaci mastocytozy
wystepuja objawy zwiazane z uwalnianiem mediatoréw
z MCs (najczesciej S$wiad, napadowe zaczerwienienie i pe-
cherze) [19, 24]. Pojawi¢ sie moga réwniez objawy ogdlne
zalezne od mediatoréw MCs, takie jak nudnosci, wymioty,
biegunka, bdl brzucha, epizody niedocisnienia, goraczka,
zmeczenie, bél glowy, dusznos¢, osteopenia, osteoporoza
oraz ciezkie reakcje anafilaktyczne [25].

Role mediatoréw w indukowaniu objawéw mastocytozy
przedstawiono w tabeli 2. Typowy dla CM objaw Dariera
(obrzek i zaczerwienienie zmian skérnych w wyniku podraz-
nienia mechanicznego) jest takze zwigzany z dziataniem
mediatoréw wydzielanych przez MCs (histamina i PAF); za
powstawanie pecherzy podnaskérkowych odpowiedzial-
na jest przede wszystkim tryptaza [9, 20, 24]. Obserwacje
kliniczne wskazuja, ze wystepowanie nasilonych objawéw
zaleznych od mediatoréw oraz wstrzasu anafilaktycznego
dotyczy przede wszystkim chorych na ISM, CM z rozlegtymi
zmianami skdrnymi oraz wysokim stezeniem tryptazy ma-
stocytowej w surowicy [25].
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Tabela 2. Rola mediatoréw mastocytéw w indukowaniu objawéw
mastocytozy [1, 6, 9, 24]

Objaw Mediator

Swiad Histamina, tryptaza, IL-31, PAF
Tryptaza, IL-6, PGD2, PAF
Histamina, LTC4, PAF

Histamina, LTC4, LTD4, LTE4, PGD2,
PAF, ET

Histamina, PGD2

Powstawanie pecherzy
Bol brzucha, biegunka

Hipotensja

Napadowe zaczerwienienie

Dusznos¢ Histamina, LTC4, LTD4, PGD2,
PGE2, PAF, ET

Zmeczenie, zmniejszenie TNF-q, IL-1B, IL-6

masy ciafa

Bol glowy Histamina, PGD2

Osteopenia Tryptaza i inne proteazy

Osteoporoza Heparyna, IL-6, tryptaza, TGF-8

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekta, zapalna
chorobg o nawrotowym charakterze i zZtozonej patogenezie,
w ktdrej biorg udziat czynnikiimmunologiczne, genetyczne
i Srodowiskowe. U wigkszosci chorych stwierdza sie podwyz-
szone stezenie IgE w surowicy, ktére koreluje z ciezkoscia
przebiegu choroby [26].

Na powierzchni MCs znajduja sie receptory FceRl, ktére
po zwigzaniu sie z wolnym IgE powodujg natychmiastowa
reakcje alergiczng w mechanizmie | wedtug Gellai Coombsa.
W ostrej fazie choroby nastepuje aktywacja odpowiedzi
humoralnej Th2 i zwiekszenie wydzielania IL-4, IL-5 oraz
IL-13 w wyniku zahamowania wydzielania IL-12 przez ko-
morki dendrytyczne. Katecholaminy powoduja aktywacje
w leukocytach fosfodiestrazy 4, co skutkuje zwiekszonym
wydzielaniem IL-4 i réznicowaniem sie leukocytéw w kie-
runku Th2.

W AZS dochodzi takze do aktywacji limfocytow B, wzro-
stu syntezy IgE, wzrostu liczby eozynofili oraz stymulacji
proliferacjii aktywacji MCs uwalniajacych wiele mediatoréw,
miedzy innymi CRH, SP, somatostatyne, VIP, urokortyne,
endorfiny, ACTH, kininy, a-MSH. Substancje te indukuja
aktywacje receptoréw widkien nerwowych, keratynocytéw,
komorek Merkla i melanocytéw do wydzielania neuropep-
tyddw, przyczyniajac sie do rozwoju neurogennego stanu
zapalnego skéry [15].

Zwiekszone wydzielanie neurotrofin, w tym NGF, neu-
ropeptyddw, IL-33, IL-31, IL-25 i IL-2 oraz mediatoréw: hista-
miny, tryptazy i serotoniny wptywa na zwiekszenie liczby
widkien nerwowych w skérze chorych na AZS i przyczynia
sie do indukowania $wigdu. Czynnik wzrostu nerwéw wy-
dzielany przez MCs zwigksza stezenie substancji P oraz CGRP
zaréwno w skérze zdrowej, jak i chorej. Wzrasta takze liczba
widkien nerwowych wykazujacych ekspresje SP, VIP i CGRP,

azmniejsza sie liczba wtdkien o ekspresji SOM. Wiékna ner-
wowe whnikaja do gtebszych warstw naskérka i dlatego
fatwiej je podrazni¢ oraz uszkodzi¢ [15].

W fazie przewlektej AZS MCs stymuluja réznicowanie
limfocytéw do Th1 z udziatem IL-12 i IL-18. Moduluja takze
réznicowanie, aktywacje oraz migracje naiwnych limfocytow
T przez czynniki chemotaktyczne [27]. Mastocyty moga
réwniez wptywac na przebieg choroby poprzez sekrecje
IL-6, ktérej genetyczny wariant 358Ala receptora zostat po-
wigzany z atopowym zapaleniem skory [28].

Rola IL-6 w patogenezie AZS nie byta przez diugi czas
wyjasniona. Wiedziano, ze MCs wydzielajg zaréwno IL-6, jak
i chymaze majacg zdolnos¢ degradacji IL-6. Wyniki badan
prowadzonych w ostatnich latach dowiodty, ze u chorych
na AZS w zmienionej chorobowo skérze wystepuja MCs
ze zmniejszonym poziomem chymazy, a w skérze zdrowej
stwierdza sie zwiekszony odsetek MCs wykazujacych eks-
presje IL-6 [28].

LtUSZCZYCA

tuszczyca jest choroba autoimmunologiczng zalezng
od limfocytéw T charakteryzujaca sie hiperplazja naskorka
oraz przewlektym stanem zapalnym. Mastocyty odgrywaja
istotng role w patogenezie tej choroby. Nalezy podkresli¢,
ze MCTC sg trwale obecne w zmianach tuszczycowych.
W zmianach tych nastepuje znaczny wzrost liczby MCs oraz
dochodzi do ich aktywacji.

Dowiedziono, ze poziom SCF jest wyzszy w zmianach
tuszczycowych niz w zdrowej skérze. Co ciekawe, tryptaza
wydzielana przez MCs moze aktywowac komorki srédbton-
ka do wydzielania MCP1, IL-8 i chemokin, ktére powoduja
migracje neutrofiléw. Proteaza pobudza takze monocyty
znajdujace sie we krwi obwodowej do sekrecji TNF-q, IL-6,
IL1-B oraz neutrofile do wydzielania IL-6 [29, 30]. Tryptaza
oddziatuje na btone podstawna, keratynocyty oraz wptywa
na degradacje fibronektyny, miedzy innymi aktywujac me-
taloproteinazy takie jak MMP3 i MMP9 oraz prourokinaze.
Natomiast chymaza produkowana przez MCs stymuluje
chemotaksje monocytéw, neutrofiléw oraz limfocytow in
vitro oraz moze aktywowac prekursory cytokin z rodziny
IL-1 [31]. Chymaza posrednio zwieksza ilosci aktywnego, roz-
puszczalnego SCF przez dysocjacje SCF zwigzanego z btong
komdrkowa komorek zrebu [32, 33].

W przebiegu przewlektego zapalenia w skérze wzrasta
liczba witdkien nerwowych wykazujacych ekspresje SP oraz
ilos¢ SPiVIP w tkankach [32, 34]. Stwierdzono réwniez, ze ist-
niejg oddziatywania pomiedzy SP i CGRP-pozytywnymi wtdk-
nami nerwowymi a MCs w skérze chorych na tuszczyce [32].

Mastocyty wptywaja na rozwdj zmian tuszczycowych,
aktywujac oraz przyczyniajac sie do sekrecji histaminy i pro-
zapalnych mediatoréw, takich jak MCP1, IL-8, RANTES, TNF-q,
IL-3 oraz GM-SCF pod wptywem zwiekszonego wydzielania
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neuropeptyddéw SP oraz VIP [32, 35]. Neuropeptydy, NGF
iinne neurotrofiny oraz receptor o wysokim powinowactwie
do TrkA odgrywaja role w indukgji $wiadu, przy czym NGF
powoduje wzrost liczby wtdkien nerwowych w zmianach
tuszczycowych [32, 36-38]. MCs posiadajg czasteczki po-
wierzchniowe oraz kostymulujace molekuty, ktére moga
aktywowac poszczegdlne podtypy limfocytéw T [39, 40].
Wykazano, ze w kokulturach mysich MCs i limfocytéw TNF-a
moze powodowac proliferacje limfocytéw T, a MCs moga
aktywowac limfocyty T: CD4*, CD8*, Th1, Th2, Tc1, Tc2, yé
TCR* i CD4*CD62L [41].

PODSUMOWANIE

Mastocyty, bedace istotnym elementem uktadu im-
munologicznego, odgrywaja znaczaca role w patogenezie
dermatoz alergicznych, tuszczycy, pecherzycy, pemfigoidu
i twardziny. Przyczyniaja sie do rozwoju wielu schorzen
ogdlnoustrojowych, przede wszystkim mastocytozy, choréb
alergicznych, autoimmunologicznych, nowotworowych,
osteoporozy, nieswoistego zapalenia jelit oraz stwardnienia
rozsianego [6, 8, 91.

W mastocytozie, stanowigcej w wiekszosci przypadkéw
chorobe uktadowa przebiegajaca z zajeciem skéry, z jedne;j
strony dochodzi do patologicznej proliferacji MCs, z drugiej
do rozwoju objawéw zaleznych od mediatoréw uwalnia-
nych z tych komérek.

W patogenezie AZS, oprécz udziatu w reakgcji nadwraz-
liwosci typu | zwigzanej z obecnoscig na powierzchni MCs
receptora FceRl, komorki te wptywaja na réznicowanie sie
limfocytéw T w kierunku odpowiedzi Th2 w ostrej fazie
choroby oraz Th1 w fazie przewlektej, a wydzielane przez
nie mediatory przyczyniaja sie do rozwoju przewlektego
stanu zapalnego i $wigdu skory.

Odgrywaja réwniez istotng role w patogenezie tusz-
czycy, poniewaz wydzielane przez nie substancje biolo-
gicznie czynne zwiekszaja naptyw neutrofiléw, monocytéw
i limfocytéw oraz wptywaja na proliferacje i réznicowane
subpopulacji limfocytéw.

Wydzielanie przez MCs NGF oraz ich znaczacy udziat
w uktadzie neuroendokrynnym skéry ttumaczy zaostrze-
nia przebiegu wielu dermatoz pod wptywem stresu oraz
wystepowanie $wigdu.
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