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Mastocyty i ich znaczenie w procesach
odpornosciowych i nowotworowych

Mast cells and their role in immunity and cancer

Joanna Kopeé-Szlezak
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Streszczenie

Mastocyty (komorki tuczne), zaliczane do ukladu odpornosci wrodzonej, sq komorkami wielo-
Sfunkcyjnymi. Uczestniczg nie tylko w reakcjach alergicznych, lecz takze odgrywajq istotng role
w procesach zapalnych, w odpornosci nabytej oraz wykazujq aktywnosc anty- i pronowotworo-
wq. Mastocyty (zwane tez leukocytami tkankowymsi) pochodzq od macierzystej komorki krwio-
tworczej. Ze szpiku do krwi przechodzq w formie niedojrzalej, a dojrzatosc, o ktorej swiadczy
obecnosc licznych ziaren w cytoplazmie, osiggajg w docelowej thance.

Udzial mastocytow w procesach odpornosciowych warunkuje ich immunofenotyp z ekspre-
sjq wielu receptorow, z ktorych najwazniejsze to FceR1 dla IgE, c-Kit dla czynnika komorek
macterzystych SCF oraz Toll-like (TLR) dla patogenow bakteryjnych. Aktywacja mastocytow
rozpoczyna proces degranulacyi 1 uwalnianie z ziarven zawartych w nich lub syntetyzowanych
de novo substancyi: histaminy, heparyny, proteaz, leukotrienow i cytokin/chemokin. Proces de-
granulacyi zachodzi glownie drogg egzocytozy przy udziale kompleksu biatek SNARE lub drogg
wydzielania pecherzykow zwanych egzosomami. Udzial mastocytow w odpornosci wrodzonej
polega na rozpoznawaniu patogenow bakteryjnych poprzez receptory TLR 1 CD48, a nastepnie
ich likwidacyi. W odpornosci nabytej mastocyty odgrywajq role immunomodulatora procesow,
indukujgc limfocyty Treg oraz dzialajgc jako ,,nieklasyczne” komorki prezentujgce antygen
limfocytom T.

Mastocyty wykazujq aktywnosc antynowotworowq (m.in. wydzielajg TNF-a) oraz pronowo-
tworowq: uczestniczg w neoangiogenezie i wplywajq supresyjnie na ukiad odpornosciowy,
wspoldzialajgc miedzy innymi z komorkami Treg. Komorki te mogq wykazywac zaburzenia
proliferacyi, ktore skutkujq zwiekszeniem ich liczby 1 powstaniem mastocytozy ukladowej
w wielu narzqdach. Szczegolng formaq mastocytozy jest bialaczka mastocytowa.

Stowa kluczowe: mastocyty, udziat w procesach odpornosciowych, mastocyty
w nowotworach
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Summary

Mast cells are important components of the innate immune system. Earlier mast cells were only
known for their important role in allergic reactions. Mast cells play a critical role in both innate
and adaptive immunity including bacterial and viral infections, and as immunomodulator.
Mast cells are active in inflammation, immune tolerance and in cancer development. Mast cells
are bone marrow derived long-lived population in tissues, but their immature forms circulate
in blood. Mast cells show an expression of membrane receptor FceR1, Toll-like receptors, c-Kit
and complement receptors, which regulate activation and degranulation processes. Also adhe-
sion molecules (ICAM-1, CADM-1) as well as tetraspanins and costimulation molecules are
observed on membrane of most mast cells. Mast cells content of dense secretory granules which
are filled with large amounts of preformed compounds (histamine, heparine, proteases, TNF-c
and de novo synthesized leukotrienes, cytokines and chemokines). Classical degranulation of
secretory granules from mast cells SNARE protein involves during fusion of granules with
the cell surface. In bacterial and some viral infections mast cells recognize pathogens using
TLR receptors and initiate a process of inflammation. In the network of immune interaction
Sfunctional contacts between mast cells and regulatory T cells (Treg) and stimulation others
leukocytes (neutrophils) are observed.

Mast cells are a component of cancer microenvironment, as well as anticancer element (recruit
cytotoxic cells) and procancer activity (mainly promote cancer growth by stimulation of angio-
genesis and enhancing immunosuppression), also in hematological malignancies. Deregulated

mast cell development leads to systemic mastocytosis and/or mast cell leukemia.
Key words: mast cells, mast cells in immunity, mast cells in cancer

Wstep

Mastocyty (komorki tuczne), opisane po
raz pierwszy przez Paula Ehrlicha w 1876 roku,
byly znane przez wiele lat glownie z roli, jaka
odgrywaly w reakcjach alergicznych. Ostatnie
dziesieciolecie przynioslo jednak wiele nowych
badan nad mastocytami. Ich wyniki wskazuja
jednoznacznie, ze komorki te uczestniczg row-
niez w reakcjach odpornos$ci wrodzonej i nabyte;j
(adaptacyjnej), w procesach zapalnych [1, 2],
W powstawaniu naczyn krwiono$nych oraz w roz-
woju nowotworow, w tym nowotworow ukladu
krwiotworczego [3, 4].

Ukazalo sie sporo prac na temat pochodzenia,
dojrzewania, aktywacji 1 przebiegu zasadniczego
procesu w funkcjonowaniu mastocytow, czyli de-
granulacji [3]. Podstawa roznorodnej aktywno$ci
tych komorek jest wieloskladnikowa zawarto§c
ziaren umieszczonych w cytoplazmie dojrzatych
mastocytow, ktorych substancje czynne moga byé
uwalniane za pomocg dwoch zasadniczych mechani-
zmOWw: poprzez egzocytoze (czyli masywne wydzie-
lanie substancji podczas degranulacji ,,catkowite;”)

J. Transf. Med. 2015; 8: 49-59

oraz poprzez stopniowa (czastkowa) degranulacje,
glownie w procesach zapalnych 1 w nowotworach
oraz przez wydzielanie egzosomow [5].

Mastocyt okreSlany jest jako leukocyt tkan-
kowy 1jednocze$nie komoérka pochodzaca z krwio-
tworczej komorki macierzystej [3, 4]. We krwi
kraza komorki prekursorowe mastocytu, ktore
nie zawierajg jeszcze ziaren charakterystycznych
dla komorki dojrzalej, jaka staje sie mastocyt po
osiedleniu w tkance docelowej. Waznym elemen-
tem roznicowania mastocytu jest kompleks cytokin
1innych czynnikdw obecnych w §rodowisku danej
tkanki, zwlaszcza istotny jest czynnik komorek
macierzystych (SCE, stem cell factor), dla ktérego
receptor c-Kit (CD117) wykazuje ekspresje na
mastocytach [4].

W niniejszym opracowaniu przedstawiono
0g6lng charakterystyke aktywacji 1 degranulacji
mastocytow. Procesy te warunkujg udzial mastocy-
tow w rozwoju stanow zapalnych, w przebiegu re-
akcji odpornos$ciowych, a takze ich anty-i pronowo-
tworowe dziatanie (Wplyw na rozwdéj nowotworow
litych 1 uktadu krwiotwoérczego). Jest znamienne,
ze juz Paul Ehrlich zauwazyt ich obecno$c i zwiek-

50 www. jtm.viamedica.pl



Joanna Kopec¢-Szlezak, Mastocyty w odpornos$ci i nowotworach

szong liczebno$¢ w tkance otaczajacej nowotwor,
a nastepnie opisal to w tezach swojego doktoratu.

Rozwgj i charakterystyka mastocytow

Rozwoj mastocytow od krwiotworczej komorki
macierzystej do powstania stadium GMP (granulo-
monocyt prekursor) jest wspolny dla komorek linii
mieloidalnej, natomiast wéréd populacji komorek
GMP stwierdzono subpopulacje o wysokiej zdolno-
$ci r6znicowania sie w mastocyty przy jednoczesnej
stabej zdolno$ci r6znicowania w inne komérki linii
mieloidalne;j [6].

Komoérki tej subpopulacji autorzy badan okre-
§lili jako prekursorowe dla mastocytow i granulo-
cytow zasadochtonnych. Dalszy rozwo6j mastocytow
jest kontrolowany przez czynnik transkrypcyjny
STAT-5 (signal transducer and activator of trans-
cription), a kolejny aktywny czynnik transkryp-
cyjny, MITF (microphtalmia transcription factor),
okazal sie specyficzny dla r6znicowania w kierunku
mastocytow. Ponadto wedlug najnowszych danych
W rozwoju mastocytow u myszy w komorkach
progenitorowych granulocytow ekspresja czynnika
transkrypcyjnego IRF8 (interferon regulation factor)
decyduje o rozwoju komérek w kierunku mastocy-
tow [7]. Trzeba tez zaznaczy¢, ze w piSmiennictwie
istnieje koncepcja bezposredniego pochodzenia
mastocytow od krwiotworczej niemieloidalnej
komorki progenitorowej, niezaleznej od linii gra-
nulocytow zasadochtonnych 1 kwasochtonnych [8].

Mastocyty sa uwalniane ze szpiku jako komorki
niedojrzale, bez widocznych ziaren w cytoplazmie,
a ostateczne roznicowanie nastepuje w tkankach,
do ktorych migruja. Migrujace w krwi mastocyty
charakteryzuje fenotyp CD117+CD49b-FceR1+
[9]. Stwierdzono, ze progenitorowe mastocyty od-
powiadajg migracja na leukotrieny obecne w tkan-
kach [dzieki temu, ze na ich powierzchni znajduje
sie receptor BLT1 dla leukotrienu B4 (LTB4)] oraz
migruja w odpowiedzi na obecno§¢ prostaglandy-
ny PGE, (prostaglandin E,). U myszy mastocyty
progenitorowe wedrujace do biony Sluzowej jelita
positkuja sie molekutg adhezyjna, integryna o447,
przylegajac do molekul VCAM-1 (vascular adhe-
ston molecule) 1 MadCAM (mucosal adresssin cell
adhesion molecule) $Srodbionka. ,,Postuguja sie” tez
chemoking stanowigcg ligand dla receptora CCR2
[10]. Migracje mastocytow do biony Sluzowej jelita
stymuluja takze endogenne (komensalne) bakterie
jelitowe [11].

Dahlin 1 Hallgren ustalili, ze progenitoro-
we mastocyty moga przez jaki§ czas przebywac
w docelowej tkance, a nawet ulegaé podzialom

(np. w plucach) bez oznak réznicowania [12]. Pro-
genitorowych mastocytow znajduje sie w jelicie
stosunkowo duzo i wspomniani badacze uwazaja,
ze w zasadzie w wielu tkankach jest pewna stala
(,,zapasowa”) pula komoérek progenitorowych
mastocytow. Ogodlnie mastocyty sa zlokalizowane
glownie w bliskich okolicach naczyn krwiono$nych
1limfatycznych oraz czesto w sasiedztwie komorek
dendrytycznych. Taka strategiczna lokalizacja czy-
ni z nich komorki o znaczeniu wartowniczym dla
wnikajacych do organizmu patogenow (np. bakterii)
oraz warunkuje szybka odpowiedZ immunologiczng
— réwniez dzieki komunikacji z innymi komorka-
mi uczestniczacymi w tym procesie, na przykiad
z komorkami dendrytycznymi [9]. Czas zycia ma-
stocytow liczony jest w tygodniach i miesigcach,
a starzejace sie komorki przechodza fragmentacje
jadra komorkowego podczas wedrowki z krwig do
Sledziony, gdzie koncza swoj cykl zyciowy [13].

W organizmie ludzkim wyrdznia sie dwa ro-
dzaje mastocytow, a kryterium podzialu stanowi
zawartoS¢ ziaren. Pierwszy rodzaj to komorki
z tryptaza zlokalizowane gléwnie w blonie $luzo-
wej, drugi — to komorki z tryptaza i chymaza znaj-
dujace sie w tkance 1gcznej. Oba rodzaje mastocy-
tow zawieraja szereg innych substancji aktywnych.
Biogeneza ziaren mastocytow nastepuje na kon-
cowym etapie ich dojrzewania. Ziarna powstaja
na skutek fuzji tak zwanych wczesnych jednostek
ziaren, paczkujacych z aparatu Golgiego, ktore
wedruja do cytoplazmy 1 w procesie kondensacji
tworzg juz ziarna ostateczne. W powstawaniu zia-
ren uczestniczg GTP-azy, bialko Rab5 oraz biatko
VAMP-8 (vesicular associated membrane protein 8),
ktore okresla wielko$¢ ziaren — zwykle na okolo
50 nm. Dojrzewanie ziaren jest procesem dliugo-
trwalym 1 moze trwac przez kilka miesiecy [14].
W biogenezie ziaren duza role odgrywajg prote-
oglikany, ktore stymulujg gromadzenie sktadnikow.
Dotyczy to gtéwnie amin biogennych (np. histami-
ny) i proteaz [15].

Wedliug wielu badaczy skiadniki ziaren [zwa-
nych tez lizosomami wydzielniczymi (secreting
lysosomes)] mozna podzieli¢ na preformowane,
czyli stale obecne w dojrzalym mastocycie, oraz na
syntetyzowane de novo pod wplywem aktywatora.
Do substancji preformowanych naleza: histamina,
heparyna, tryptazy i chymaza. To najliczniejsza
grupa substancji w ziarnach mastocytow [16].
Ponadto wystepuja enzymy proteolityczne (granzy-
my B 1 H, katepsyna G), czynnik martwicy guza «
(TNF-a, tumor necrosis factor «v), transformujacy czyn-
nik wzrostu (TGF-8, transforming growth factor )
1 czynnik wzrostu $érodblonka (VEGE, vascular
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Tabela 1. Charakterystyka mastocytoéw [wg 5, 19-21]

Table 1. Characteristics of mast cells [accord. 5, 19-21]

Immunofenotyp Mastocyt Zawartos¢ ziaren

A. Sktadniki preformowane:
c-Kit (CD117) histamina

FceR1 heparyna

B. tryptaza/chymaza
TLR1-TLR9 katepsyna

C. TNF-c, IL-4

HLA-II, HLA-I VEGF

D. 12-20 um Sktadniki syntetyzowane de novo:
ICAM-1 leukotrieny
CADM-1 A. Molekuty dojrzewania i aktywacji prostaglandyny

E. B. Molekuty toll-like PAF

CD80, CD40L C. Molekuty zgodnosci tkankowej katelicydyna

OX40L (CD252)

D. Molekuty adhezyjne

cytokiny/chemokiny (ponad 30)

F. E. Molekuty kostymulacyjne
CD9, CD63 F. Tetraspaniny

G. G. Receptory chemokin
CXCR4, CCR5

Objasnienia skrétéw w tekscie

endothelial growth factor) [5, 17]. Po aktywacji ma-

stocytu syntetyzowane sa interleukiny, na przyktad

IL-5, IL-6, IL-10, czynnik stymulujacy kolonie

granulocytow 1 makrofagéw (GM-CSE, granulo-

cyte-macrophage colony stimulating factor), szereg
chemokin dzialajacych na inne komorki ukiadu
odpornos$ci 1 powodujace ich rekrutacje, a takze
leukotrieny, prostaglandyny i czynnik aktywujacy
plytki (PAE platelet activating factor). Chemokiny

CXCL1 1 CXCL2 wydzielane przez mastocyty we

wczesnym stadium procesu zapalnego dzialajg

chemotaktycznie na receptory neutrofilow [18].
Immunofenotyp mastocytow nie jest calko-

wicie stabilny: moze sie zmieniaé w zaleznosci od

aktualnie wykonywanej czynno$ci czy lokalizacji.

Ma zatem cechy plastyczno$ci. Najwazniejsze

1 najczestsze molekuly wykazujace ekspresje na

powierzchni mastocytu mozna podzieli¢ na kilka

grup:

— receptory najistotniejsze w procesach réznico-
wania 1 aktywacji mastocytow: c-Kit (CD117
dla SCF), FceR1 (dla immunoglobuliny IgE),
FcyR1 dla IgG, receptory Toll-like (TLR, Toli-
-like receptors) — od TLR 1 do 10, receptory
dla cytokin (kluczowy receptor to CXCR4 dla
chemokiny SDF-1) [4, 5];

— molekuly adhezyjne, na przyktad ICAM-1
(intercellular adhesione molecule-1) 1 CADM-1
(cell adhesion molecule-1); te druga uwaza sie

za decydujaca w procesach adhezji mastocytow
do innych komorek [19];

— molekuly kostymulacyjne, na przykiad CD40L
czy CD252, uczestniczace w reakcjach odpor-
noSciowych miedzy mastocytami a innymi
komorkami, na przyklad limfocytami T regu-
latorowymi (Treg) [5];

— molekuly z grupy tetraspanin, regulujace eks-
presje integryn i zlokalizowane blisko nich na
blonie komorkowej mastocytu; tetraspanina
CD63 wystepuje takze w poblizu recepto-
ra FceR1 na mastocytach progenitorowych,
a CD9 na mastocytach szpiku, w skorze oraz
w mastocytozach [20].

Dane dotyczace immunofenotypu mastocytow

1 zawartoSci ziaren przedstawiono w tabeli 1.

Procesy aktywacji i degranulacji
mastocytow

Aktywacja mastocytéw poprzedza rozpoczecie
degranulacji, ktora jest podstawa procesu warun-
kujacego uczestnictwo mastocytéow w zjawiskach
odporno§ciowych, procesach zapalnych i rozwoju
NOWOtworow.

Aktywacja mastocytow moze zachodzi¢ po-
przez wigzanie rozmaitych ligandow (aktywato-
row) do receptorow mastocytow. Do najwazniej-
szych naleza: FceR1, c-Kit (CD117) i TLR [21].
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Receptor FceR1 zawiera fancuch a, ktory wiaze
IgE, taficuch 8, wzmacniajacy sygnal przewodzenia
1 dwa fancuchy y inicjujace przewodzenie sygnatu.
Po zwiazaniu receptora FceR1 aktywowane sg
drogi sygnalizacyjne wewnatrz komorki z udzia-
tem kinaz tyrozynowych Lyn i Fyn, nastepnie
kinazy MAPK-3 (mitogen-activated protein kinase)
1 w koncu czynnik wczesnej odpowiedzi EGr-1
(early growth response). Aktywacja za pomoca
IgE/FceR1 powoduje miedzy innymi wydzielanie
czynnika TNF-« oraz interleukin IL-4, IL-1311L-6
[22]. Aktywatorem mastocytu w procesach zapal-
nych moze by¢ pobudzenie receptora kodowanego
przez gen ST2 dla IL-33 [23]. Innymi ligandami
moga by¢ antygeny i lipopolisacharydy (LPS)
pochodzenia bakteryjnego, wigzace sie do TLR,
co skutkuje miedzy innymi wydzielaniem cytokin
1 likwidowaniem bakterii. Sktadniki dopeiniacza
C3a1Cbha, zwlaszcza w mastocytach zawierajacych
tryptaze i chymaze, powoduja gtéwnie wydzielanie
mediatoréw lipidowych [21]. Ostatnio stwierdzo-
no, ze podczas aktywacji antygenami pod blong
komorkowa mastocytu powstaje tak zwana synapsa
degranulacyjna z udziatem bialka kurczliwego cy-
toszkieletu — aktyny [24]. Regulatorem procesu
aktywowania mastocytow moze by¢ ekspresja
molekuty CD72 z grupy lektyn, ktéra ma wiasci-
woSci obnizania ekspresji innej molekuly istotne;j
dla aktywacji mastocytu — CD117 [25]. Mastocyty
moga odpowiadaé na bardzo niski poziom antyge-
noéw i vivo [26] 1 wowczas w procesie degranulacji
powstaje agregacja receptorow FceR1 na btonie
mastocytu z udzialem elementow cytoszkieletu
(mikrotubul) [27].

Podczas degranulacji sposoby wydzielania tych
substancji z ziaren s rozne, zaleznie od tego, czy
jest to substancja wytworzona w biogenezie ziar-
na, czy tez syntetyzowana de novo pod wplywem
czynnika aktywujacego. Substancje preformowane
sa wydzielane glownie droga egzocytozy w trybie
szybkim 1 albo jest to proces masywny, w ktorym
moze zostaé wydzielone nawet 100% zawartoSci
ziaren, albo parcjalny, polegajacy na stopniowym
przekazywaniu zawartych w ziarnach substancji
poza komorke. S to tak zwane klasyczne procesy
wydzielnicze. Natomiast mastocyty moga wydzie-
la¢ substancje czynne droga formowania pecherzy-
kéw otoczonych biona, tak zwanych egzosomow,
opuszczajacych mastocyt. Ten proces uwazany jest
za nieklasyczny [21].

W klasycznym procesie egzocytozy uczest-
niczy zesp6t molekul. Dotyczy to zwlaszcza
polaczenia ziarna z blong komorkowa mastocytu.
Istotng role odgrywa kompleks biatkowy SNARE

(soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment

protein receptor) z takimi biatkami, jak komplek-
syna 1 synaptotagmina. Dzialanie tego zespolu
kontroluja biatka z rodziny Rab, GTP-azy i biatka
z rodziny granin. W tym bardzo skomplikowanym
1 niecalkowicie poznanym procesie uczestniczy tez
bialko VAMP-8, ktore wchodzi rowniez w skiad
kompleksu SNARE [28]. W procesie wydzielania
substancji droga nieklasyczna powstaja egzosomy
o $rednicy 30-100 nm, miedzy innymi z fuzji blon
siateczki Srodplazmatycznej 1 blony komorkowe;j
lub wskutek uwypuklenia blon aparatu Golgiego.
Moga one zawiera¢ bardzo wiele substancji, na
przykiad TNF-a, czasteczki adhezyjne, enzymy,
a nawet mRNA 1 mikroRNA. Egzosomy po opusz-
czeniu mastocytu przywieraja do innych komorek
1 przekazuja im nie tylko substancje czynne, lecz
takze RNA. Dzieki temu moze on wplywaé na
ekspresje gendow w komorkach ,,pochianiajacych”
egzosom [29].

Wydzielanie substancji syntetyzowanych de
novo pod wplywem aktywatorow odbywa sie na
drodze egzocytozy z etapem tworzenia pecherzy-
kéw wydzielniczych. Tak wydzielane sa giownie
cytokiny i chemokiny, jak TNF-¢, ktory nalezy jed-
nocze$nie do preformowanych sktadnikow ziaren.
Etap wydzielania sktadnikow powstatych de novo
nastepuje pozniej niz wydzielanie preformowanych
skladnikow ziaren [16, 21].

Rola mastocytow w odpornosci
wrodzonej

Mastocyty uwazane s3 za komorki odporno$ci
wrodzonej, obok takich komorek, jak makrofagi,
komorki dendrytyczne oraz neutrofile. Do nie-
dawna sadzono, ze rola mastocytéw ogranicza sie
do wydzielania histaminy rozszerzajacej naczynia
krwiono$ne i1 zwiekszajacej ich przepuszczalnos§é.
Utatwia to przyplyw innych komoérek ukladu od-
pornos$ci wrodzonej do miejsc zakazenia. Ta rola
jest nadal istotna, ale obecnie uwaza sie, ze ma-
stocyty spelniajg jeszcze co najmniej dwie funkcje
w procesach odporno$ci wrodzonej. Po pierwsze
s3 swego rodzaju straznikiem chronigcym przed
inwazja patogendw, po drugie — dzialajg jako
komorki regulujgce przebieg proceséw zapalnych
od ich rozpoczecia do wygaszenia. R6znorodnos$¢
dziatania mastocytow zalezy od ich zdolno$ci do
wykrywania patogendw i innych sygnatow zagrozen
oraz wydzielania unikatowego kompleksu media-
torow o wlasno$ciach zwalczajacych patogeny.
Odgrywanie roli straznika umozliwia im rozmiesz-
czenie w poblizu naczyn krwiono$nych, nabionkow
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wy$cielajacych drogi oddechowe i pokarmowe czy
blisko naskorka, to jest na linii zetkniecia sie z pa-
togenami, na ktére mastocyty reaguja uwalnianiem
ziaren lub ich zawartoS§ci. Mastocyty odpowiadaja
jako pierwsze z komorek odpornosci wrodzonej
1 s3 okreslane jako ,,poczatkowy czynnik procesu
zapalnego” [30].

Kluczowa role w aktywnos$ci mastocytow
jako komorek odporno$ci wrodzonej odgrywaja
TLR, wigzace liczne peptydy bakteryjne. Wigzanie
patogenu do jednego z tych receptoréw powo-
duje degranulacje mastocytu i powstanie reakcji
z wydzielaniem cytokin prozapalnych i chemokin
rekrutujacych inne komorki uktadu odpornoScio-
wego. Receptor TLR-4 wiaze lipopolisacharydy
bakteryjne, a TLR-5 — flageline (biatko budujace
wié bakterii). Podczas tego procesu receptory
moga tworzy¢ forme dimerow, np. TLR-2 z TLR1
lub TRL-6 [31]. Mastocyty moga wykazywac eks-
presje molekuty CD48, ktéra jest receptorem dla
adhezyny FimH obecnej w Escherichia coli, a takze
uczestniczy w odpowiedzi na Streptococcus aureus
1 Mycobacterium tuberculosis. Zwiazanie receptora
CD48 nie tylko indukuje degranulacje mastocytu,
lecz takze pochlanianie na przykiad E. coli, bez
wewnatrzkomorkowej degradacji. Mastocyty moga
rowniez wytwarzac Kkatelicydyne, ktora nalezy do
grupy tak zwanych peptydéw antybakteryjnych
(AMP, antimicrobicidal peptides) 1 wykazuje dzia-
tanie bakteriobdjcze (podobnie jak w neutrofilach)
[30]. Mastocyty reaguja tez na toksyny bakteryjne,
na przyklad na hemolizyne E. coli, co skutkuje
uwalnianiem histaminy i cytokin prozapalnych
[32]. Jako inhibitory procesu zapalnego wykazuja
aktywno$¢ poprzez wydzielanie IL-10 i1 czynnika
TGF-3, ktore to obnizaja aktywno§¢ makrofagow
1 komorek dendrytycznych [33].

Rola mastocytow w odpornosci nabytej
1 tolerancji immunologicznej

Udzial mastocytow w odporno$ci nabytej ma
charakter regulacyjny, gdzie peinig one funkcje
tzw. immunomodulatora. Opiera sie to glownie
na zasadzie kontaktu mastocytow z limfocytami T
réznych subpopulacji bezpos$rednio badz posred-
nio, na przykiad poprzez komorki dendrytyczne.
Mastocyty wykazuja ekspresje powierzchniowa
licznych molekul, pozwalajacych na bezposredni
kontakt z limfocytami T. S to przede wszystkim
nastepujace molekuly: molekuta adhezyjna ICAM-1
— ligand dla CD11a limfocytu T; molekuty MHC-II
1 MHC-I; molekuty kostymulacyjne CD80 1 CD86
— ligandy dla CD28 limfocytow T; molekula

OX40L (CD252) dla limfocytow Treg [33]. Obec-
no$¢ molekut MHC wskazuje, ze mastocyty moga
funkcjonowac jako komorki prezentujace antygen
(APC, antigen presenting cells), choC nie sg uwazane
za klasyczne komorki APC, tak jak komorki den-
drytyczne. Mastocyty aktywuja limfocyty T CD4+,
wykorzystujac molekuly zgodno$ci tkankowe;j
MHCII, co skutkuje miedzy innymi ich proliferacja
1 wydzielaniem cytokin. Dzieki molekule MHC-I
moga zwiekszaé aktywno$¢ limfocytow T CD8+
oraz proliferacje limfocytow Treg. Stwierdzono, ze
w migdatkach mastocyty wystepuja w sasiedztwie
limfocytow T [34].

Poza aktywowaniem limfocytow T moga
wykazywac funkcje regulacyjne o dzialaniu su-
presyjnym na proces odporno§ciowy, na przyktad
wobec limfocytow Treg. Poprzez polaczenie OX40L
(CD252)-0X40 (CD134) powoduja ,,przekierowa-
nie” immunofenotypu 1 wiaSciwosci limfocytow
Treg w limfocyty Th 17. Wytwarzana interleukina
IL-17 indukuje wydzielanie kolejnych cytokin,
wzmagajac odpowiedZ organizmu.

Jednoczesnie ustalono, ze to samo polaczenie
0X40-0OX40L pomiedzy Treg a mastocytem po-
woduje hamowanie degranulacji mastocytu i tym
samym daje efekt supresji w procesie odpornos-
ciowym [33]. Potaczenie OX40L-0X40 funkcjo-
nuje takze pomiedzy mastocytem a powierzchnig
limfocytu B, indukujac limfocyty B do syntezy
immunoglobuliny IgE. Interesujace jest, ze ma-
stocyty moga wytwarzac i1 oddziela¢ od komorki
egzosomy zawierajace miedzy innymi czasteczki
OX40L, ktore takze powoduja aktywacje 1 prolife-
racje limfocytow B. Mastocyty wytwarzaja rowniez
liczne cytokiny, jak: IL-4, IL-5, IL-6 i IL-13, ktore
moga samodzielnie lub w polaczeniu z innymi czyn-
nikami aktywowac limfocyty B [35]. Skutkiem tej
aktywizacji moze by¢ r6znicowanie limfocytow B
w komorki plazmatyczne CD138+ i wytwarzanie
immunoglobuliny A (IgA) [36].

Udzial mastocytéw w procesach tolerancji im-
munologicznej zostal opisany stosunkowo niedaw-
no. Komorki te uczestnicza w procesach tolerancji
miedzy innymi po napromienieniu i w transplanta-
cjach [37]. Po dzialaniu promieni UVB (290-320 nm)
wydzielane cytokiny IL-10 i TGF-8 indukujg pro-
cesy immunosupresyjne. Chacon-Salinas 1 wsp.
[38] twierdza, ze promienie UVB aktywuja masto-
cyty w skorze, ktore uwalniaja ziarna z cytoking
IL-10. Nastepnie ziarna te migruja naczyniami
limfatycznymi do weziow chlonnych, gdzie IL-10
hamuje aktywno$¢ limfocytow Th i rozwoj zapale-
nia. W przeszczepach watroby u do§wiadczalnych
szczurow stwierdzono, ze u zwierzat z nieodrzuca-
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nym przeszczepem wyzsza jest liczba mastocytow
oraz stezenie tryptazy pochodzacej z mastocytow.
Mastocytom towarzyszyly limfocyty Treg oraz wy-
soki poziom IL-10 1 TGF-$ [39]. Wspomniani bada-
cze sugeruja, ze pomiedzy mastocytami a limfocy-
tami Treg zachodzi sprzezenie zwrotne: limfocyty
Treg wydzielajg SCF aktywujacy mastocyty, ktore
to z kolei produkuja czynnik TGF-8 indukujacy
aktywno$¢ Treg. W przeszczepach szpiku u do-
Swiadczalnych myszy wytwarzana przez mastocyty
IL-10 odgrywa istotna role w supresji choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft
versus host disease). Leveson-Gever 1 wsp. [40]
ustalili, ze efekt supresji moze nie by¢ zwigzany ze
wspolpracg mastocytow z limfocytami Treg, tylko
wynikaé z ograniczenia proliferacji naptywowych
limfocytow T przez mastocyty IL-10. Ci autorzy
uwazaja, Zze mechanizm tolerancji immunologicznej
po przeszczepieniu zalezy od rodzaju przeszcze-
pianego narzadu. Z przedstawionych informacji
wynika, ze podstawg tolerancji immunologiczne;j
jest wspotpraca mastocytow z limfocytami Treg.

Znaczenie mastocytow w rozwoju
Nowotworow

Do mikro$rodowiska nowotworu naplywa wie-
le komorek uktadu odporno$ciowego, na przykiad
makrofagi, komorki dendrytyczne oraz mastocyty.
Rekrutacja mastocytow do mikroSrodowiska no-
wotworu jest zwykle wczesna; czesto naplywaja
one jako pierwsze z komorek uktadu odpornoscio-
wego 1 gromadzg sie na granicy pomiedzy tkanka
zdrowa a nowotworowa, na ogdt blisko naczyn
krwiono$nych. Czynnikiem rekrutujacym ma-
stocyty sa chemokiny wydzielane przez komorki
nowotworu, na przykiad CXCL12 (czyli SDF-1)
1 chemokina CCL5 (poprzednio zwana RANTES,
regulated upon activation, normal T cell expressed
and secreted). Do rekrutacji mastocytow moze
dochodzi¢ takze dzieki wydzielaniu przez obecne
w $rodowisku nowotworu mastocyty, ktore wy-
dzielaja rowniez chemokine CCL5, leukotrien TB4
(LTB4) 1 interleukine IL-33. Jest to przejaw tak
zwanej autokrynnej rekrutacji mastocytow [41].

Mastocyty w mikroSrodowisku nowotworu
odgrywaja podwojng role: dzialajg anty- 1 pro-
nowotworowo, a efekt tego dzialania zalezy od
rownowagi obu rodzajow aktywnosSci. Mozna
powiedziec, ze mastocyty ,,moduluja” odpowiedz
immunologiczna uktadu odporno$ciowego na roz-
W1ijajacy sie nowotwor.

Przeciwnowotworowa rola mastocytow prze-
jawia sie w kilku rodzajach ich aktywno$ci: maja

bezposrednie dzialanie cytotoksyczne na komorki
nowotworowe — wytwarzaja czynnik TNF-q,
oraz dzialanie poSrednie — wydzielaja chemokiny
CCL5, CXCL8 1 CXCL10 mobilizujace antyno-
wotworowe komorki cytotoksyczne, na przykiad
komorki NK (natural killers) [42]. W Srodowisku
nowotworu aktywacje mastocytow wywolujg tez
wydzielane przez rozpadie komorki nowotworo-
we alarminy, ktore dzialaja jako wczesny sygnatl
aktywacji komorek uktadu odpornoSciowego [41].

Dziatanie pronowotworowe mastocytéw po-
lega na ich udziale w trzech procesach: 1. sty-
mulacji angiogenezy; 2. degradacji substancji
pozakomorkowej, utatwiajacej migracje komorek
nowotworowych; 3. reakcjach immunosupresji po-
przez wydzielanie cytokin lub bezpo§redni kontakt
z komoérkami o wlasno§ciach immunosupresyjnych
1 wspoldziataniu z tymi komorkami [41].

Stymulacja angiogenezy przez mastocyty
nastepuje wskutek wydzielania czynnikéw proan-
giogennych, wywolujacych proliferacje komorek
Srodbtonka, ich migracje i formowanie naczyn
krwiono$nych. Mastocyty uwalniaja na przykiad
czynnik wzrostu komorek $rodblonka (VEGE,
vascular endothelial growth factor). Po aktywo-
waniu receptora c-Kit na powierzchni mastocytu
czynnikiem SCF wydzielanym przez komorki no-
wotworu mastocyty uwalniajg rowniez tak zwany
nieklasyczny mediator proangiogenny — tryptaze.
Tryptaza (proteaza serynowa) ma wiaSciwosé
stymulowania komoérek Srodbionka do prolife-
racji 1 aktywuje metaloproteinazy (MMP, matrix
metalloproteinases), ktore degraduja substancje
pozakomoérkowa i uwalniaja zwigzany z nig czynnik
proangiogenny VEGF [43]. Jednocze$nie degrada-
cja substancji pozakomorkowej ulatwia migracje/
/inwazje komorek nowotworowych naciekajacych
wiekszy obszar tkanek [41]. W przerzutach nowo-
tworu zoladka do koSci stwierdzono angiogeneze
zalezng od mastocytow [44].

Dzialanie immunosupresyjne mastocytow
okresla sie jako bezposrednie i posrednie. Wy-
dzielajg one interleukine IL-10 i czynnik TGF-3,
cytokiny o wiasno$ciach supresyjnych wobec
komorek cytotoksycznych niszczacych komorki
nowotworowe. Wspdldzialaja takze z komorkami
uktadu odporno$ciowego o wiasnoSciach supre-
syjnych, czyli z mieloidalnymi komérkami supre-
syjnymi (MDSC, myeloid-derived suppressor cells)
1 limfocytami Treg. W nowotworze jelita grubego
myszy doSwiadczalnych zaobserwowano, ze ma-
stocyty, uwalniajac chemokine CCLZ2, rekrutuja
komorki MDSC oraz aktywuja je przez bezpoSredni
kontakt molekuly OX40L z molekulg 0X40. Z kolei
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komorki MDSC poprzez wydzielanie IL-10 hamuja
cytotoksyczno§¢ komorek o wtasnosciach antyno-
wotworowych oraz uwalniajg IL-6, ktéra wspomaga
proliferacje nowotworowsa [45]. Ponadto poprzez
wigzanie OX40L z molekutag OX40 na limfocytach
Treg mastocyty stymulujg dzialanie supresyjne
tych limfocytow, skutkujace powstaniem zjawiska
tolerancji immunologicznej nowotworu [41]. Przy-
ktadem innego mechanizmu dzialania pronowo-
tworowego mastocytow jest pobudzanie komorek
nowotworowych do proliferacji przez wydziela-
nie egzosomoOw zawierajacych biatko receptora
c-Kit. Egzosomy te sa pochlaniane przez komorki
gruczolakoraka pluc in vitro, wywolujac podzialy
mitotyczne [46].

Rola mastocytow w nowotworach uktadu
krwiotworczego byta obserwowana w chtoniakach
nieziarniczych z komérek B (NHL, non-Hogdkin
lymphoma), w chloniaku ziarniczym (Hodgkin
lymphoma) oraz w szpiczaku mnogim [47-51].
W chtoniaku NHL z komoérek B stwierdzono wy-
sokg liczbe mastocytow, limfocytow Treg i podwyz-
szony poziom IL-9 w surowicy chorych. Autorzy
tych badan uwazaja, ze w tym przypadku zachodzi
interakcja mastocytow 1 limfocytéw Treg, a IL-9
spelnia funkcje mediatora [47]. W chloniakach
nieziarniczych w mikro§rodowisku nowotwo-
ru naplywowe mastocyty sa waznym zrodiem
pochodzenia czynnikow proangiogennych. Obser-
wowana wysoka infiltracja mastocytami korelowata
dodatnio z powstawaniem nowych naczyn krwio-
no$nych [48]. Zauwazono, ze mastocyty aktywne
w angiogenezie chloniakOw nieziarniczych charak-
teryzuja ziarna o nietypowym poiksiezycowatym
ksztalcie. Badacze sadza, ze ma to zwigzek ze
stopniowym, ale ciaglym uwalnianiem czynnikow
proangiogennych przez mastocyty [48]. Komorki
chtoniaka Hodgkina oraz mastocyty okazaly sie
wrazliwe na dzialanie bortezomibu, ktory spo-
wodowal miedzy innymi obnizenie aktywno$ci
wydzielniczej mastocytow [49]. W pierwotnym
chloniaku skory z komorek T stwierdzono wzrost
liczby mastocytow, zwlaszcza w biopsjach pobra-
nych z czeSci peryferyjnej nowotworu. Ponadto
u chorych z szybka progresja nowotworu liczba
mastocytow byla wyraznie wyzsza niz u chorych
Z nowotworem nieprogresywnym i korelowala po-
zytywnie z gestoScig naczyn wlosowatych. Autorzy
tych badan sugeruja ocene liczby mastocytow jako
dodatkowego czynnika rokowniczego [50]. W szpi-
czaku mnogim plazmocyty przez wydzielanie IL-8
moga indukowac rekrutacje 1 aktywacje mastocy-
tow, ktore wydzielaja czynnik angiogenny VEGF
[61]. Stwierdzono zalezno§¢ pomiedzy stopniem

zaawansowania angiogenezy w szpiczaku a liczbg
mastocytow [52].

Mediatory wydzielane przez mastocyty moga
mie¢ zaré6wno anty-, jak i pronowotworowe dziala-
nie, ale znaczenie proangiogenne mastocytow de-
terminuje gléwnie ich pronowotworowy charakter.

Mastocytoza i bialaczka mastocytowa

Mastocytoza to grupa zaburzen populacji
mastocytow charakteryzujaca sie proliferacja
1 nagromadzeniem ich gléwnie w szpiku, a u dzieci
— w skorze. U dorostych mastocytoza poza szpi-
kiem moze obejmowac jeden lub wiecej narzadow,
na przykiad wezly chlonne, §ledzione i przewod
pokarmowy. CzestoS¢ zachorowania na mastocyto-
ze wérod doroslych mieszkancow Europy wynosi
0,01%. Zachorowanie nie zalezy od wieku ani pici
1 ma charakter losowy, cho¢ zanotowano nieliczne
przypadki zachorowan rodzinnych [53].

Wedtug danych z biezacego roku mastocy-
toza ukladowa (SM, systemic mastocytosis) jest
rezultatem klonalnej proliferacji nieprawidtowych
mastocytow w jednym lub wielu narzadach poza
skora. Kryterium wiekszym (major criterium) jest
obecnos$¢ wielu gestych skupien nieprawidlowych
morfologicznie mastocytow w szpiku. Tak zwane
mniejsze kryteria diagnostyczne mastocytozy to
podniesiony poziom tryptazy w surowicy krwi,
nieprawidlowa ekspresja na mastocytach molekut
CD21CD25 oraz obecno$¢ zmutowanego genu KIT
D816V [54, 55]. )

Zgodnie z postanowieniami Swiatowe]
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) z 2008 roku klasyfikacja mastocytozy
ukladowej obejmuje cztery postaci. Sg to:

— powolna mastocytoza (ISM, indolent masto-
cylosis);

— agresywna mastocytoza (ASM, aggresive ma-
stocytosis);

— mastocytoza z towarzyszaca chorobg ,,hemato-
logiczna” linii niemastocytowej (SM-AHNMD,
associated hematologic nonmast cell lineage
disorder);

— biataczka mastocytowa (MCL, mast cell leu-
kemia) [54].

W ramach uzupelnienia procesu diagnostyki
warto doda¢, ze za nieprawidlowy ksztalt mastocytu
uznaje sie postaé wrzecionowats, wydluzona oraz
w formie rakiety tenisowej (prawidiowy ksztalt
jest zblizony do owalu). Poza tym co najmniej 25%
mastocytow szpiku powinno wykazywac niepra-
widlowa ekspresje CD2 i/lub CD25. Rozpoznanie
mastocytozy powinno opiera¢ sie na jednym tak
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zwanym wiekszym kryterium diagnostycznym lub
na trzech kryteriach mniejszych [53]. Za przyktad
mastocytozy z wspolistnieniem choroby hemato-
logicznej innej linii niech postuzy przypadek wy-
stapienia ostrej biataczki limfoblastycznej u osoby
doroslej i u szeSciorga dzieci [56].

Szczegdlny wariant mastocytozy ukiadowej
stanowi bialaczka mastocytowa, rzadka forma
biataczki z ekspansja niedojrzalych mastocytow
do r6znych narzadow. Jest ona oporna na lecze-
nie 1 niepomyS$lnie rokujaca, a czas przezycia od
rozpoznania wynosi okolo 6 miesiecy [53, 57].
Rozpoznanie opiera sie na stwierdzeniu obecnosci
w szpiku powyzej 20% mastocytow i/lub w krwi
obwodowej 10% tych komoérek. Czesto obser-
wuje sie nieprawidlowe mastocyty o niewielkich
rozmiarach (w porownaniu z norma) i niewielkim
stopniu ziarnisto$ci. Immunofenotyp mastocytow
biataczkowych to CD25+ FceR1°¥CD123 +. Eks-
presja molekuty CD123 (receptor dla IL-3) wydaje
sie charakterystyczna dla mastocytow biataczko-
wych, podobnie jak wystepowanie mutacji genu
KIT D816V [57].

Zaawansowana mastocytoza i bialaczka ma-
stocytowa s3 zle rokujacymi chorobami, opornymi
na leczenie. U dzieci w mastocytozach skornych
rokowanie jest dobre. Stosuje sie r6zne rodzaje
farmakoterapii, na przyktad inhibitory kinazy
tyrozynowej (dasatynib), interferon alfa (IFN-«)
czy chemioterapeutyki (kladrybina) [58]. Na prze-
szczepienie allogeniczne komoérek krwiotworczych
w grupie 57 chorych z agresywng mastocytoza i bia-
taczka mastocytowa odpowiedzialo 70% chorych,
a 3-letnie przezycie uzyskano u 57% badanych
chorych [59].

W piSmiennictwie funkcjonuje rowniez po-
jecie zespolu aktywnosci mastocytow (MACS,
mast cell activation syndrom), zwanego inaczej
choroba aktywacyjng mastocytow (MCAD, mast
cells activation disease). Moze ona przebiegaé
z zaburzeniami procesOw aktywacji mastocytow,
zwiekszonym wydzielaniem mediatorow z ziaren
1 niekiedy ze zmutowanym genem dla receptora
c-Kit [60].

Mastocyty w chorobach
autoimmunologicznych

Role mastocytow w chorobach autoimmu-
nologicznych opisano miedzy innymi w toczniu
rumieniowatym ukladowym i w reumatoidalnym
zapaleniu stawow. W zapaleniu kiebuszkow nerko-
wych zwigzanym z toczniem stwierdzono, ze IL-9
z limfocytow Th 9 rekrutuje mastocyty indukujace

rozwo0j stanu zapalnego [61]. W reumatoidalnym
zapaleniu stawow obserwowano wielokrotny
wzrost liczhby mastocytow w wysieku stawowym
1 stwierdzono, ze wydzielane sktadniki ziaren ma-
stocytow rekrutuja granulocyty obojetnochtonne.
Zwiekszone wydzielanie cytokin wymaga wspol-
dziatania mastocytow ze sktadnikami dopelniacza
C31 Cb [62]. Podsumowujac, mastocyty w choro-
bach autoimmunologicznych uczestnicza w rozwo-
ju procesow zapalnych 1 s3 aktywne w destrukcji
tkanek.

Staly rozwoj badan nad mastocytami wskazuje,
ze komorki te sa istotnym elementem systemu od-
pornosci, nie tylko modulujacym procesy alergiczne,
lecz takze bioracym udzial w procesach immunolo-
gicznych organizmu 1 w procesach nowotworowych.
Wsrdd badaczy funkcjonuje opinia, ze mastocyty to
komorki fascynujace, o wielu aspektach aktywnosci,
1z tego powodu wymagaja dalszych badan.
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