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Rola granulocytéw zasadochtonnych (bazofili)
w sSwietle badan z ostatnich lat

The role of basophils in the light of recent research

Joanna Kopeé-Szlezak

Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa

Streszczenie

Granulocyty zasadochlonne (bazofile) stanowiq niewielkq, ale wazng subpopulacje leukocy-
tow, aktywng zarowno w reakcjach uczuleniowych, jak 1 w odpornosci wrodzonej i nabytej.
Uczestniczq takze w patogenezie chorob autoimmunologicznych i bialaczek z komorek linii
mieloidalnej. Mogq byc zidentyfikowane na podstawie obecnosci metachromatycznych ziaren
w cytoplazmie, a przede wszystkim przez oznaczenie ich fenotypu metodq cytometrii przeplywo-
wej jako komorki FceRI+CDI123+CD203c-/+, czyli odpowiednio — receptora dla IgE, IL-3
oraz ektoenzymu z grupy ektonukleotydowych pyrofosfataz/fosfodiesteraz. Bazofile czlowieka
pochodzq z komorki wspolnej dla eozynofili 1 bazofili (CFU Eo/B), a interleukina IL-3 jest
glowng cytoking odpowiedzialng za ich dojrzewanie i roznicowanie. Znacznikiem aktywnosci
bazofili jest silna ekspresja CD63 1 CD203c oznaczana przy uzyciu testu aktywacji bazofili
(BAT), stosowanego migdzy innymi w rozpoznawaniu alergii. Przylgczenie IgE do receptora
na powierzchni bazofila wywotuje jego aktywacje, prowadzqgcq do rozpoczecia procesu degranu-
lacyi calkowitej (we wstrzgsie uczuleniowym) lub stopniowej (czesciowej). Glownymi substan-
cjami wydzielanymi przez bazofile sq histamina, leukotrieny 1 interleukina IL-4. W procesach
odpornosci wrodzonej bazofile poprzez receptory powierzchniowe z grupy toll-like (TLR) mogq
wiqzac substancje pochodzenia bakteryjnego, na przykiad flagellineg z bakterii Gram-ujemnych,
1 przyczyniac sig do rozwoju procesu zapalnego. W odpornosci nabytej glowng rolg bazofili jest
stymulacja powstawania limfocytow Th2, a w chorobach autoimmunologicznych — podtrzy-
mywanie procesu zapalnego. Bazofilia wystepuje w przebiegu rzadkich bialaczek bazofilowych
oraz w fazie zaostrzenia przewleklej bialaczki szpikowey.
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Summary

Basophils are defined as a small but important subpopulation of leukocytes, active in hyper-
senswity as well as innate and adaptive immunity responses. They are also involved in patho-
genesis of autoimmune diseases and myeloid leukemias. Human basophils are differentiated
from eosinophil/basophil colony forming units (Eo/B CFUs) and IL-3 is the main cytokine
responsible for their maturation and differentiation. Basophils can be phenotypically identified
as FceRI + CDI123+ CD203c+ leukocytes. Activation markers CD63 and/or CD203c are
recommended as conventional basophil activation test (BAT). Following crosslinking of IgE
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bound to FceRI (after basophil activation) in degranulation processes mainly histamine and
interleukin IL-4 are secreted. In allergy and asthma upon exposure to allergen-bound IgE and
intracellular signal transduction histamine and others mediators of granules are released.
In innate immunity basophil toll-like receptors (TLR) link flagellin or other microbe-derived
particles and promote inflammation processes. In adaptive immunity basophils stimulate Th2
differentiation and in autoimunnologic diseases they are involved in inflammation processes.
Basophilia is connected with acute or chronic rare basophilic leukemia as well as accelerated

phase in chronic myeloid leukemia.
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Wstep

Granulocyty zasadochtonne — bazofile, opisa-
ne przez Paula Ehrlicha w 1879 roku — znajdowaty
sie przez wiele lat na marginesie badan komorek
krwi 1 szpiku, miedzy innymi ze wzgledu na ich
niewielka liczebno§¢ w krwi, stanowigca okolo 1%
leukocytow, tj. do 150 komorek w 1 ul [1]. Bazofile
w ostatnich latach byly przedmiotem wielu analiz
ze wzgledu na ich stwierdzony zwigzek z chorobami
uczuleniowymi [2]. Obecnie sa nie tylko okreS§lane
jako komorki aktywne w procesach uczuleniowych
1w reakcjach na pasozyty jelitowe, lecz takze trak-
towane jako istotny element proceséw zapalnych
1 odporno$ciowych. Granulocyty zasadochtonne
uwaza sie za komorki dynamiczne o wlasnoSciach
efektorowych 1 regulacyjnych w procesach odpor-
no$ciowych [3]. Wedtug niektorych badaczy proces
zapalny nalezy traktowaé jako majacy charakter
odporno$ciowy w rozwijajacej sie odpowiedzi
organizmu na zakazenie patogenami lub uraz tka-
nek. Odpowiedz ta charakteryzuje sie aktywacja
wielostopniowej kaskady zjawisk prowadzacych
do kumulacji leukocytow w ognisku zapalnym [4].

Glowna rola bazofili w procesach odpornos-
ciowych jest aktywno$¢ przeciw patogenom (np.
pochodzenia bakteryjnego) oraz wydzielanie du-
zych iloSci interleukiny IL-4 z grupy tak zwanych
cytokin Th2, ktora przede wszystkim stymuluje
powstawanie 1 réznicowanie limfocytow Th2, po-
dobnie jak w reakcjach uczuleniowych. Interleukina
IL-4 pochodzaca z bazofili pobudza réznicowanie
monocytow w makrofagi typu 2 o zmniejszonym
wydzielaniu cytokin prozapalnych, co wplywa na
hamowanie procesu zapalnego [5].

Pochodzenie i zro6znicowanie bazofili

Na podstawie badan do$wiadczalnych u myszy
stwierdzono, ze bazofile i mastocyty maja wspol-
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na komorke progenitorowa o immunofenotypie
CD34+Ftl3+c-kit+sca-1+, z ktorej pochodzi
populacja komoérek prekursorowych dla bazofili
1 mastocytow [6]. Czynnikiem transkrypcyjnym,
najwazniejszym dla roznicowania bazofili u myszy,
jest czynnik transkrypcyjny C/EBPa [7].

Wyniki badan pochodzenia bazofili wykazaty,
ze niezaleznie od mastocytéw u czlowieka ko-
morki te wywodza sie ze wspoblnej dla eozynofili
1 bazofili komorki progenitorowej [8]. Ponadto
w krwi pepowinowej badanej ex vivo stwierdzono,
ze stymulacja receptorow typu foll-like (TLR, toll-
-like receptors) lipopolisacharydami bakteryjnymi
(LPS) powoduje r6znicowanie eozynofili 1 bazofili
z komorek okreslonych jako jednostki tworzace
kolonie (CFU Eo/B, eosino/basophil colony forming
units) [9]. Podobne ujecie pochodzenia eozynofili
1 bazofili przedstawia inna praca [10]. Gtéwng cy-
toking niezbedna dla dojrzewania i réznicowania
rozwoju bazofili jest interleukina IL-3 [3]. W roz-
woju procesu zapalnego na tle atopowego uczulenia
drog oddechowych stwierdzono, ze wydzielana
z komérek nabtonka drég oddechowych obok
cytokin IL-3 i IL-5 limfopoetyna TSLP (thymic
stromal lymphopoietin) powoduje rekrutacje z krwi
hematopoetycznych komoérek progenitorowych,
ktore ulegaja roznicowaniu w eozynofile i bazofile
w drogach oddechowych; proces ten nazwano
hematopoeza i situ [11]. Jednakze pochodzenie
1roznicowanie bazofili jest poznane mniej anizeli in-
nych linii komorkowych uktadu bialokrwinkowego.

Charakterystyka, aktywacja
i degranulacja bazofili

Bazofile maja rozmiary 7-11 um, zwykle
dwuptatowe jadro komorkowe i charakteryzuja
sie wystepowaniem w cytoplazmie licznych okra-
glych, zasadochtonnych ziaren, barwiacych sie
odczynnikiem Wright-Giemsa i biekitem toluidyny
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metachromatycznie, uzyskujac zabarwienie od
amarantu 1 koloru niebieskiego do fioletu. Ziarna
bazofili zawieraja gtownie histamine, a ponadto
siarczan heparanu o strukturze podobnej do hepa-
ryny, o dziataniu hamujacym krzepniecie krwi [1].

Pod wplywem czynnikow aktywacyjnych, na
przyktad IgE, wydzielane sa pochodne kwasu ara-
chidonowego — leukotrien LTC4 i prostaglandyna
PGD2, a takze interleukiny, przede wszystkim
IL-4, stymulujaca roznicowanie limfocytow Th2
1 IL-13, ktéra ma dzialanie przeciwpasozytnicze.
Bazofile maja bardzo wysoka zdolno$¢ wydzie-
lania IL-4, znacznie wyzszg niz inne leukocyty.
W bazofilach syntetyzowane i wydzielane s3 takze
chemokiny CCL5 (RANTES, regulated upon acti-
vation normal T cell expressed and secreted), CCL3
(MIP-1a, macrophage imflammatory protein), CCL2
(MCP-1, monocyte chemoattractant protein) oraz
granulocytarno-makrofagowy czynnik wzrostu
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimula-
ting factor) [3].

Kazda z tych substancji uczestniczy w roz-
woju procesu zapalnego. Histamina jest glownym
mediatorem rozszerzenia naczyn krwiono$nych
w okresie poczatkowym procesu zapalnego; podob-
nie dzialaja leukotrien LTC4 oraz prostaglandyna
PDG2. Wydzielany rowniez czynnik aktywujacy
plytki (PAE platelet activating factor) dziala nie tylko
rozszerzajaco na naczynia krwionosne, lecz takze
chemotaktycznie na neutrofile i monocyty. Che-
mokina RANTES wywoluje glownie chemotaksje
neutrofili i monocyt6w, chemokina MIP-1a (CCL3)
aktywuje monocyty i1 eozynofile, a MCP-1 (CCL2)
wplywa na chemotaksje monocytow. Dziatanie
tych mediatorow prowadzi w efekcie do kumulacji
leukocytow w ognisku zapalnym [3].

Metoda cytometrii przeptywowej bhazofile
oznacza sie na podstawie pozytywnej ekspresji
zasadniczych molekut typowych dla immunofeno-
typu bazofili: FceRI+CD123+CD203c-/+, czyli
odpowiednio: dla receptora dla immunoglobuliny
IgE, dla podjednostki receptora dla IL-3 oraz dla
ektoenzymu z grupy ektonukleotydowych pyrofo-
sfataz/fosfodiesteraz (E-NNP3). Receptor FceRI dla
IgE sklada sie z lancucha a wigzacego IgE, z dwoch
tancuchow y, ktore odpowadaja za czynnoSci sygna-
lizacyjne tego receptora, oraz z fancuchow g, ktore
wzmacniaja sygnalizacje [12].

Przedstawiony immunofenotyp jest charakte-
rystyczny dla bazofili nieaktywnych, natomiast po
aktywacji, wywolanej najczesciej zwigzaniem IgE
do receptora FceRI, pojawia sie ekspresja CD69
(czasteczki charakteryzujacej aktywne leukocyty
[lektyny typu C — biatka wigzacego weglowodany
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glikoprotein wielu komorek]) i tetraspaniny CD63
(czasteczki o wiasno$ciach regulujacych ekspresje
molekut adhezyjnych z grupy integryn, oznaczanej
tez jako LAMP-3 [lysosomal associated membrane
glycoprotein-3]) oraz wzrasta ekspresja CD203c
[3]. Aktywacja bazofili moze takze zachodzi¢ nie-
zaleznie od wigzania IgE; wtedy angazowane s3g
receptory z grupy toll-like: TLR-2 1 TLR-4, ktore
wigza antygeny bakteryjne, a takze moze zachodzi¢
wigzanie skiadnika dopelniacza Cba przez receptor
CR5a. Podobnie wiazanie interleukiny IL-3 (uczest-
niczacej] w krwiotworzeniu), IL-5 (stymulujace;j
roznicowanie eozynofili) oraz IL-33 (z rodziny IL-1,
o wlasnoSciach prozapalnych i indukujace;j prolife-
racje mastocytow) — odpowiednio przez receptory
CD123, CD125 i IL-33R — powoduje aktywacje
granulocytow zasadochlonnych [3].

Obecnie istniejg w diagnostyce testy okreslaja-
ce stan aktywacji bazofili. Wedtug Kima [13] stosuje
sie najczesciej zestaw przeciwcial przeciw recep-
torom CD123 oraz CCR3 dla chemokiny CCL11
— eotaksyny — o dzialaniu chemotaktycznym na
eozynofile, a takze stosowany od kilku lat zestaw
przeciwcial anty-CD203c 1 anty-CD63.

Migracja bazofili wiaze sie miedzy innymi ze
wzrostem ekspresji molekul adhezyjnych z grupy
integryn CD11b 1 CD18 oraz przej$ciem tych ko-
morek przez Srodblonek naczyn krwiono$nych do
ognisk zapalnych w sposob charakterystyczny dla
leukocytow. W miejscach tych bazofile wydzielaja
z ziaren PAF, ktory zwiekszajac przepuszczalno§é
naczyn krwiono$nych (podobnie jak histamina),
ulatwia migracje innych komorek ukladu odpor-
no$ciowego do miejsc zapalnych [3].

W badaniach u myszy do§wiadczalnych stwier-
dzono, ze bazofile mogg zachowywac sie podczas
migracji w specyficzny sposob. Uszkodzenie skory
powoduje wydzielanie chemokin, na ktére bazo-
file reaguja chemotaksja, wigzac chemokiny do
odpowiadajacych im receptor6w — na przykiad
dla CCL5 (RANTES), CCL11 (eotaksyny, dziata-
jacej chemotaktycznie na eozynofile) oraz CCL2
(MCP-1). W procesie migracji wspoluczestniczy
Srodblonek naczyn krwiono$nych zwiekszajacy
aktywacje molekut adhezyjnych z grup selektyn
1 integryn, co skutkuje silnym przyleganiem ba-
zofili do §rodblonka. Nastepny etap migracji moze
roznié sie od typowej fazy diapedezy (przejsScia
leukocytow przez Srodblonek). Zaobserwowano
zatrzymanie bazofili wzdluz blony podstawnej Srod-
blonka, gdzie antygeny zwiazane z IgE i po§rednio
z receptorem FceRI powoduja wydzielanie z bazofili
interleukiny IL-4, wywolujac ekspresje molekuly
adhezyjnej VCAM (vascular adhesion molecule) na
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§rodbionku. Aktywno$¢ tej molekuty prowadzi do
zatrzymania krazacych w krwi eozynofili oraz ich
kumulacje, charakterystyczng dla eozynofilowego
stanu zapalnego skory [14].

Zasadniczg czynno$cig granulocytow zasa-
dochionnych i rolag w wielu procesach jest degra-
nulacja ziaren oraz wydzielanie ich zawarto$ci,
wystepujace wskutek aktywacji bazofili. Degra-
nulacja ta moze mie¢ charakter nagly i szybki,
co jest charakterystyczne w przebiegu procesow
anafilaktycznych, kiedy nastepuje fuzja blony zia-
ren z blong komoérkowa bazofila 1 zawarto$¢ ziaren
zostaje wydzielona calkowicie, jak gdyby ,,jednora-
zowo”. Znacznikiem tego rodzaju degranulacji jest
silna ekspresja molekuly CD63, zwigzanej z biong
ziaren. Innym rodzajem degranulacji jest proces
czeSciowego 1 stopniowego wydzielania zawartoS$ci
ziaren, ktorego wyznacznikiem jest wzrost ekspre-
sji ektoenzymu CD203c [15].

Rozpoczecie procesu degranulacji bazofili to
wynik zmiany stanu rownowagi miedzy czynnikami
pobudzajacymi ten proces (aktywujacymi) a hamu-
jacymi. Oznakg intensywnego dzialania czynnikow
hamujacych moze by¢ wysoka ekspresja na bazofi-
lach molekuly CD300a, o wlasno§ciach moduluja-
cych reakcje odporno$ciowe [16]. Wystepowanie na
bazofilach receptora CD200R dla czasteczki CD200,
o wlasciwosciach regulujacych procesy odpornos-
ciowe, wigze sie z hamowaniem aktywno§ci bazofili.
Niektore wirusy Herpes, na przyktad HHV6, HHV7
1 HHVS, charakteryzuje obecno§¢ homologicznej
czasteczki do CD200, ktora taczy sie z receptorem
CD200R na bazofilach. W tych przypadkach, jak
1 w wypadku wirusa Herpes zwigzanego z miesa-
kiem Kaposiego (KSHV, Kaposi sarcoma-associated
herpesvirus), dochodzi do hamowania aktywnoS$ci
granulocytéw zasadochtonnych [17].

Udzial bazofili w procesach
odporno$ciowych

Odporno$¢ wrodzona
Udzial granulocytow zasadochlonnych w pro-
cesach odpornoSci nieswoistej opiera sie na:
— rozpoznawaniu czasteczek pochodzacych od
patogenow poprzez receptory z grupy foll-like;
— rozpoznawaniu flagelliny, biatka struktural-
nego wici glownie bakterii Gram-ujemnych;
— wydzielaniu peptydéw antybakteryjnych i two-
rzeniu struktur niszczacych bakterie.
Rozpoznawanie czasteczek pochodzacych od
patogendéw (PAMP, patogen-associated molecular
patterns), w tym pochodzacych od bakterii (MAMP,
microbe-associated molecular patterns), jest cecha

komorek uktadu odporno$ci wrodzonej 1 zachodzi
przez ich wigzanie do czasteczek TLR. Receptor
TLR-4 obecny na granulocytach zasadochionnych
rozpoznaje lipopolisacharydy bakteryjne (LPS) [2,
3]. Ekspresja na powierzchni bazofili receptorow
z grupy toll-like pozwala tez rozpoznawac molekuty,
takie jak flagellina — gtowne biatko struktural-
ne wici bakteryjnych. Stwierdzono, ze flagellina
pochodzaca z bakterii Gram-ujemnych jest in-
duktorem wytwarzania cytokin, a TLR-5 — je;j
receptorem na bazofilach. W badaniach iz vitro na
liniach komérkowych bazofili KU812 wykazano, ze
flagellina indukuje synteze interleukiny IL-6 (m.in.
czynnika regulujgcego odporno$¢) przez receptor
TLR-5. Podobnie receptor TLR-2 na bazofilach
wiaze sie z kwasem lipotejcholowym pochodzacym
z gronkowca zlocistego (Staphylococcus aureus),
co rowniez pobudza synteze 1 wydzielanie inter-
leukin w bazofilach u czlowieka [18]. Rozpoznanie
patogenow przez bazofile prowadzi do aktywacji
tych komorek, wydzielania mediatorow zapalenia
1 rozpoczecia procesu zapalnego.

Bazofile w odpowiedzi na zakazenie bakteryjne
moga wydzielaé¢ peptydy o dzialaniu antybakte-
ryjnym, na przyktad g-defensyne i katelicydyne,
ktoére podobnie jak w neutrofilach hamuja proces
namnazania bakterii. Pod wptywem IL-3, a takze
aktywacji receptora dla fragmentu dopelniacza
C5a (C5aR) lub receptora FceRI, bazofile moga
tworzy¢ pozakomoérkowsa ,,putapke” dla bakterii
(BET, basophil extracellular trap), zawierajaca mi-
tochondrialne DNA 1 bialka typu proteazy o dzia-
taniu antybakteryjnym [19]. Strukture taka — jako
NET (neutrophil extracellular trap) — opisano po
raz pierwszy w neutrofilach; wskazano, ze jest to
specyficzna cecha pozwalajaca na pozakomorkowe
niszczenie bakterii w procesach odpornosci wro-
dzonej [20].

Odporno$¢ nabyta

Udziat bazofili w reakcjach odporno§ci nabytej
przejawia sie:

— przez synteze 1 szybkie wydzielanie duzych

iloSci interleukin IL-4 1 IL-13;

— w dziataniu bazofili jako komoérek prezentu;ja-
cych antygen (APC, antigen presenting cells);

— przez uczestniczenie w regulacji procesow
odpornoSci nabytej.

Wydzielanie duzych iloSci zwtaszcza 1L-4,
ktora stymuluje proces réznicowania naiwnych
limfocytow pomocniczych ThO w Th2, uwaza sie
za najczestsza 1 najwazniejszg role granulocytow
zasadochtonnych w procesach odpornosci nahytej.
Limfocyty Th2 charakteryzuja tak zwana odporno$c
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typu II, zwigzang glownie z procesami wystepuja-
cymi w alergiach skérnych 1 astmie [1].

W badaniach prowadzonych na myszach do-
Swiadczalnych stwierdzono, ze bazofile moga
funkcjonowaé jako ,nieprofesjonalne” komorki
prezentujace antygen (APC), z uwagi na ekspre-
sje na ich powierzchni czasteczek MHC-II (major
histocompatibility complex) i molekut kostymulacyj-
nych CD86 oraz CD80. Moga wiec indukowaé ta
droga powstawanie zwiekszonej liczby limfocytow
Th2 [21]. U czlowieka zdrowego nie stwierdzono
dotad ekspresji tych molekul, natomiast u chorych
na toczen rumieniowaty ukltadowy zauwazono eks-
presje czasteczek antygenow zgodnosSci tkankowe;j
HLA (human leukocyte antigen) na bazofilach i ich
migracje do wezlow chlonnych. W badaniach in
vitro zaobserwowano jednak, ze tylko 11-17%
bazofili wykazywato ekspresje HLA-DR, ponadto
byla ona na tyle slaba, ze nie wystarczata do in-
dukcji réznicowania limfocytéw Th2 [22]. Problem
wspolidziatania pomiedzy bazofilem a komorka
dendrytyczng, jako komoérka prezentujaca antygen,
dotad nie zostal wyjasniony [21].

Niektore prace wskazuja na role bazofili jako
immunoregulatora przebiegu proces6w odpornosci
nabytej. Przykladowo, stymulowanie przez gra-
nulocyty zasadochionne powstawania limfocytow
Th2 jednoczes$nie hamuje réznicowanie naiwnych
limfocytow ThO w limfocyty Thl. Ponadto badania
wn vitro ludzkich bazofili wykazaly, ze komorki te
moga wigzac IL-33, co obniza aktywacje monocy-
tow wywolang przez lipopolisacharydy bakteryjne
reagujace z TLR na tych komorkach. Reakcja ta
wplywa na przebieg procesu zapalnego [23]. Bazo-
file, aktywowane przez IL-33, zwiekszaja ekspresje
receptora FcyRIIb na makrofagach, modulujac
przebieg reakcji zapalnej, co zaobserwowano w do-
$wiadczalnym zapaleniu stawow na modelu mysim
[4]. W migdatkach u czlowieka bazofile mogg sty-
mulowaé wydzielanie immunoglobulin IgE 1 IgG
przez limfocyty B, co przyczynia sie do zwiekszenia
intensywnosci odpowiedzi humoralnej [24].

Udzial bazofili w procesach
uczuleniowych (alergiach)

Procesy uczuleniowe rozwijaja sie wskutek
rozwoju odpowiedzi immunologicznej, ktorg cha-
rakteryzuje obecno$¢ immunoglobulin IgE. Bazofi-
le s3 jednym z rodzajow komorek uczestniczacych
w procesach uczuleniowych dzieki ich zdolnoSci
do wiazania IgE. Interakcja alergenu (zwanego
antygenem prowokujacym) zwiazanego z IgE i rea-
gujacego z receptorem FceRI dla IgE na powierzch-
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ni bazofila jest podstawa reakcji uczuleniowej,
w ktorej dochodzi do uwalniania mediatorow alergii
z ziaren bazofili. Rodzaj wewnatrzkomorkowe;j
drogi sygnalizacyjnej po zwigzaniu IgE prowadzacej
do degranulacji zalezy od wysokiego lub niskiego
stopnia powinowactwa receptora FceRI do IgE [12].

Liczne granulocyty zasadochtonne stwierdzo-
no in situ w blonie Sluzowej drog oddechowych
chorych na katar sienny i astme; w chorobach skory
na tle uczuleniowym cecha obecnych w skorze ba-
zofili jest wysoka ekspresja receptora FceRI dla IgE
[25]. Moze takze wystepowac poglebienie stanu
zapalnego przez udzial bazofili w wydzielaniu IL-4,
czego nastepstwem jest zwiekszenie liczebno$ci
limfocytow Th2 [26].

Udziat bazofili w rozwoju astmy jest istotnym
ogniwem w rozwoju tej choroby. Nabtonek drog
oddechowych pod wplywem alergenu wydziela caty
szereg substancji wywolujacych reakcje uczulenio-
wa, np. interleukine IL-33, dla ktorej bazofile wyka-
zuja ekspresje receptora IL-33R (oznaczanego tez
jako ST2) 1 wskutek aktywacji wydzielaja mediatory
reakcji alergicznej [27]. W reakcji tej wydzielane
sa tez leukotrieny zwigzane z rozwojem procesu
zapalnego [28]. Ponadto wykazano iz vitro, ze sty-
mulacja bazofili nie tylko przez IL-33, lecz takze
przez interelukine IL-25 (pobudzajaca eozynofile)
aktywuje te komorki w kierunku wzmacniania roz-
woju reakcji uczuleniowej. Uzasadnia to okreslenie
obu tych interleukin mianem alarmin, tj. substancji
w bardzo szybki sposob wywolujacych aktywacje
1 migracje bazofili oraz wydzielanie mediatoro6w ast-
my [29]. Inna cytoking wplywajaca na rozwdj pro-
cesOW zapalnych w reakcjach uczuleniowych jest
limfopoetyna TSLP wydzielana przez nablonek, na
przykiad drég oddechowych — pod wplywem za-
rowno alergendw, jak 1 substancji bakteriopochod-
nych lub cytokin prozapalnych. Limfopoetyna dziata
na bazofile, stymulujac je w kierunku wydzielania
IL-4 i powstawania limfocytow Th2 zwigzanych
z rozwojem procesOw uczuleniowych [30].

W procesach zapalnych skory na tle alergicz-
nym, na przyktad w uczuleniu kontaktowym, bazofile
naciekaja na skore, czemu u okolo 60% chorych
towarzyszy naplyw eozynofili. Bazofile moga wy-
twarzac czynnik wzrostu Srodbtonka naczyn VEGF
(vascular endothelium growth factor), co powoduje
nasilenie proces6w zapalnych w przebiegu uczule-
nia [31, 32]. W przypadkach alergii, gdzie zachodzi
uszkodzenie nabionka przez alergeny, wydzielana
z komorek nekrotycznych IL-33 stymuluje bazofile
do wytwarzania nie tylko IL-4, lecz takze inter-
leukiny IL-5. Wywoluje to zwiekszenie rekrutacji
eozynofili 1 nasila rozwoj procesu zapalnego [33].
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Specyficznym rodzajem uczulenia jest alergia pokar-
mowa, w ktorej aktywnos§¢ bazofili w Scianie jelita
przejawia sie w pozniejszej fazie jej rozwoju [34].

Badania nad udzialem bazofili w procesach
uczuleniowych stanowig punkt wyjScia do znale-
zienia odpowiednich metod terapii chor6b aler-
gicznych. Rozwdj reakcji uczuleniowej w przebiegu
astmy mogg ograniczaé naturalne autoprzeciwciala
typu IgG, na przykiad IgG4, ktore wiaza sie spe-
cyficznie do IgE w surowicy lub do IgE zwiazanej
z receptorem FceRI na bazofilach. Mechanizm ich
dzialania jest jednak odmienny od sposobu dzialania
omazulimabu — przeciwciala anty-IgE, opartego na
egzogennych immunoglobulinach IgG. Omalizumab
— humanizowane przeciwcialo monoklonalne —
wigze domene CH3 umieszczona blisko miejsca wia-
zania receptora ludzkiej IgE 1 zatrzymuje procesy
uczuleniowe, ale nie aktywuje bazofili tak jak IgE
[35]. Ponadto przeprowadzane sa proby stosowania
supres;ji reakcji uczuleniowych przez stymulowanie
roznicowania limfocytow regulatorowych T (Treg),
ktore miedzy innymi hamuja migracje bazofili do
miejsc rozwoju procesu uczuleniowego i w ten
sposob przeciwdzialaja rozwojowi alergii [36]. Na
modelu mysim badano mechanizm dzialania leczni-
czego promieniowania UVB (290-320 nm) w atopo-
wym zapaleniu skory. Stwierdzono, ze istotng role
odgrywa wydzielana z bazofili (réwniez u czlowieka)
amfiregulina. Jest to czasteczka zblizona budowg do
czynnika wzrostu naskorka (EGE, epidermal growth
factor), wiagzaca sie z receptorem EGF komorek
naskorka 1 pobudzajaca jego odnowe [37].

Szczegolowe dane na temat udzialu granu-
locytéw zasadochtonnych w procesach zapalnych
w chorobach uczuleniowych zawiera opracowanie
Siracusy 1 wsp. [2].

Bazofile w chorobach
autoimmunologicznych

W kilku chorobach o podlozu autoimmunolo-
gicznym badano zachowanie sie populacji bazofili
— W tym W toczniu rumieniowatym ukiadowym
(SLE, systemic lupus erythrematosus) 1 w reuma-
toidalnym zapaleniu stawow (RZS). W SLE wy-
stepuje duze stezenie krazacych autoprzeciwcial.
Wprawdzie jest to zwigzane z powstawaniem au-
toreaktywnych limfocytow B, ale zaobserwowano,
ze w przypadkach z obecnoS$cig autoreaktywnej
IgE zaangazowane sa bazofile. Aktywacja bazofili
przez kompleksy immunologiczne zawierajace IgE
zwieksza wytwarzanie autoprzeciwcial i sprzyja
rozwojowi choroby [38].

W pracy podsumowujacej role bazofili w RZS
stwierdzono na podstawie badan 800 chorych, ze
liczba krazacych w krwi bazofili byla obnizona, ale
obecne tam bazofile wykazywaly cechy aktywno-
Sci. Autorzy ttumaczg to zaangazowaniem bazofili
W proces zapalny, a obnizenie liczby bazofili wiaza
z ich migracja do ognisk zapalnych i/lub weziow
chlonnych. Natomiast w mtodziefczym reumato-
idalnym zapaleniu stawow obserwowano wzrost
liczby bazofili w okresie poczatkowym rozwoju
choroby. W RZS dochodzi do zaburzen rownowagi
pomiedzy limfocytami Thl i Th2 i na poczatku
choroby w mlodym wieku wystepujaca przewaga
liczebno$ci limfocytow Th2 jest wywolana zwiek-
szeniem liczby bazofili pobudzajacych roznicowanie
limfocytow Th2 [39].

Bazofile w nowotworach ukiadu
krwiotworczego

W niektérych chorobach rozrostowych ukiadu
krwiotworczego stwierdzana jest bazofilia, czyli
zwiekszenie liczby bazofili w krwi i/lub w szpiku.
Wystepuje ona w ostrej biataczce bazofilowe;j
(ABL, acute basophilic leukemia) i przewleklej
bialaczce bazofilowej (CBL, chronic basophilic
leukemia); s to choroby rzadkie, w piSmiennictwie
przedstawiane gléwnie jako opisy poszczegblnych
przypadkow [40].

Bazofilia moze wystepowac takze w nowo-
tworach komorek z linii mieloidalnej, co zwykle
ma miejsce w fazie przyspieszenia przebiegu
przewleklej bialaczki szpikowej (jest to od dawna
znane w hematologii). Opisano rowniez chorego
z przewlekla bialaczka szpikows, u ktorego zaob-
serwowano pojawienie sie bazofili niedojrzatych
o cechach komorek blastycznych 1 z ekspresja
CD123+CD203c+ typowa dla bazofili. Jedno-
czeSnie autorzy stwierdzaja, ze temu rzadkiemu
wystepowaniu bazofilii z niedojrzalych komorek
towarzyszyly zmiany chromosomalne i molekular-
ne: 50XY 1t(9;22) [41].

Ostra bialaczka bazofilowa jest zespotem
chorobowym, w ktéorym wystepuje wysoki od-
setek blastow 1 bazofili. U 15-letniej chorej
stwierdzono odsetek bazofili osiagajacy 53%
leukocytow krwii17% blastow; poza translokacja
t(6;9), (p23;q34) wystepowal u niej dodatkowy
chromosom 8 bez diugiego ramienia, a takze
dodatkowy chromosom 21 [42].

Przewlekla bialaczka bazofilowa wystepuje
wyjatkowo rzadko; dotychczas opisano mniej niz
10 przypadkow, z czego cztery — w klinice Mayo
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w Stanach Zjednoczonych [40]. Uwage zwraca
fakt, ze automatyczne analizatory komoérek krwi
klasyfikuja zmienione nowotworowo bazofile jako
neutrofile, poniewaz maja zblizong liczbe 1 wielko§¢
ziaren do wystepujacych w cytoplazmie neutrofili.
Na przykiad u pacjenta stwierdzono 2,6% bazofili
W ocenie automatycznej, a w tradycyjnym liczeniu
rozmazu — 46% (w tym 11% form niedojrzatych).
Wskazuje to na konieczno§¢ wykonywania rozma-
zu manualnego przy ocenie liczby tych komorek
w celu przeprowadzenia prawidiowego procesu
diagnostycznego. W przedstawionym przykladzie
przypadek dotyczy wystgpienia nietypowej postaci
biataczki z komorek tucznych (mastocytow), z kto-
ra wspolistniala CBL. Towarzyszyly temu takie
objawy, jak zmieniona morfologia mastocytow oraz
wzrost stezenia biatka ostrej fazy CRP (C-reactive
protein) 1 interleukiny IL-6 [43].

Porownanie bazofili i mastocytow

0Od wielu lat komorki te traktowano jako zblizo-
ne pod wzgledem morfologii i czynnosci. Jednakze
badania ostatnich lat wykazaly, ze r6znig sie one pod
wzgledem pochodzenia i procesu roznicowania, a tak-
ze immunofenotypu i czynnoSci, zwlaszcza w sposobie
zaangazowania w procesy zapalne, odporno$ciowe
1rozwoj nowotwordow. Wazniejsze podobienstwa 1 roz-
nice pomiedzy tymi komoérkami przestawia tabela 1.
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Podsumowanie

Zainteresowanie rolg granulocytow zasado-
chtonnych — bazofili — jest w ostatnich latach
bardzo szerokie, ale wiele z ukazujacych sie prac
dotyczy bardzo waskich, wycinkowych zagadnien
zwigzanych z aktywnoScig tych komorek. Z tego
powodu dokonanie obecnie pelnego podsumowania
problemow zwigzanych z udziatem tych komorek
w procesach zachodzacych w organizmie jest
utrudnione.

Przypisywane od wielu lat granulocytom
zasadochtonnym istotne wielostronne znacze-
nie w rozwoju ostrych i przewlektych choréb
alergicznych nie wyczerpuje zakresu ich roli
w organizmie. W ostatnich latach pojawilo sie
wiele prac stwierdzajacych, ze bazofile uczest-
nicza w reakcjach odpornos$ciowych. W wypadku
odporno$ci wrodzonej wykazuja istotne dzialanie
przeciwbakteryjne, w odporno$ci nabytej za$ maja
udzial w inicjowaniu odpowiedzi immunologiczne]
przez szybkie wydzielanie duzych ilo$ci IL-4, co
stymuluje proces réznicowania limfocytow ThO
w Th2. Bazofile mogg tez wplywac na aktywno$§¢
innych komorek uktadu bialokrwinkowego w pro-
cesach zapalnych. Mozna zatem powiedzie¢, ze na
podstawie licznych najnowszych badan znaczenie
roli granulocytow zasadochtonnych zostato lepiej
poznane.

Tabela 1. Poréwnanie wtasciwosci granulocytéw zasadochtonnych (bazofili) i mastocytéw [wg 2, 3, 15, 44-46]

Table 1. Basophils amd mast cells comparison [acc. 2, 3, 15, 44-46]

Cecha komorki Bazofil

Mastocyt

Pochodzenie i réznicowanie
wania przez IL-3

U cztowieka: CFU Eo/B; stymulacja réznico-

Komorka prekursorowa pre-BMC
(u myszy); stymulacja réznicowania przez
SCF

Dojrzewanie i lokalizacja

Immunofenotyp i zawartos¢
ziaren

Gtéwne wydzielane cyto-
kiny

Udziat w procesach odpor-
nosciowych, uczuleniowych,
nowotworowych

Szpik, krew (dojrzate bazofile) — czas prze-
zycia 2-5 dni; tkanki — obecne

w procesach zapalnych, uczuleniowych
Ekspresja FceRI, CD123, CD203c, TLR

Ziarna: histamina, siarczan heparanu, leuko-
trien LTC4, prostaglandyna PGD2, PAF, pep-
tydy przeciwzakazne (np. katelicydyna)

Interleukiny IL-4, IL-13; chemokiny CCL2,
CCL3, CCL5; czynnik wzrostu GM-CSF

Udziat w reakcjach antybakteryjnych i prze-
ciw pasozytom oraz w stymulacji limfocy-
tow Th2; w rozwoju reakcji uczuleniowych
(np. w rekrutacji eozynofili w ptucach i sko-
rze oraz we wstrzgsie uczuleniowym); brak
doniesien o udziale w procesach nowotwo-
rowych

Tkanka docelowa (np. skéra); komorki dtu-
go zyjace (czas zycia liczony w tygodniach,
miesigcach)

Ekspresja CD117, FceRI, CD123

Ziarna: histamina, heparyna, tryptaza, chy-
maza, leukotrieny, prostaglandyny, VEGF

Liczne interleukiny, chemokiny, TNF-&

Udziat w reakcjach antybakteryjnych; w re-
akcjach uczuleniowych (w tym we wstrzasie
uczuleniowym); dziatanie pronowotworowe
(uczestnicza w angiogenezie w nowotwo-
rach i w supresji uktadu odpornosciowego)
i antynowotworowe (wydzielajag TNF-c)

CFU Eo/B (eosino/basophil colony forming unit) — jednostka tworzaca kolonie eozynofili i bazofili; PAF (platelet activating factor) — czynnik aktywujacy ptytki;
TLR (toll-like receptor) — receptor toll-like; TNF-a. (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu
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