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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biorac pod uwage, ze komoérki tuczne petnia wazna rolg w réznych procesach fizjologicznych
i patologicznych oraz w mechanizmach obronnych wydaje si¢ niezwykle istotne, aby poznac re-
ceptory komorek tucznych i ich role w aktywacji tych komoérek. W ostatnich kilku latach udo-
wodniono, ze komorki tuczne wykazuja ekspresje receptoréw Toll-podobnych (TLR), czasteczek
odgrywajacych gtéwna rolge w aktywacji mechanizméw odpowiedzi wrodzonej skierowanej prze-
ciwko patogenom, a takze bioracych udzial w rozwoju odpornosci nabytej. Udokumentowano, ze
komérki tuczne wykazuja ekspresje czasteczek TLR2, TLR4, TLR1 i TLR6. Sa takze dane, ze
komorki tuczne maja TLRS, TLR3 i TLR9. Obecnos¢ czasteczek TLR7 i TLR10 na komérkach
tucznych nie jest do korica wyjasniona. Istnieja dane wskazujace, ze ekspresja TLR na komor-
kach tucznych moze by¢ modulowana przez rézne cytokiny, takie jak czynnik stymulujacy two-
rzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF) i interferon (IFN)-vy, katelicydyng LL-37,
jak réwniez przez niektére sktadniki bakterii. Wiadomo obecnie, ze czasteczki TLR biora udziat
w odpowiedzi komdrek tucznych na stymulacj¢ przez bakterie; niektére dane wskazuja, ze TLR
uczestnicza takze w aktywacji komorek tucznych przez wirusy. Co wigcej, obecnie wskazuje sig,
ze TLR moga regulowac¢ stymulacje komoérek tucznych zalezna od reakcji IgE-FceRI. Dalsze ba-
dania sa konieczne, aby w petni zrozumie¢ i opisac role¢ TLR w biologii komérek tucznych.
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Summary

Taking into account the role of mast cells in different physiological and pathological processes,
as well as in host defense it seems very important to recognize mast cell receptors and their role
in activation of these cells. In the last few years it has been indicated that mast cells can express
Toll-like receptors (TLRs), molecules that play an essential role in the activation of innate immune
response to microbial pathogens and take part in the development of adaptive immunity, as well.
It has been defined that mast cells express TLR2, TLR4, TLR1 and TLR6. There is also some
data proving that mast cells possess TLRS, TLR3 and TLR9 molecules. The presence of TLR7,
TLR9, and TLR10 on mast cells is still unclear. Some data indicate that TLR expression by mast
cells can be modulated by various cytokines, such as granulocyte-macrophage colony stimulating
factor (GM-CSF) and interferon (IFN)-v, cathelicidin LL-37 as well as by some bacterial compo-
nents. It is now established that TLRs are involved in mast cell response to bacterial stimulation;
some data also indicate that TLRs take part in virus-induced mast cell activation. What is more,
it is now suggested that TLRs might regulate I[gE-FceRI-dependent mast cell stimulation. Further
research is needed to fully understand and describe the role of TLRs in mast cell biology.
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Wykaz skrotow:

bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast derived growth factor);

BMMC - mysie komorki tuczne wywodzace sie ze szpiku kostnego (bone marrow-derived mast
cells); CBMC - ludzkie komarki tuczne hodowane z krwi pepowinowej (cord blood-derived mast
cells); CRH - kortykoliberyna (corticotropin-releasing hormone); ECM - macierz pozakomérkowa
(extracellular matrix); ET - endotelina (endothelin); FSMC - komorki tuczne izolowane ze

skory ptodéw (fetal skin-derived mast cells); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagdw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor);

hBD - B-defensyna (human beta-defensin); HCMC - komarki tuczne wyprowadzone z komérek
progenitorowych CD34* uzyskanych z krwi obwodowej (human cultured mast cells);

HMC - linia niedojrzatych ludzkich mastocytéw (human mast cell); IFN - interferon (interferon);

IL - interleukina (interleukin); LAD - linia niedojrzatych ludzkich mastocytéw (laboratory of allergic
disease mast cells); LAM - lipoarabinomannan (lipoarabinomannan); LT - leukotrien (leukotriene);
LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); LTA - kwas lipotejchojowy (lipotechoic acid);

MMP - metaloproteinaza (metalloprotease); NDV - wirus choroby Newcastle (Newcastle disease
virus); NGF - czynnik wzrostu nerwéw (nerve growth factor); PAF - czynnik aktywujacy ptytki (platelet
activating factor); PBMC - komorki tuczne hodowane z krwi obwodowej (peripheral-blood-derived
mast cells); PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor);

PG - prostaglandyna (prostaglandin); PGN - peptydoglikan (peptidoglycan);

PMC - komorki tuczne izolowane z jamy otrzewnej (peritoneal mast cells); RSV - wirus syncytium
nabtonka oddechowego (respiratory syncytial virus); SCF - czynnik komédrek macierzystych (stem
cell factor); TGF - transformujgcy czynnik wzrostu (transforming growth factor); TLR - receptor
Toll-podobny (Toll-like receptor); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor);

TX - tromboksan (thromboxane); VEGF - czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn (vascular endothelial

growth factor).

Wstep

Odkrycie czasteczek Toll-podobnych (TLR) w znacznym
stopniu zmienito nasze poglady na przebieg wielu proce-
séw zachodzacych w organizmach. Czasteczki TLR wy-
stgpuja na réznych populacjach komorek, a ich ekspresja
jest szczegdlnie duza na komoérkach bezposrednio lub po-
Srednio zaangazowanych w przebieg proceséw immuno-
logicznych i obronnych, takich jak komérki dendrytyczne,
monocyty i makrofagi, neutrofile, komérki NK, limfocy-
ty B i T, komorki nabtonka i §rédbtonka [53,95]. Dlatego
uwaza si¢, ze TLR pelnia wazna rol¢ w regulacji odpowie-
dzi immunologicznej, a takze aktywnie uczestnicza w mo-
dulacji przebiegu procesu zapalnego.

Komorki tuczne (mastocyty) sa Zrodiem wielu mediato-
réw, cytokin i chemokin o niezwykle szerokim zakresie
oddziatywan [33,66,87]. Do grupy mediatoréw prefor-
mowanych, magazynowanych w ziarnisto$ciach cytopla-
zmatycznych zalicza si¢ histaming, proteoglikany (he-
paryna i/lub siarczan chondroityny), oboj¢tne proteazy
(tryptaza, chymaza i karboksypeptydaza), metaloproteina-
zy (MMP) 2, 319, kwasne hydrolazy (arylosulfataza B,
B-glukuronidaza, B-heksozaminidaza i B-galaktozydaza),

elastazg, katepsyne G i kininogenazg, a takze peroksyda-
z¢ 1 dysmutaze nadtlenkowa. W grupie mediatoréw prefor-
mowanych znajduja si¢ réwniez cytokiny, takie jak czynnik
martwicy nowotworu (TNF), interleukiny (IL) 3, 4, 5, 6,
10, czynnik wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF), czynnik
wzrostu nerwéw (NGF), transformujacy czynnik wzrostu
(TGF-B) i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF)
oraz chemokina CXCL8. Do mediatoréw wtérnych synte-
tyzowanych przez mastocyty w wyniku przemian fosfoli-
pidéw blonowych naleza leukotrieny (LT), gléwnie LTB,
i LTC,, prostaglandyny (PG)D, i PGE,, tromboksan (TX)
A, oraz czynnik aktywujacy plytki (PAF). Po aktywacji
komorki tuczne syntetyzuja takze de novo liczne cytokiny
(IL-1,-2,-3,-4,-5,-6,-9, -10, -12, -13, -15, - 16, -18, -25),
TNF, interferon (IFN)-y, NGF, TGF-f, czynnik komérek
macierzystych (SCF), ptytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGF), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulo-
cytéow i makrofagéw (GM-CSF)) oraz chemokiny CCL2,
CCL3, CCL4, CCLS5, CCL20 i CXCLS.

Sa takze dane, ze komoérki tuczne syntetyzuja i wydzie-
laja kortykoliberyne (CRH) [34], endoteling (ET)-1 [51],
osteopontyng [75] i amfireguling [82,102] oraz chemoki-
ng CXCLS5 [52]. Mastocyty moga réwniez
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granzym B [85]. Ludzkie mastocyty wydzielaja B-defensyny
(hBD) 2 i 4 oraz biatko katelicydynowe LL-37 [16], ko-
morki tuczne gryzoni natomiast biatko z grupy katelicy-
dyn CRAMP [46].

Nalezy podkreslié, ze wiele mediatoréw komorek tucznych,
na przyktad histamina, LT, PG, TNF, IL-1§, IL-6 i chemo-
kiny, silnie dziata prozapalnie, natomiast niektére media-
tory, na przyktad IL-10 i TGF-B, wywieraja efekt przeciw-
zapalny i immunoregulacyjny. Niektére mediatory, w tym
obojetne proteazy i metaloproteinazy, biora udziat w prze-
budowie tkanek i degradacji biatek macierzy pozakomor-
kowej (ECM). Wydaje sig takze interesujace, ze mastocyty
sg Zrédlem zaréwno cytokin wytwarzanych przez limfocy-
ty Th1 (IL-18, IFN-y), jak i syntetyzowanych przez limfo-
cyty Th2 (IL-4, IL-5, IL-13).

Pamigtajac, iz komorki tuczne moga wydzielad tak wiele
réznorodnych czynnikéw humoralnych wydaje si¢ oczywi-
ste, ze komorki te wspétuczestnicza w réznorodnych pro-
cesach w organizmie. Z pewnoscia mastocyty biora udziat
w utrzymywaniu prawidtowej homeostazy [39,63,66,68],
uczestnicza w tworzeniu nowych naczyn [13], wspétuczest-
nicza w procesie gojenia ran oraz regeneracji i przebudo-
wie tkanek [79]. Komorki te odgrywaja niezwykle istotna
rolg w obronie gospodarza skierowanej przeciwko pato-
genom, zwlaszcza w mechanizmach obrony wrodzonej
[7,25]. Mastocyty wspdtuczestnicza takze w wielu proce-
sach patologicznych, w tym w mechanizmach nadwrazli-
wosci typu I [4,91], a takze w procesach przebiegajacych
ze wspdtudziatem proceséw zapalnych [13,36,67].

Biorac pod uwage tak olbrzymia rol¢ komérek tucznych
w organizmie niezwykle istotna wydaje si¢ wiedza na temat
receptoréw btonowych tych komoérek warunkujacych ich
aktywacje i wydzielanie mediatoréw, cytokin i chemokin.

ExspPRresJA czasTECZEK TLR NA KOMORKACH TUCZNYCH

‘W oparciu o wspétczesne dane literaturowe upowaznione
wydaje si¢ stwierdzenie, ze komoérki tuczne wykazuja eks-
presje czasteczek TLR4, receptoréw rozpoznajacych m.in.
lipopolisacharydy (LPS) i kwasy lipotejchojowe (LTA).
Nalezy jednak podkreslié¢, ze zdecydowana wigkszos¢ ba-
dari byta prowadzona na mastocytach niedojrzatych, a oce-
niano gtéwnie poziom ekspresji mRNA, a nie ekspresje
funkcjonalnego biatka blonowego. Obecnos¢ transkryp-
tu TLR4 wykazano w niedojrzatych mysich komédrkach
tucznych wywodzacych sie¢ ze szpiku kostnego (BMMC)
[30,62,64,72,90,94] oraz w mysich komérkach hodowla-
nych linii MC/9 [64]. Przy zastosowaniu metod biologii
molekularnej, technik RT-PCR lub PCR w czasie rzeczy-
wistym, wystgpowanie mRNA czasteczki TLR4 potwier-
dzono réwniez w niedojrzatych ludzkich mastocytach linii
HMC-1 [41] oraz LAD [41,108], a takze w ludzkich nie-
dojrzatych komoérkach tucznych wyprowadzonych z komé-
rek progenitorowych CD34* uzyskanych z krwi obwodowe;j
(HCMC) [42], komoérkach hodowanych z krwi pgpowino-
wej (CBMC) [31,92,101] i komérkach hodowanych z krwi
obwodowej (PBMC) [31,81].

Znacznie mniej danych dokumentuje obecnos¢ transkryp-
tu czasteczki TLR4 w dojrzatych tkankowych komérkach
tucznych. Matsushima i wsp. [62] wykazali mRNA dla

TLR4 w mastocytach myszy izolowanych ze skéry ptodéw
(FSMC), a Inomata i wsp. [31] udokumentowali obecnos¢
mRNA tego receptora w komérkach tucznych izolowanych
z tkanki ptucnej cztowieka.

Badania z zastosowaniem technik cytofluorymetrii przepty-
wowej, immunofluorescencji i western-blotting wskazaty
takze, ze komorki tuczne, zar6wno niedojrzate jak i dojrza-
te, wykazuja ekspresj¢ funkcjonalnego biatka receptorowe-
go. Czasteczki TLR4 wykazano na niedojrzatych mysich
komérkach BMMC [62] i ludzkich CBMC [101], HMC-1
[41] oraz LAD [41,108,109]. Obecnos¢ biatka TLR4 udo-
kumentowano réwniez na mysich komérkach FSMC i izo-
lowanych z jamy otrzewnej (PMC) [62].

Nieliczni autorzy analizowali ekspresje czasteczek MD-2
i CD14, koreceptoréw TLR4, w komoérkach tucznych.
Badania na poziomie molekularnym udokumentowaty obec-
nos¢ mRNA czasteczki MD-2 w ludzkich komérkach tucz-
nych linii KU812 oraz CBMC [65]. Mysie komérki tuczne,
zaréwno BMMC [30,64,100], jak i linii MC/9 [64], tak-
ze wykazuja ekspresje transkryptu czasteczki MD-2. Nie
ma jednak danych o ekspresji tego biatka w btonie ma-
stocytéw. Podobnie w komérkach BMMC stwierdzono
obecnos¢ transkryptu czasteczki CD14 [30,90], jednak —
jak si¢ wydaje — komorki te nie wykazuja ekspresji funk-
cjonalnej czasteczki CD14 [64,90]. Takze Varadaradjalou
i wsp. [101] nie obserwowali ekspresji tego biatka w ko-
moérkach CBMC.

Mastocyty charakteryzuja si¢ rowniez ekspresja czasteczki
TLR2 rozpoznajacej peptydoglikan (PGN) i lipoproteiny
bakterii Gram-dodatnich. Obecnos¢ transkryptu tego recep-
tora wykazano w niedojrzatych mysich komérkach BMMC
[30,62,64,72,94] oraz linii MC/9 [64]. Metodami biolo-
gii molekularnej potwierdzono wystgpowanie mRNA dla
TLR2 takze w ludzkich niedojrzatych komoérkach tucznych,
takich jak LAD i HMC-1 [41,108], CBMC [31,65,92,101],
HCMC [42] i KUS812 [65]. Matsushima i wsp. [62] stwier-
dzili obecnos¢ mRNA dla tego receptora w mysich ma-
stocytach FSMC, natomiast Kulka i Metcalfe [44] wyka-
zali transkrypt TLR2 w dojrzatych ludzkich komérkach
tucznych skéry i ptuc. Powyzsze obserwacje zostaty do-
datkowo potwierdzone ocena ekspresji czasteczki TLR2
na komérkach tucznych. Yoshioka i wsp. [108,109] opi-
sali obecnos¢ tego receptora na komérkach LAD, nato-
miast Kubo i wsp. [41] takze na komdrkach linii HMC-
1. Kulka i wsp. [42] udokumentowali ekspresje¢ TLR2 na
niedojrzatych komérkach HCMC, Inomata i wsp. [31] na
komoérkach CBMC, a Mrabet-Dahbi i wsp. [72] zaréwno
na komérkach BMMC, jak i dojrzatych mastocytach izo-
lowanych z jamy otrzewnej myszy. Przy zastosowaniu me-
tod immunohistochemicznych obecnos¢ czasteczek TLR2
wykazano réwniez na dojrzatych natywnych mastocytach
izolowanych z polipéw nosa czlowieka [65] oraz na ko-
morkach tucznych jelita myszy [21].

Wielu autoréw stwierdzito, ze komoérki tuczne wykazuja
ekspresje mRNA TLR6, czasteczki tworzacej funkcjonalny
heterodimer z TLR2. Transkrypt TLR6 opisano w niedoj-
rzatych mastocytach BMMC [30,62,64,72,94], komérkach
linii MC/9 [64], komodrkach KU812 [65], a takze w ludz-
kich komérkach CBMC [31,65], PBMC [31], HCMC [42]
oraz dojrzatych mastocytach myszy izolowanych ze sko
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[62]. Wydaje si¢ niezwykle interesujace, ze nie stwierdzo-
no obecnosci mRNA TLR6 w dojrzatych mastocytach izo-
lowanych ze skory i tkanki ptucnej cztowieka [44]. Nie ma
danych na temat ekspresji biatka TLR6 w btonie komdrek
tucznych. Jedynie Kulka i wsp. [42] opisali wystgpowanie
tego receptora na niedojrzatych komérkach linii HMC-1,
HCMC oraz LAD.

Czasteczka TLR2 moze utworzy¢ heterodimer réwniez
z TLR1. W $wietle dostgpnych danych wydaje sig, ze
niedojrzate ludzkie komoérki tuczne LAD [108], CBMC
i KUS812 [65] oraz HCMC [42] maja transkrypt TLRI1.
Takze dojrzate mastocyty skéry myszy wykazuja ekspre-
sj¢ mRNA TLR1 [62], natomiast dojrzate ludzkie komor-
ki tuczne skéry i ptuc nie maja transkryptu tego receptora
[44]. Obecnos¢ blonowej czasteczki TLR1 na komdrkach
linii LAD wykazali jedynie Yoshioka i wsp. [108,109].

Brak jest obecnie jednoznacznych danych o ekspresji
na komérkach tucznych czasteczki TLRS rozpoznajacej
i wiazacej bakteryjna flageling. Pierwsze prace Supajatura
i wsp. [94] oraz McCurdy i wsp. [64] wskazaty, ze komor-
ki BMMC i linii MC/9 nie wykazuja ekspresji mRNA
dla tej czasteczki. Obserwacje te potwierdzili nastep-
nie Ikeda i Funaba [30]. Matsushima i wsp. [62] udoku-
mentowali, ze nie tylko komérki BMMC, ale takze doj-
rzate komérki FSMC nie maja transkryptu TLRS. Prace
z ostatnich lat wskazuja jednak, ze TLRS wystepuje w ko-
morkach tucznych, tak na poziomie transkryptu, jak i bto-
nowego biatka. Kulka i wsp. [42,44] stwierdzili obecnos¢
mRNA TLRS5 w niedojrzatych hodowlanych ludzkich ko-
moérkach HCMC i w dojrzatych komérkach tucznych izo-
lowanych z ptuc i skéry cztowieka, a takze obecnos¢ za-
réowno transkryptu TLRS, jak i biatka w komoérkach linii
LAD i HMC-1. Takze Yoshioka i wsp. [108,109] opisali
wystgpowanie transkryptu TLRS i funkcjonalnego biatka
btonowego w komoérkach LAD.

Nie ma informacji na temat ekspresji czasteczki TLR10
w mastocytach. Jedynie Kulka i Metcalfe [44] udokumen-
towali obecno$¢ mRNA TLR10 w dojrzatych ludzkich
komorkach tucznych izolowanych ze skory i tkanki pluc-
nej wskazujac przy tym, ze poziom ekspresji transkryptu
tego receptora jest wyzszy w mastocytach ptuc niz skory.

Dane, cho¢ stosunkowo nieliczne, wskazuja, ze komoérki
tuczne wykazuja ekspresje czasteczek TLR zaliczanych
do grupy receptoréw wewnatrzkomoérkowych i bioracych
udziat w rozpoznawaniu kwaséw nukleinowych pochodze-
nia wirusowego i bakteryjnego. Ciekawa grupa badan doty-
czy czasteczki TLR3. Kulka i Metcalfe [44] udokumento-
wali obecnos¢ transkryptu TLR3 w dojrzatych komérkach
tucznych izolowanych ze skéry i tkanki ptucnej cztowie-
ka, a Matsushima i wsp. [62] takze w dojrzatych masto-
cytach FSMC. mRNA TLR3 jest obecny rowniez w cyto-
plazmie komérek linii LAD, HMC-1 i HCMC; wykazano
réwniez wystgpowanie biatka TLR3 w cytoplazmie komé-
rek HCMC po 8 tygodniach hodowli [42]. Ekspresj¢ za-
rowno transkryptu TLR3, jak i biatka opisano w komor-
kach linii P815 [107]. Niezwykle ciekawe dane uzyskali
Orinska i wsp. [83]. Autorzy wykazali obecnos¢ mRNA
czasteczki TLR3 w cytoplazmie komérek BMMC, nato-
miast obecno$¢ biatka nie tylko w komérkach BMMC,
ale réwniez w dojrzatych komérkach tucznych myszy

uzyskanych z jamy otrzewnej. Co wigcej, autorzy ci udo-
kumentowali, ze biatko TLR3 wystgpuje nie tylko w cy-
toplazmie, ale réwniez w blonie tych komérek. Wczesnie;j
ekspresje¢ czasteczki TLR3 w btonie fibroblastéw opisali
Matsumoto i wsp. [61], a w btonie linii komdrek nabton-
kowych Morris i wsp. [71].

Komorki tuczne cechuja si¢ rowniez ekspresja czastecz-
ki TLRO. Transkrypt TLR9 wykazano zaréwno w niedoj-
rzatych mastocytach liniit HMC-1 [42], P815 [107] i LAD
[42,108], jak i komérkach hodowlanych BMMC [29,62],
HCMC [42] i CBMC [92]. Obecnos¢ mRNA czastecz-
ki TLRY udokumentowano réwniez w dojrzatych komor-
kach mysich FSMC [62] oraz ludzkich izolowanych ze ské-
ry i pluc [44]. Yoshioka i wsp. [108,109] opisali obecnos¢
biatka TLR9 w cytoplazmie komorek linii LAD, natomiast
Kulka i wsp. [42] takze w komérkach HMC-1 i HCMC.

Niewiele danych dotyczy ekspresji czasteczek TLR7 i TLR8
w komérkach tucznych. Obecnos¢ transkryptu TLR7 opisa-
no w niedojrzatych komérkach linii BMMC [62], HMC-1,
LAD i HCMC [42] oraz P815 [107], a takze dojrzatych ma-
stocytach FSMC [62] i izolowanych ze skéry i pluc czto-
wieka [44]. Kulka i wsp. [42] stwierdzili obecnos¢ biatka
TLR7 w komoérkach linii LAD i HMC-1 oraz w hodowa-
nych komérkach HCMC, natomiast Yang i wsp. [107] wy-
kazali wystgpowanie tego biatka w komérkach P815. Kulka
i wsp. [42] opisali wystgpowanie mRNA TLR8 w komor-
kach BMMC, natomiast Supajatura i wsp. [94] stwierdzi-
li, ze dojrzate mastocyty ludzkie nie wykazuja ekspresji
transkryptu TLRS.

Poziom eksPres) czAsTECZEK TLR NA KOMORKACH TUCZNYCH

Dane na temat poziomu ekspresji czasteczek TLR w ko-
morkach tucznych sa dzisiaj jeszcze bardzo ograniczone.
Matsushima i wsp. [62] w dobrze zaplanowanych i przepro-
wadzonych doswiadczeniach poréwnali poziom ekspresji
zaréwno transkryptéw réznych czasteczek TLR, jak i bial-
ka w mysich niedojrzatych komérkach BMMC i dojrzatych
komérkach tucznych FSMC. Autorzy udokumentowali, ze
poziom mRNA TLR7, TLR9 i TLR3 jest istotnie wyzszy
w komérkach FSMC, odpowiednio 183, 60 i 10 razy, niz
w komérkach BMMC. Poziom transkryptéw TLR2 i TLR4
w komoérkach FSMC jest okoto 4,5 razy wigkszy niz w ko-
morkach BMMC, natomiast ekspresja mRNA TLR6 jest
nieco nizsza w komorkach dojrzatych niz w niedojrzatych.
W pracy wykazano rowniez, ze ekspresja biatka TLR4
w komérkach BMMC, FSMC i mastocytach PMC myszy
jest na poréwnywalnym poziomie, natomiast poziom eks-
presji biatka TLRO jest mniejszy w komérkach BMMC niz
w komorkach dojrzatych. Podobnie Mrabet-Dahbi i wsp.
[72] opisali wyzszy poziom ekspresji TLR2 na dojrzatych
mastocytach jamy otrzewnej myszy w poréwnaniu z nie-
dojrzatymi komérkami BMMC. Kulka i Metcalfe [44] za-
obserwowali, ze komorki tuczne izolowane ze skéry czio-
wieka charakteryzuja si¢ wyzszym poziomem ekspresji
mRNA TLRY, ale nizszym TLR7 i TLR10 niz mastocyty
izolowane z tkanki ptucne;.

Niewiele jest takze informacji na temat wptywu réznych
czynnikéw na poziom ekspresji czasteczek TLR na ko-
morkach tucznych. Ciekawe badania w tym zakresie prze-
prowadzili Yang i wsp. [107] nad wptywem GM-CSI
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poziom ekspresji TLR3, TLR7 i TLR9 w komoérkach li-
nii P815. Autorzy wykazali, ze GM-CSF, w zakresie ste-
zen 1-100 ng/mL, zwigksza poziom ekspresji mRNA dla
TLR3 i TLR7, a wzrost ten jest zalezny od dawki i od cza-
su inkubacji. GM-CSF nie wplywa na ekspresje transkryp-
tu TLRO. Autorzy udokumentowali réwniez, ze ta cytoki-
na indukuje takze znaczace zwigkszenie ekspresji biatek
TLR3 i TLR7, odpowiednio 0 52 i 96%. Okumura i wsp.
[81] stwierdzili, ze inkubacja ludzkich komérek tucz-
nych z IFN-y powoduje 3-krotny wzrost poziomu mRNA
TLR4 w tych komérkach. Niezwykle interesujace wyda-
ja si¢ wnioski, ze czynnikami wptywajacymi na ekspresje
czasteczek TLR w komérkach tucznych moga by¢ niekto-
re peptydy przeciwbakteryjne syntetyzowane i wydziela-
ne przez komoérki obronne i nabtonkowe w odpowiedzi na
infekcje [110]. W ciekawie zaplanowanych doswiadcze-
niach Yoshioka i wsp. [109] wykazali, ze inkubacja ko-
morek LAD z katelicydyna LL-37 powoduje zalezne od
dawki zwigkszenie ekspresji TLR4, tak na poziomie trans-
kryptu, jak i biatka; LL-37 nie wplywa natomiast na po-
ziom ekspres;ji czasteczek TLR1, TLR2, TLRS oraz TLRY.

Nieliczne dane wskazuja, ze poziom ekspresji czasteczek
TLR na mastocytach moze by¢ réwniez regulowany przez
agonistow tych receptoréw, to jest antygeny pochodze-
nia bakteryjnego lub wirusowego. Wplyw antygenéw po-
chodzenia bakteryjnego na ekspresj¢ TLR4 przedstawili
niedawno Kubo i wsp. [41]. Autorzy stwierdzili, ze LPS
w niskim st¢zeniu (1 ng/mL) nie powoduje znamiennych
statystycznie zmian w ekspresji mRNA dla tego receptora
w komoérkach linii HMC-1, natomiast inkubacja tych ko-
morek z LPS w stezeniu 10 ng/mL skutkuje zaleznym od
czasu wzrostem poziomu ekspresji mRNA TLR4. Takze
LTA, w stezeniach 3 pg/mL i 30 ug/mL, indukuje wzrost
poziomu transkryptu TLR4, natomiast PGN nie wptywa
na poziom ekspresji tego transkryptu. W podobnie zapro-
jektowanej serii do§wiadczen autorzy stwierdzili, ze LPS
i LTA zwigkszaja poziom mRNA TLR4 takze w komérkach
linii LAD. LPS, ale nie LTA, indukuje réwniez zwigksze-
nie poziomu ekspresji biatka TLR4 w komoérkach LAD.
Orsinka i wsp. [83] opisali wzrost poziomu mRNA TLR3
w komoérkach BMMC pod wplywem stymulacji tych ko-
morek ligandem receptora poli(I: C), a Kulka i Metcalfe
[44] wykazali zwigkszenie ekspresji TLR3 w ludzkich ko-
morkach tucznych w odpowiedzi na dziatanie tego ligandu.

RotLa czasteczek TLR w AKTYWAC)I KOMOREK TUCZNYCH

Informacje, aczkolwiek jeszcze niepetne, o ekspresji cza-
steczek TLR w komérkach tucznych wskazuja, ze czastecz-
ki te moga wspoétuczestniczy¢ w mechanizmach aktywacji
mastocytéw, a takze moga modulowac udziat tych komo-
rek w réznorodnych procesach w organizmie. Dane na ten
temat sa jednak bardzo nieliczne i stabo udokumentowane
i czgsto majg charakter raczej spekulatywny. Na podsta-
wie wspotczesnych informacji mozna jednak dyskutowac
o udziale czasteczek TLR w stymulacji komérek tucznych
przez bakterie i wirusy, a takze, co wydaje si¢ niezwykle
ciekawe, o roli tych czasteczek w regulacji aktywnosci ma-
stocytéw w przebiegu procesow alergicznych.

Od wielu lat wskazywano, ze bakterie zywe lub zabite cie-
ptem lub formalina, aktywuja komoérki tuczne do degranu-
lacji i uwalniania mediatorow preformowanych. Bakterie

Gram-ujemne, Escherichia coli, Enterobacter cloacae,
Proteus vulgaris, Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae,
Bacteroides thetaiotaomicron, B. fragilis 1 Borrelia
burgdorferi indukuja sekrecj¢ histaminy, serotoniny lub
B-heksozaminidazy z mastocytéw myszy [55,96], szczu-
ra [6,96] i cztowieka [12]. Degranulacj¢ komorek tucznych
i w konsekwencji wydzielanie histaminy, serotoniny lub
B-heksozaminidazy obserwowano réwniez pod wptywem
bakterii Gram-dodatnich takich jak Staphylococcus aureus
[32,80], S. epidermidis [12], Bifidobacterium adolescentis
[6], Streptococcus pneumoniae [3] 1 Mycobacterium
tuberculosis [73]. Takze bakterie atypowe Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum i M. pneumoniae bez-
posrednio aktywuja mastocyty szczura do degranula-
cji [10,26,103]. Stymulacja komoérek tucznych S. aureus,
S. faecium, K. pneumoniae, Citrobacter freundii lub E.
coli prowadzi réwniez do sekrecji preformowanego TNF
[1,18,55].

W toku prac udokumentowano takze, iz E. coli aktywuje
mastocyty do syntezy i wydzielania znaczacych ilosci LT
[54]. Co wigcej, wskazano, ze komorki bakteryjne moga sty-
mulowac synteze de novo i wydzielanie wielu cytokin przez
komorki tuczne. Bakterie z rodziny Enterobacteriaceae
(E. coli, K. pneumoniae, C. freundii), a takze S. aureus,
S. faecium, M. tuberculosis, B. burgdorferi i Bordetella
pertussis indukuja synteze i wydzielanie TNF [1,69,73,96].
Hoek i wsp. [26] wskazali, ze zywe bakterie M. pneumoniae
indukuja w mastocytach wzrost ekspresji mRNA nie tyl-
ko TNF, ale takze IL-4 i IL-6. Obserwowano rowniez
syntezg 1 sekrecj¢ IL-6 i chemokiny CCL2 przez masto-
cyty stymulowane Moraxella catarrhalis i B. pertussis
[40,69] oraz synteze i wydzielanie cytokin IL-1o, TL-1
i GM-CSF oraz chemokiny CCL20 w odpowiedzi na dzia-
tanie Pseudomonas aeruginosa [48,49].

W bardziej szczegétowych badaniach prowadzonych na r6z-
nych populacjach komérek tucznych analizowano wptyw
poszczegdlnych sktadnikéw Scian komérek bakteryjnych,
bedacych ligandami czasteczek TLR, na aktywacj¢ masto-
cytow. Zaobserwowano, ze gtéwny sktadnik scian bakte-
rii Gram-dodatnich PGN nie indukuje bezposrednio de-
granulacji mastocytéw [65,101,104], chociaz Supajatura
i wsp. [93] oraz Varadaradjalou i wsp. [101] opisali uwal-
nianie mediatoréw preformowanych z niedojrzatych ko-
morek tucznych w odpowiedzi na stymulacj¢ PGN. Takze
inny sktadnik $cian bakterii Gram-ujemnych LTA nie ak-
tywuje komorek tucznych do sekrecji mediatoréw prefor-
mowanych [9,72,108]. W badaniach wtasnych udokumen-
towaliSmy takze, ze wazny sktadnik §cian Mycobacterium
lipoarabinomannan (LAM) réwniez nie wywoluje degra-
nulacji mastocytéw [104]. Wielu autoréw wskazato réw-
niez, ze gléwny sktadnik $cian bakterii Gram-ujemnych
LPS nie aktywuje réznych populacji mastocytow, za-
réwno niedojrzatych, jak i dojrzatych, do degranulacji
[8,30,41,65,72,93,94,101,104].

Wplyw skiadnikéw scian komorek bakteryjnych na wy-
twarzanie i wydzielanie z mastocytéw metabolitow kwa-
su arachidonowego byt rzadko badany. McCurdy i wsp.
[65] wykazali, ze PGN stymuluje komérki CBMC do syn-
tezy 1 wydzielania LTC4, a Kikawada i wsp. [35] obser-
wowali syntezg¢ i wydzielanie LTC, i PGD, z mysich ko-
moérek BMMC w odpowiedzi na dziatanie tego antygen
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W badaniach wtasnych ustaliliSmy, ze PGN aktywuje do
wydzielania LTC, takze dojrzate mastocyty jamy otrzew-
nej szczura [104]. W naszych badaniach udokumentowa-
lismy takze, ze dojrzate komorki tuczne szczura syntety-
zuja i uwalniajg LTC, réwniez w odpowiedzi na aktywacje
pod wptywem LPS réznych gatunkéw i szczepéw bakterii
[8,104], LAM [104] i LTA [8,9], a Mrabet-Dahbi i wsp.
[72] wykazali, ze LTA aktywuje dojrzate mastocyty my-
szy do wydzielania PGD,.

Wielu autoréw stwierdzito, ze sktadniki Scian bakterii sty-
muluja komorki tuczne do syntezy de novo i wydzielania
cytokin i chemokin. W badaniach prowadzonych na réz-
nych populacjach mastocytéw udokumentowano, ze pod
wpltywem PGN dochodzi do wydzielania TNF, GM-CSF,
IL-1B, IL-4, -5, -6, -10 i -13 [64,65,93,101] natomiast LPS
stymuluje te komoérki do sekrecji TNF, GM-CSF, IL-1j,
-5,-6,-9,-10,-12,-131-15 [38,45,58,60,64,70,72,81,90,9
3,94,101] oraz chemokin CXCLS [38], CCL1 i CCLS5 [81].
Ostatnio Mrabet-Dahbi i wsp. [72] wskazali, ze LTA akty-
wuje komorki tuczne do syntezy i wydzielania IL-1, IL-6,
IL-10, IL-17 oraz TNF, IFN-yi GM-CSF.

Biorac pod uwagg, iz komoérki tuczne wykazuja ekspresje
czasteczek TLR4, TLR2, TLR6 i TLR1, a takze TLRS oraz
TLRY wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, iz obserwowa-
ne efekty dziatania bakterii i/lub ich antygenéw na komér-
ki tuczne sa mediowane przez aktywacje tych receptoréw.
Dotychczas jednak w bardzo nielicznych pracach udoku-
mentowano jednoznacznie, iz w mechanizmach aktywacji
komoérek tucznych przez sktadniki $cian bakterii do syn-
tezy i wydzielania eikozanoidéw oraz do syntezy de novo
i wydzielania cytokin i chemokin bezposrednio biora udziat
czasteczki TLR. Varadaradjalou i wsp. [101] stwierdzili,
iz preinkubacja ludzkich komérek CBMC z przeciwcia-
tami blokujacymi czasteczki TLR4 lub TLR2 prowadzi
odpowiednio do catkowitego zahamowania syntezy i wy-
dzielania TNF pod wptywem LPS i istotnego zmniejsze-
nia wydzielania tej cytokiny w odpowiedzi na dziatanie
PGN. W badaniach na komérkach tucznych pochodza-
cych ze szpiku kostnego myszy z genetycznym defektem
czasteczki TLR4 wykazano, ze w odpowiedzi na dziatanie
LPS nie dochodzi do syntezy i sekrecji IL-13 oraz trans-
krypcji mRNA IL-5 i IL-10 [60], syntezy i wydzielania
IL-6 i TNF [64] oraz IL-1f, IL-6 i IL-13 [94]; u myszy
dzikich obserwowano syntez¢ i wydzielanie tych cytokin
[29,64,94]. Podobne obserwacje przedstawili Supajatura
i wsp. [93]; mysie komérki BMMC po aktywacji LPS wy-
dzielaty TNF, IL-1p, IL-6 i IL-13, a po stymulacji PGN
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 i TNF, podczas gdy w tych samych
warunkach nie obserwowano takich efektéw po stymulacji
BMMC pochodzacych od myszy odpowiednio bez TLR4
lub TLR2. Takze Nigo i wsp. [78] wykazali, ze w komor-
kach BMMC pochodzacych od myszy dzikich dochodzi do
znaczacego wzrostu mRNA IL-4, IL-5, IL-13 oraz CCL11
w odpowiedzi na stymulacj¢ poprzez reakcj¢ IgE-antygen,
podczas gdy w komédrkach pochodzacych od myszy bez
TLR4 obserwuje si¢ jedynie zwigkszenie ilosci transkryp-
tu IL-4 i IL-13, ale nie IL-5 Iub CCL11. Ushio i wsp. [100]
udokumentowali réwniez, ze komoérki tuczne myszy po-
zbawione czasteczki MD-2 nie wytwarzaja TNF, IL-1J3,
IL-6 i IL-13 po aktywacji LPS. W badaniach Kikawada
i wsp. [35] zaobserwowano natomiast, ze aktywacja ko-
moérek BMMC syntetycznym lipopeptydem Pam3CSK4,

agonistg heterodimeru TLR1/TLR2, prowadzi do syntezy
i wydzielania zaréwno LTC,, jak i PGD,, podczas gdy ko-
morki tuczne myszy bez TLR2 w tych warunkach nie wy-
dzielaja tych eikozanoidéw.

Niektorzy autorzy sugeruja, ze komorki tuczne biorg udziat
nie tylko w mechanizmach obronnych skierowanych prze-
ciwko bakteriom [7,20,25], ale takze odgrywaja rolg w obro-
nie przeciwwirusowej [14,57]. Jednoznacznych dowodéw
na poparcie tej tezy, a zwlaszcza roli czasteczek TLR3,
TLR7 i TLRY rozpoznajacych wirusowe RNA w aktywacji
komorek tucznych jest bardzo mato. Obecnie wiadomo, ze
niektére wirusy, takie jak wirus dengi [37], adenowirusy,
rinowirusy [28], reowirusy [11], a takze HIV [2,47,92,97],
moga wnika¢ do mastocytéw, a nastgpnie je aktywowac.
Wskazuje si¢ nawet, ze komoérki tuczne moga by¢ rezer-
wuarem HIV [92]. Ciekawe przy tym wydaja si¢ obserwa-
cje Sundstroma i wsp. [92], ze aktywacja komérek CBMC
zainfekowanych HIV ligandami czasteczek TLR2, TLR4
lub TLRY prowadzi do replikacji tego wirusa w komorce.

Infekcja komérek tucznych wirusem dengi [37], rinowiru-
sem [28] lub HIV [92] nie indukuje degranulacji tych ko-
morek. Co wigcej, stymulacja zaréwno mysich niedojrza-
tych komérek BMMC, jak i ludzkich komérek linii LAD
i HCMC oraz dojrzatych komérek FSMC i PMC myszy
agonistag TLR3 nie prowadzi do uwalniania mediatoréw
preformowanych [42,62,83]. Podobnie aktywacja komo-
rek tucznych ligandami czasteczek TLR3 i TLR9 nie in-
dukuje degranulacji [29,62]. Stymulacja mastocytéw po-
przez czasteczke TLR3 [42] lub TLRY [29] nie wplywa
réwniez na proces degranulacji tych komérek w odpowie-
dzi na aktywacj¢ IgE-zalezna.

Aktywacja komoérek tucznych agonistami czasteczek TLR3,
TLR7 lub TLRY prowadzi natomiast do syntezy de novo
i wydzielania niektorych cytokin, a zwlaszcza chemokin.
W odpowiedzi na stymulacj¢ przez czasteczk¢ TLR3 ko-
morki P815 syntetyzuja IL-6 [107], a komérki FSMC IL-6
i TNF [62]. Takze agonisci TLR7 i TLRO indukuja synte-
z¢ 1 wydzielanie IL-6 i TNF przez niedojrzate (linia P815
komoérki BMMCO) i dojrzate (komérki FSMC) mastocy-
ty [29,62,107]. Matsushima i wsp. [62] udokumentowali,
ze zablokowanie drég sygnatowych TLR3, TLR7 i TLR9
calkowicie hamuje wydzielanie IL-6 z komérek FSMC.
King i wsp. [37] stwierdzili, ze komérki CBMC zakazo-
ne wirusem dengi syntetyzuja znaczace ilosci chemokin
CCL3 i CCLS5, a Burke i wsp. [11] opisali wydzielanie
CXCLS przez te komérki w odpowiedzi na infekcjg re-
owirusem. Zakazone wirusem choroby Newcastle (NDV)
komoérki BMMC syntetyzuja i wydzielaja CCL4 i CCLS
[83]. Wykazano réwniez, ze stymulacja komérek BMMC
agonistag TLR3 poli(I: C) prowadzi do syntezy mRNA
CXCL10 1 CCLS oraz do wydzielania CCL4 i CCLS5 [83].
Niedojrzate komérki CBMC syntetyzuja CCL4, CXCL8
i CXCL10 po stymulacji poli(I: C) [11], a dojrzate komor-
ki FSMC wydzielaja CCL3, CCL5 i CXCLI1 po aktywacji
agonistami czasteczek TLR3, TLR7 i TLRY, przy czym
zablokowanie drég przekazywania sygnatu catkowicie ha-
muje syntezg CXCL1 [62].

Niezwykle ciekawe i kompleksowe badania w tym zakre-
sie przeprowadzili Kulka i wsp. [42]. Autorzy wykazali, ze
stymulacja komérek HCMC ligandem TLR3 poli(l: €)1
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prowadzi do syntezy cytokin TNF, IL-5, IL-1p i GM-CSF
przez te komorki, natomiast indukuje syntez¢ niewielkich
ilosci LT cysteinowych. Stymulacja HCMC przez poli(I:
C) nieznacznie zwieksza synteze TNF, IL-5 i IL-1B oraz
leukotrienéw przez te komérki w odpowiedzi na stymula-
cje anafilaktyczna. Aktywacja komorek linii LAD i HMC-1
przez agonist¢ TLR3 prowadzi natomiast do syntezy mRNA
IFN-a i IFN-B, a komérek HCMC do zwigkszenia pozio-
mu mRNA IFN-o oraz do wydzielania tego biatka. Kulka
i wsp. [42] udokumentowali takze, ze zablokowanie czaste-
czek TLR3 przez przeciwciata anty-TLR3 hamuje induko-
wang przez poli(I: C) syntezg IFN-a przez komérki HCMC,
a odpowiedz komérek BMMC pochodzacych od myszy bez
TLR3 na poli(I: C) jest istotnie mniejsza. Autorzy zaobser-
wowali rowniez, ze komérki HCMC syntetyzuja IFN-o tak-
ze w odpowiedzi na infekcje wirusem grypy PR8, reowi-
rusem typu I i RSV. Synteze IFN-f przez komérki BMMC
w odpowiedzi na poli(I: C) opisali takze Orinska i wsp. [83].

Uwzgledniajac to, ze mastocyty odgrywaja gléwna role
w przebiegu mechanizméw reakcji nadwrazliwosci typu
I i proceséw alergicznych niezwykle ciekawe wydaja si¢
informacje, iz czasteczki TLR moga wspétuczestniczyc
w procesach ich aktywacji w wyniku mechanizméw IgE-
zaleznych. Kulka i Metcalfe [44] jednoznacznie wskazali,
ze stymulacja komorek tucznych ligandem TLR3 poli(I: C)
hamuje adhezje tych komérek do biatek ECM fibronektyny
i witronektyny, a przeciwciata anty-TLR3 czgsciowo zno-
sza hamujacy efekt poli(I: C). Autorzy wykazali ponadto,
ze w obecnosci fibronektyny poli(I: C) hamuje degranula-
cje mastocytéw zalezna od przeciwcial IgE. Rozwazajac
dane, ze adhezja komoérek tucznych do bialek ECM zwigk-
sza odpowiedz tych komdrek na aktywacje¢ pod wptywem
IgE [86,106] badacze sugeruja, ze aktywacja TLR3 pod
wplywem odpowiedniego agonisty bezposrednio prowa-
dzi do zmniejszenia adhezji mastocytéw do biatek ECM
i w konsekwencji posrednio do zmniejszenia degranulacji
i uwalniania mediatoréw preformowanych o wielokierun-
kowym dziataniu, a wigc do hamowania natgzenia reakcji
anafilaktycznej. Yoshioka i wsp. [108] zaobserwowali, ze
agonisci TLR2 LTA i PGN znamiennie zmniejszaja eks-
presje FceRI na komérkach LAD, a LTA nie tylko wpty-
wa na obnizenie ekspresji FceRI na dojrzatych komoérkach
tucznych izolowanych z ptuc, ale takze hamuje degranula-
cje tych komorek w odpowiedzi na stymulacj¢ przez ten re-
ceptor. Zablokowanie TLR2 przez swoiste przeciwciala ha-
muje zmniejszenie ekspresji FceRI indukowanej przez LTA,
a takze znamiennie zmniejsza degranulacje tych komoérek
i uwalnianie B-heksozaminidazy w reakcji IgE-zaleznej.
Kirshenbaum i wsp. [38] udokumentowali, ze réwniez LPS,
agonista TLR4, indukuje zmniejszenie poziomu ekspresji
FceRI na komérkach HCMC, a takze, iz preinkubacja tych
komérek z LPS prowadzi do zahamowania uwalniania [3-
heksozaminidazy w reakcji anafilaktycznej. Warto podkre-
§li¢, ze obnizenie poziomu ekspresji FceRI oraz mRNA
tego receptora w ludzkich hodowlanych komoérkach tucz-
nych, a takze zmniejszenie IgE-zaleznej degranulacji tych
komorek jest obserwowane réwniez w odpowiedzi na ak-
tywacje pod wptywem E. coli dzialajacej przez interakcje
lektyny wiazacej mannoze FimH, sktadnika rzgsek typu
I tych bakterii i czasteczki CD48 w btonie mastocytéw [43].

Niezwykle interesujace obserwacje przedstawili niedaw-
no Orinska i wsp. [83]. Autorzy wykazali, ze stymulacja

dojrzatych otrzewnowych komérek tucznych myszy ligan-
dem TLR3 prowadzi do zwigkszenia ekspresji czasteczek
MHC klasy II na tych komoérkach, a takze do zwigkszenia
ekspresji czasteczek kostymulujacych CD80 i CD28. Mozna
wigc sugerowacd, ze aktywacja mastocytéw poprzez TLR3
zwigksza ich zdolno$¢ prezentacji antygenom.

Przebieg proceséw alergicznych i zapalenia alergiczne-
go jest w znacznym stopniu regulowany przez cytokiny
i chemokiny wydzielane przez r6zne komorki uczestni-
czace w tych procesach [56,76,88], w tym zwtaszcza ko-
morki tuczne i limfocyty Thl i Th2. Dlatego niezwykle
intrygujace wydaja si¢ przedstawione wyzej obserwacje,
ze bakterie i ich antygeny, a takze wirusy, via czastecz-
ki TLR komérek tucznych, moga modulowac synteze de
novo i wydzielanie wielu cytokin i chemokin. Szczegélnie
istotne wydaje sig to, ze aktywowane poprzez reakcje IgE-
antygen komoérki BMMC syntetyzuja i wydzielaja zna-
miennie wigcej IL-9 1 IL-13 w obecnosci agonisty TLR4
LPS [90]. Rozwazajac rolg tych cytokin w promowaniu
rozwoju zapalenia alergicznego [77,99,105], a zwlaszcza
w indukcji rekrutacji eozynofiléw do miejsca toczacego
si¢ procesu, a takze to, iz IL-9 silnie aktywuje komorki
nabtonka do sekrecji chemokin [17] obserwacje te wyda-
ja sie wskazywad, ze stymulacja czasteczek TLR4 na ko-
morkach tucznych poprzez LPS prowadzi do amplifikacji
procesu alergicznego.

PobpsumowaNIE

Wspoétczesne dane jednoznacznie wskazuja, ze komor-
ki tuczne wykazuja ekspresje¢ roznych typéw czasteczek
TLR (tab. 1), chociaz informacje, szczegdélnie o mastocy-
tach dojrzatych, sa jeszcze dalece niewystarczajace i wy-
magaja dalszych szczegélowych badan. Rozwazajac ol-
brzymia rolg¢ komérek tucznych w organizmie, zaréwno
w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych, a tak-
ze w mechanizmach obronnych poznanie przebiegu akty-
wacji tych komoérek pod wptywem agonistow czasteczek
TLR wydaje si¢ mie¢ zasadnicze znaczenie. Niezwykle
istotne wydaje si¢ takze poznanie oddziatywania czynni-
kéw humoralnych i samych ligandéw TLR na poziom eks-
presji tych czasteczek; dotychczasowe dane w tym zakre-
sie sa bowiem nieliczne.

Na podstawie obecnych informacji trudno jest jeszcze pod-
jac sie proby szerszego spojrzenia na rolg czasteczek TLR
w modulacji aktywnosci mastocytow. Bez watpienia jed-
nak mozna twierdzié, iz aktywacja komoérek tucznych przez
sktadniki §cian komérek bakteryjnych, via czasteczki TLR,
prowadzi do indukcji syntezy i wydzielania LT oraz wielu
cytokin o dziataniu prozapalnym i chemokin. Te mediato-
ry indukuja rozwéj procesu zapalnego w miejscu infekcji
bakteryjnej, co przewaznie prowadzi do szybkiej eliminacji
patogenu. Przedstawione wyzej dane moga réwniez sugero-
wad, iz czasteczki TLR rozpoznajace wirusowe RNA biora
udzial w indukcji odpowiedzi obronnej komérek tucznych
skierowanej przeciwko tym patogenom. W trakcie infekcji
wirusowej komorki tuczne moga by¢ stymulowane do syn-
tezy i wydzielania nie tylko czynnikéw prozapalnych, takich
jak cytokiny TNF i IL-6, chemokiny i leukotrieny, ale takze
do wydzielania IFN-o i IFN-3 — czynnikéw silnie stymu-
lujacych aktywnos¢ komérek NK, a wigc odgrywajacych
gtéwna rolg¢ w mechanizmach obrony przec
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Tabela 1. (zasteczki TLR komérek tucznych

mRNA Biatko
Niedojrzate Dojrzate Niedojrzate Dojrzate
TLR1 + * +
(LAD, CBMC, KU812, HCMC() (FSMQ) (LAD)
TR (BMMCMOS LADHMCT,  (FSMC zolowane ze skéry i phuc * (izolowane z ;‘”‘ clowieka,
CBMC, HCMC, KU812) clowieka) (LAD, HMC-1, HCMC, CBMC) ludzkie polipdw nosai jelita
myszy)
+

+ (izolowane ze skéry i ptuc + +

TR (LAD, HMC'}]é?SC)MC' BMMC, —~ towieka, FSMC, HCMC (P815, BMMC) (PMO)
hodowane 8 tygodni)

+ + + +

TLR4 (BMMC, LAD, M(/9, HMC-1, (FSMC, izolowane z ptuc :
CBMC, HCMC, PEMO) lowieka) (BMMG, HMC-1, CBMC, LAD) (FSMC, PMC)

+ + +

TLR5 (HCMC, LAD, HMC1) (izolowane z.p’fuuskory (LAD, HMC-1)
cztowieka)

+ + +

TLR6 (BMMC, M(/9, KU812, (CBMC,
PBMC_HCMO) (FSMQ) (HMC1, HCMG, LAD)
+ +

TLR7 (BMMC, HMC-1, LAD, HCMC,

(izolowane ze skry i ptuc

+
(LAD, HMC-1, HCMC, P815)

P815) cztowieka, FSMC)
+
TLR8 (BMMO)
+ + +
TLR9 (HMC-1, P815, LAD, BMMC, (izolowane ze skory i ptuc :
CBMC, HCMO) czlowieka, FSMC) (LAD, HMC-1, HCMO)
TLR10 M

(ludzkie izolowane z ptuci skory)

Nalezy przy tym podkresli¢, ze chemokina CXCLS8 synte-
tyzowana przez mastocyty w odpowiedzi na infekcje wi-
rusowa jest jednym z istotnych czynnikéw indukujacych
chemotaksj¢ komoérek NK [11,84], natomiast chemokiny,
w tym szczeg6lnie CCLS, wydzielany w odpowiedzi na
stymulacje agonistami czasteczki TLR3 wptywa na rekru-
tacje limfocytow T CD8* [83].

Zwiazanie agonisty przez czasteczki TLR moze takze re-
gulowaé aktywnos$¢ komérek tucznych w przebiegu pro-
ceséw alergicznych wptywajac na poziom ekspresji FceRI
i modulujac ich degranulacje i uwalnianie mediatoréw
preformowanych. Co wigcej, cytokiny i chemokiny wy-
dzielane przez komérki tuczne w odpowiedzi na stymu-
lacje przez czasteczki TLR moga znaczaco modulowac
przebieg zapalenia alergicznego, tym bardziej ze komor-
ki te w odpowiedzi na dziatanie LPS syntetyzuja cytoki-
ny zwigzane z limfocytami Th2 [60]. Od dawna wskazuje
sig, ze infekcja bakteryjna i czynniki pochodzenia bak-
teryjnego moga wptywaé na proces zapalenia alergicz-
nego [5,22,27,50]. Wplyw na przebieg procesu alergicz-
nego ma takze infekcja wirusowa [59,89]. Obserwacje

te znalazty potwierdzenie w pracach doswiadczalnych,
w ktérych udokumentowano, ze antygeny bakteryjne,
szczegllnie LPS, istotnie moduluja przebieg tego zapa-
lenia [19,23]. W bardzo dobrze zaplanowanych i prze-
prowadzonych doswiadczeniach na myszach Eisenbarth
i wsp. [19] wykazali, ze po uczuleniu myszy antygenem
podanym razem z mata dawka LPS (1 pg) dochodzi do
szybkiej infiltracji eozynofiléow w plucach, indukcji syn-
tezy IgE 1 IgG1 oraz cytokin IL-5 1 IL-13, a wigc rozwo-
ju zapalenia Th2-zaleznego. U myszy uczulonych antyge-
nem z duzg dawka LPS (100 pg) obserwuje si¢ natomiast
naptyw neutrofiléw, syntez¢ IFN-y oraz przeciwciat kla-
sy IgG2a, a wigc rozwdj procesu zapalnego zwigzanego
z komoérkami Th1. Podobne obserwacje przedstawili inni
autorzy [15,24,74]. Taylor i wsp. [98] wykazali, ze takze
ligandy TLR2 moga wptywaé na mechanizmy alergiczne
hamujac odpowiedz typu Th2. Ostatnio Nigo i wsp. [78]
w badaniach na myszach wykazali, ze u myszy uczulo-
nych antygenem z jednoczesnym podaniem matej dawki
LPS dochodzi do rozwoju zapalenia alergicznego, nato-
miast w tych samych warunkach u myszy bez komérek
tucznych nie dochodzi ani do naptywu eozynofilow, a
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do wzrostu stezenia 1L-4, IL-5, IL-13 i CCL11. Podobne
badania przeprowadzone przez Murakamiego i wsp. [74]
takze udokumentowaly, ze rozwdj zapalenia alergiczne-
20 jest w znacznym stopniu regulowany przez mastocy-
ty, a LPS aktywuje te komodrki do wyraznego zwigkszenia

PismiENNICTWO

syntezy IL-5. Badania te wskazuja, ze aktywacja masto-
cytow pod wptywem LPS poprzez TLR4 moze by¢ waz-
nym elementem w procesie regulacji przebiegu zapale-
nia alergicznego. Bez watpienia jednak wyjasnienie tych
procesOow wymaga dalszych badan.
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