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POSTEPY BIOLOGII KOMORKI TOM 13, Nr 3, 1986 (279-308)

WSPOLCZESNE KONCEPCJE ZALEZNYCH OD IgE MECHANIZMOW
DEGRANULACJI KOMOREK TUCZNYCH*

MECHANISMS INVOLVED IN Ige-MEDIATED MAST CELL AND BASOPHIL
DEGRANULATION. PRESENT CONCEPTS

Grzegorz RYCHLIK, Krzysztof WLODARSKI

Zaktad Histologit 1 Embriologit Instytutu Biostruktury Akademii Medyczne] w Warszawie

Streszczenie. Degranulacja komorek tucznych 1 bazofili zachodzi pod wptywem roznych czynni-
kow. Omowiono mechanizmy degranulacji tych komoérek ze szczegolnym uwzglednieniem budowy
| roli receptorow dla Ige w wytwarzaniu sygnatdow do degranulacji, procesow enzymatycznych

zwigzanych z aktywacja btony komorkowej oraz role jonow wapnia w tym procesie. Podano row-
niez przebieg regeneracji komorek tucznych oraz mechanizmy dziatania niektorych lekow hamu-

Jacych degranulacje.

Summary: Degranulation of mast cells and basophils can be triggered off by a varity of agents.
The mechanism of basophil/mast cell degranulation, specifically by the receptor-lgg complex
formation, the enzyme alteration during mast cell membrane activation, the role of Ca2+ 1ones
In mast cell secretion are discussed. In addition to that the processes of granules exocytosis and
mast cell regeneration, as well as the modes of action of selected antisecretory drugs are presented.

1. WSTEP

Komoaorki tuczne (mastocyty, ang. mast cells) wedtug klasycznych definicji sa
komorkami tkanki tacznej, ktore wystepuja szczegolnie wokot matych naczyn
krwionosnych 1 limfatycznych oraz zakonczen nerwowych. Obecnie uwaza Sie,
ze komorki tuczne sg heterogenna populacja, charakteryzujaca sie wspolnym po-
chodzeniem ze szpiku kostnego, podobienstwem morfologicznym, czynnosSciowym
| obecnoscia receptorow dla immunoglobuliny E na powierzchni btony komadrkowej.
Granulocyty zasadochtonne (bazofile), bedace komaorkami linii mieloidalnej, wyka-

* Praca finansowana z funduszy PAN 10.5 | Programu PR-0.
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ZUja znaczne podobienstwo morfologiczne 1 czynnosciowe do komorek tucznych
oraz rowniez maja receptory dla przeciwciat IgE. Wydaje sie wiec stuszne trakto-
wanie tych typow komorek jako jedne] rodziny komorek o podobnych wiasci-
wosciach [155, 236]. Charakterystyczng cecha komodrek tucznych 1 grannlocytow
zasadochtonnych jest obecnosCc w ich cytoplazmie ziarenek barwiacych sie meta-
chromatycznie. Ziarenka te zawierajg wiele biologicznie czynnych substancji, ta-
kich jak histamina, serotonina (u gryzoni), czynniki chemotaktyczne dla eozynofili
| neutrofili, wiele enzymow, heparyne 1 inne proteglikany. Oprocz wymienionych
mediatorow, pobudzone do degranulacji komorki tuczne 1 granulocyty zasado-
chtonne uwalniajag prostaglandyny 1 leukotrieny [131]. Degranulacja komorek
tucznych 1 bazofili towarzyszy wielu procesom immunologicznym, a uwolnione
mediatory moga regulowacC charakter 1 natezenie tych procesow [41, 128, 189, 190].
Dotychczas funkcje komorek tucznych 1 granulocytow zasadochtonnych wiazano
gtownie z ich udziatem w reakcjach nadwrazliwosci typu natychmiastowego (ana-
filaktycznego). Obecnie wiadomo, ze komorki te biorg rowniez udziat w reakcjach
typu poznego (ang. delayed type hypersensitivity) [173]. W reakcjach tych liczba,
dojrzatosc 1 degranulacja komorek tucznych 1 bazofili moga byc regulowane czyn-
nikami wydzielanymi przez pobudzone limfocyty T (interleukina 3, czynnik de-
granulujacy komorki tuczne) [1, 2, 71, 187, 205, 206, 224, 228], Szersze omowienie
pochodzenia oraz heterogennosci komorek tucznych 1 granulocytow zasadochton-
nych, a takze udziatu tych komorek 1 ich mediatorow w procesach immunologicz-
nych znajduje sie w pracach pogladowych [42, 131, 155, 237].

Mechanizm degranulacji komorek tucznych, jak 1 granulocytow zasadochton-
nych oparty jest na tych samych podstawowych procesach, a ewentualne roznice
maja raczej charakter ilosciowy, a nie jakosciowy. Pozwala to na przedstawienie
przebiegu degranulacji wspodlnego dla obu typow komorek™*.

2. CZYNNIKI WYWOLUJACE DEGRANULACJE KOMOREK TUCZNYCH

Czynniki wywotujace degranulacje 1 uwalnianie mediatorow z komorek tucz-
nych mozna podzieliC nastepujaco:

1. Czynniki fizyczne: zmiany cisnienia osmotycznego, zamrazanie | rozmra-
zanle, wysoka temperatura, promieniowanie jonizujace [121].

2. Czynnikl chemiczne:

(a) silne kwasy 1 zasady, detergenty 1 rozpuszczalniki organiczne [121];

(b) poliaminy — czynnik 48/80 [132], polipeptydy — polilizyna [10], polisa-
charydy — dekstran [11], lektyny — konkanawalina A [10], jonofory — A23187,
X537A, jonomycyna [16, 61, 134], niektore leki — polimyksyna B, morfina [121],
Zzmiany stezenia jonow w srodowisku zewnatrzkomorkowym [45],

* W dalszej czesci opracowania termin ,,komorki tuczne” bedzie uzywany w znaczeniu ,,ko
morki tuczne 1 granulocyty zasadochtonne”.
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(c) Jjad pszczoty, jad kobry, biatko gronkowcowe A [60, 121, 145],

(d) mediatory synaps — acetylocholina, ATP [22, 47, 121], hormony — neuro-
tensyna, somatostatyna, parathormon [121, 190], enzymy — chymotrypsyna, fo-
sfolipaza A2 [41, 121], opiaty [82].

3. Czynniki immunologiczne:

(a) immunoglobuliny klasy IgE [120, 121}, podklasy 1gG [120, 121], sktadniki
dopetniacza C3a 1 Cbhba [72, 120, 121], czynniki produkowane przez limfocyty T
11, 2, 71, 187, 221, 225], czynniki uwalniane przez granulocyty [209],

(b) przeciwciata przeciwko receptorom dla IgE, anty-IgE, przeciw antygenom
zgodnosci tkankowej H-2 1 H-l, przeciwko fibronektynie powierzchniowe] [54,
92, 96, 211].

Uwalnianie mediatorow procesow zapalnych z komorek tucznych moze byc
selektywne, tzn. nie uszkadzajace komorek, lub nieselektywne, tzn. niszczace ko-
morki tuczne [121, 178]. Selektywne uwalnianie mediatorow na drodze degranu-
lacji komorek tucznych zachodzi bez istotnej utraty cytoplazmy, jest zalezne od
jonow wapnia 1 wewnatrzkomorkowej energii, a komorki po zakonczeniu degra-
nulacji regenerujg sie. W przypadku nieselektywnego uwalniania mediatorow do-
chodzl do znacznej utraty cytoplazmy, a proces wydzielania nie jest uzalezniony
od jonow wapnia 1 energil. Nieselektywne uwalnianie mediatorow prowadzi do
trwatego uszkodzenia komorki tucznej 1 jej obumarcia. Czynniki wymienione w
punktach 1 1 2(a) powoduja nieselektywne uwalnianie mediatorow, natomiast
pozostate czynniki uwalniajg je selektywnie. Czynnikl wymienione w punktach
2(b) 1 3(b) maja znaczenie eksperymentalne, natomiast czynniki podane w pun-
ktach 2(c), 2(d) 1 3(a) dziataja na komorki tuczne in vivo. Pobudzenie komorek
tucznych do uwalniania mediatorow w mechanizmie selektywnym zachodzi gtownie
przy udziale powierzchniowych receptorow dla przeciwciat, neuromediatorow
| hormondow. Receptory po zwigzaniu odpowiedniego ligandu, tzn. czasteczki
wigzace] sie z danym receptorem, przewodzg pobudzenie, aktywujac wiele we-
wnatrzkomorkowych procesow enzymatycznych bezposrednio odpowiedzialnych
za egzocytoze ziarenek komorek tucznych 1 uwalnianie mediatorow [47, 57, 98,
111, 117, 166].

Dalsza dyskusja o mechanizmie degranulacji komorek tucznych bedzie pro-
wadzona w odniesieniu do pobudzenia przewodzonego przez receptory dla IgE,
Jjednakze beda rowniez przedyskutowane niektore zjawiska zachodzace przy po-
budzaniu do degranulacji innymi czynnikami. Pozwoli to na petniejsze zrozumienie
procesOw prowadzacych do uwalniania mediatorow z komorek tucznych.

AktywnosSc wydzielnicza komorek tucznych mozna podzieliCc na nastepujace
etapy:

aktywacja komorek™*,

egzocytoza ziarenek 1 uwalnianie mediatorow,

regeneracja komorek.

* Proces degranulacji granuloeytow zasadochtonnych trwa dtuzej niz w komoérkach tucznych
| mozna doktadniej wyroznic etap aktywacji (activation stage) egzocytozy ziarenek oraz uwalniania
mediatorow (releasing stage).
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3. AKTYWACJA PROCESU DEGRANULACJI KOMOREK TUCZNYCH

W procesie aktywacji komorek tucznych mozna wyrdézni¢ kilka faz:

reakcja ligand-receptor 1 przekazanie sygnatu pobudzenia do Dbtony 1 cyto-
plazmy komoaorek tucznych;

pobudzenie procesoOw enzymatycznych, gtownie w bionie komorkowej, regu-
lujacych dostepnosc jonow Caz+ w komorce;

pobudzenie procesOw enzymatycznych zaleznych od jonow CaZ2+.

3.1. RECEPTORY BLONOWE DLA PRZECIWCIAL IgE

Na powierzchni komorek tucznych znajduja sie receptory majace zdolnosc
wigzania przeciwclat klasy IgE poprzez ich fragment Fc [49-52, 99, 154, 156, 158].
Granulocyty zasadochtonne maja mniej takich receptorow, jednakze biorac pod
uwage mniejsza powierzchnie tych komodrek w stosunku do komodrek tucznych,
gestos¢ receptorow dla IgE w btonach komorkowych obu typow komorek jest
zblizona. Wieksza liczbe receptorow dla IgE wykazano na komorkach biataczko-
wych szczura, wywodzacych sie z granulocytow zasadochtonnych (Rat Basophilic
Leukemia — RBL) [102, 103]. Liczba receptorow dla przeciwciat klasy IgE 1 liczba
przeciwciat IgE zwiazana na powierzchni komorek tucznych wykazuja zaleznosc
od liczby przeciwciat IgE w srodowisku zewnatrzkomorkowym [79, 120].

Na powierzchni komorek tucznych znajduja sie takze receptory dla przeciw-
clat klasy IgG [120, 199],

Receptory dla IgE moga swobodnie dyfundowac w btonie komorkowej komaor-
KI tucznej, nie wykazujac w prawidtowych warunkach agregacji [154, 156, 158,
167]. Agregacje receptorow dla IgE obserwuje sie dopiero po zwiazaniu przez po-
taczone z receptorami przeciwciata klasy IgE co najmniej 2-wartoSciowego anty-
genu [96, 99, 120]. Ruchomos¢ receptorow w btonie komodrkowej jest kontrolo-

Ryc. 1. Budowa receptora komorek tucznych dla przeciwciat klasy IgE. Podjednostki a I p zawie-

rajg po dwa specyficzne sktadniki strukturalne (domeny) on 1 a2 oraz (L 1 [2. Domeny sa pota-

czone fragmentami biatkowymi tatwo trawionymi proteazami. Obszar zakreskowany — weglo-
wodany
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wana przez ukitad mikrofilamentow cytoplazmy. Cytochalazyna B, ktora dezin-
tegruje uktad mikrofilamentow, hamuje agregacje receptoroOw po zwigzaniu anty-
genu przez przeciwciata IgkE [3, 102].

Receptor komorek tucznych wigzacy przeciwciata IgE jest glikoproteing o cie-
zarze czasteczkowym Mr = 80000-90000, sktadajaca sie z podjednostek a I /? oraz
dwoch podjednostek y [117, 118, 125, 127, 157, 158, 167, 184]. Podjednostki a 1 /1
potaczone sag w bionie komorkowej wigzaniami niekowalencyjnymi [90, 91, 158,
159], Czesc hydrofobowa podjednostki a zanurzona jest w warstwie lipidowe]
btony komorkowej, natomiast czesc hydrofilowa podjednostki a, zawierajaca weglo-
wodany, znajduje sie na zewnatrz (rye. 1). Podjednostka a wiaze fragment Fc prze-
ciwclata IgE. Podjednostka receptora zanurzona jest w warstwie lipidowe] btony
komorkowej 1 jest dostepna wewnatrzkomorkowo [90, 117, 158]. Z podjednostka (i
potaczone sa mostkami dwusiarczkowymi dwa tancuchy polipeptydowe okreslane
mianem podjednostek y [125, 157, 184].

Wykazano, ze podjednostka a moze wystepowac w dwoch odmianach roznig-
cych sie zdolnoScia wiazania obcogatunkowych przeciwciat IgE [76-78, 183, 210].

3.2. REAKCJA LIGAND-RECEPTOR | POWSTANIE SYGNAtLU DLA DEGRANULACIJI

Sygnatem koniecznym do pobudzenia degranutacji komorek tucznych jest
utworzenie w btonie komorkowe] tzw. mostkow miedzy dwoma receptorami dla
przeciwciat IgE [73, 95, 96, 101, 133, 159, 203]. Swiadczy o tym uwalnianie media-
torow przez:

przeciwclata antyreceptorowe, a takze przez ich dwuwalentne fragmenty F(ab')2
(monowalentne fragmenty Fab' nie powoduja degranutacji komodrek tucznych
[94]);

przeciwclata anty-TgE [17];

kowalencyjnie sprzezone dimery IgE [58, 114];

dwuwalentne antygeny (przy braku degranutacji antygenami monowalentny-
mi [115]);

konkanawaline A, a przy braku efektu po jeJ rozbiciu na fragmenty monowa-
lentne [205].

Nie jest to jedyna hipoteza dotyczgca powstania sygnatu Inicjujacego degra-
nulacje. Dziatajac na zasadochtonne komorki biataczkowe (RBL) monowalent-
nymi haptenami znajdujacymi sie na powierzchni liposomow, uzyskiwano uwal-
nianie serotoniny z komorek RBL. W tym uktadzie eksperymentalnym nie docho-
dzito, po zwigzaniu przez przeciwciata IgE monowalentnego haptenu, do tworzenia
stabilnych mostkow, poniewaz hapteny zwiagzane z fosfolipidami mogty swobodnie
dyfundowac w btonach liposomow [6, 7, 53]. W doswiadczeniach tych nie mozna
wykluczyc¢ znaczenia fosfolipidow uzytych do budowy liposomow 1 ich oddziaty-
wania z btonami komorek RBL. Ponadto uwalnianie serotoniny nie musi bycC
W prosty sposob skorelowane z degranulacja tych komorek [222, 223].
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Do interpretacji podanych tu obserwacji zatozono istnienie stanu réownowagi
miedzy kompleksami receptorow 1 receptorami monomerycznymi. Przy braku
stymulacji immunologicznej liczba kompleksdw receptorow w btonach komorek
tucznych bytaby zbyt mata, aby doprowadzi¢c do degranulacji, natomiast podczas
reakcji przeciwciat IgE z haptenami na powierzchni liposomow dochodzitoby do
zmiany szybkosci przemieszczania sie (dyfuzji) pojedynczych receptorow w btonie
komorkowej, co sprzyjatoby powstawaniu kompleksow receptorow. Gdy liczba
tych kompleksow przekroczy pewna wartosS¢ krytyczng, moze dojs¢ do pobudzenia
procesu degranulacji. Agregacji receptorow towarzyszy takze dysocjacja kom-
pleksOw receptorow, co uniemozliwia powstanie plamek (patching), a o powstaniu
sygnatu do uwalniania mediatorow decyduje chwilowy wzrost stezenia komplek-
sOw receptorow w btonie komorkowej [6, 7, 53, 159].

Inna propozycje objasnienia inicjacji pobudzenia komorek tucznych przed-
stawit Delisi, zaktadajac, ze do powstania sygnatu do degranulacji wazny jest czas
trwania kompleksow receptorow [31, 56, 57]. W warunkach swobodne] dyfuzji
w btonie komorkowe] spotkania receptorow trwatyby zbyt krotko, aby pobudzic
komorki tuczne do degranulacji, dajac jedynie sygnaty podprogowe. Stabilizacja
receptorow, po zwiazaniu na powierzchni komorki poliwalentnego antygenu, jest
wystarczajacym czynnikiem do przekroczenia czasu trwania kompleksow recep-
torow, wytworzenia sygnatu ponadprogowego | powstania sygnatu do degranu-
lacji. Na agregacje receptorow w btonie komorkowe] moga mieC wptyw nastepu-
jace czynniki [56, 57]:

liczba receptorow w btonie komorkowej;

liczba receptorow ze zwigzanymi przeciwciatami IgE;

powinowactwo IgE do antygenu 1 walentnosC antygenu;

ptynnosS¢ btony komodrkowej.

Stanworth [207] uwaza, ze w wytworzeniu sygnatu Inicjujgcego degranulacje
moga brac udziat rowniez same przeciwciata IgE. Zmiana konformacji czasteczki
Immunoglobuliny E, po zwigzaniu przez nig antygenu, powodowataby odstoniecie
| zblizenie do btony komorkowe] fragmentu IgE o wiasnoSciach zasadowych 1 hy-
drofobowych. Wynikiem oddziatywania tego fragmentu IgE z btonga komorkowa
bytaby zmiana je] przepuszczalnosci 1 zainicjowanie procesu degranulacji. Za taka
Interpretacjg zjawisk przebiegajacych na powierzchni komorek tucznych przema-
wia Inicjowanie degranulacji przez polipeptydowe fragmenty IgE, jak 1 inne poli-
peptydy o okreslonych wiasnosSciach strukturalnych 1 biochemicznych [28, 64,
207].

Zagregowane receptory wraz z przeciwciatami 1 antygenem podlegaja podob-
nym przemianom, jakie zachodza na powierzchni innych komorek. Dochodzi do
tworzenia plamek (patching) 1 czapeczki (capping), a nastepnie kompleksy recep-
tor-przeciwclato-antygen podlegaja endocytozie [92, 102, 154]. Po zainicjowaniu
procesow bioracych udziat w degranulacji komorek tucznych dochodzi do fosfo-
rylacji receptorow dla IgE znajdujacych sie w btonie komorkowe], jednakze rola

tego zjawiska jest jeszcze niewyjasniona [84, 85].
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3.3. PROCESY ENZYMATYCZNE W FAZIE AKTYWACJI

W wyniku agregacji receptorow dla JgE w btonie komorki tucznej dochodzi
do aktywacji procesow enzymatycznych koniecznych do wystapienia degranulacji.
We wczesne] fazie tego procesu obserwuje sie aktywacje:

enzymu(-ow) proteolitycznego(-ych) [94, 98, 100, 126];

cyklazy adenylanowej 1 kinaz zaleznych od cAMP [87-91, 235];

metabolizmu fosfolipidow btonowych 1 kinazy C [46, 86, 98, 100, 105, 123, 124].

Udziat 1 rola enzymu proteolitycznego w procesie degranulacji komorek tucz-
nych jest nadal przedmiotem dyskusji. Wykazano, ze diizopropylofluorofosforan
(DFP) hamuje degranulacje komorek tucznych. Poniewaz DFP jest inhibitorem
esteraz serynowych, sugerowano wiec udziat tego enzymu, badz proteinaz sery-
nowych w Inicjowaniu procesu degranulacji [98, 101, 104, 121, 128]. Diizopropylo-
fosforan metylowy (DMP), pochodna DFP, ktora nie ma wptywu na esterazy Se-
rynowe, rowniez hamuje degranulacje komodrek tucznych. Dlatego sugerowano,
ze hamowanie degranulacji przez DFP moze byCc wynikiem zahamowania procesow
energetycznych, a nie unieczynnianiem enzymu proteolitycznego [219]. Jednakze
DMP dziata na proces degranulacji na etapie egzocytozy ziarenek, ktory jest zalez-
ny od energil, natomiast DFP dziata na komorki tuczne juz na etapie aktywacl
prawdopodobnie przez hamowanie enzymu proteolitycznego [98]. Ponadto za-
stosowanie innych niz DFP inhibitorow proteinaz rowniez hamuje degranulacje
198, 135]. Aktywacja proteinazy poprzedza uczynnienie transmetylaz 1 cyklazy
adenylanowej. Inhibitory proteinaz zmniejszaja stopien aktywacji transmetylacji

FOSFATYDYLOSERYNY

C02 dekarboksylaza

FOSFATYLYLOETANOLAMINY

metylotransferaza |
metylotransferaza I

FOSFATYDYLOCHOLINY

fosfolipaza A2

LIZOFOS FATYDYLOCHOLINY KWAS ARACHIDONOWY

LEUKOTRIENY frostaglandyny

Ryc. 2. Przemiany fosfatydyloseryn (transmetylacja) w btonach komorkowych pobudzonych
bazofilow 1 komorek tucznych
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| ograniczaja wzrost cCAMP w komorce, stad wydaje sie, ze proteinaza(y) moze
wptywacC na te procesy [98].

W pobudzonej do degranulacji komadrce tucznej obserwuje sie nasilenie prze-
mian fosfolipidow wchodzacych w skitad btony komorkowej. Dekarboksylaza fo-
sfatydyloseryny poprzez dekarboksylacje fosfatydyloseryn do fosfatydyloetano-
lamin dostarcza substratu dla uktadu transferaz, a te przy udziale S-adenozync-
-L-metioniny, jako dawcy grup metylowych, metylujg fosfatydyloetanoloaminy do
fosfatydylocholin (ryc. 2) [80, 86, 96, 97], Proces transmetylacji zwieksza je] ptyn-
noSC w btonie komorkowej. Koncowy produkt transmetylacji — fosfatydylocholina
moze brac udziat w otwarciu kanatow wapniowych w btonie komorkowej. Ponadto
wzrost ptynnosci btony komadrkowe] moze zwiekszac kontakty biatek btonowych.
Fosfatydylocholiny sa substratem dla fosfolipazy A2, ktora moze uwalniaC z niej
kwas arachidonowy 1 lizofosfatydylocholiny (ryc. 2) [98, 152]. Zahamowanie trans-
metylacji blokuje degranulacje komodrek tucznych [16, 17, 162].

FOSFATYDYLOINOZYTOL

Kinazy

v
DIFOSFORAN FOSFATYDYLOINOZYTOLU

fostodiesteraza

TRIPOSFORAN INOZYTOLU DIACYLOGUCEROL
ATP

ADP

2P, KWAS FOSFATYDOWY

CTP

Y P
INOZYTOL
KWAS CYTYDYLOFOSFATYDOWY

FOSFATYDYLOINOZYTOL

Ryc. 3. Przemiany fosfatydyloinozytoiu w btonach komdrkowych pobudzonych komodrek tucz-

nych 1 granulocytow zasadochtonnych. Pt — reszta fosforanowa odszczepiona podczas hydrolizy
fosforanow

W Dbionie komodrkowe] pobudzonej komorki tucznej oprocz transmetylaci
stwierdza sie rowniez rozktad 1 resynteze fosfatydyloinozytoiu (ryc. 3) [13, 14, 46,
105-107]. Jest on hydrolizowany do fosforanu inozytolu 1 diacyloglicerolu. Re-
synteza fosfatydyloinozytoiu przebiega z wytworzeniem kwasu fosfatydowego,
ktory w warunkach eksperymentalnych moze spowodowac degranulacje komorek
tucznych [180]. W requlacji przemian fosfatydyloinozytoiu moze brac¢ udziat biatko
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regulatorowe wigzace nukleotydy guaninowe. Pochodne GTP, niepodatne na hy-
drolize, pobudzaja przemiany fosfatydyloinozytolu 1 degranulacje komorek tucz-
nych. Pobudzenie zachodzi poprzez biatko regulatorowe fosfodiesteraze fosfaty-
dyloinozytolu, zwiekszajac rozpad fosfatydyloinozytolu. Aktywacja fosfodiesterazy
fosfatydyloinozytolu nie jest zalezna od wzrostu wewnatrzkomorkowego poziomu
jonow Ca2+ [48, 81]. Uwolniona w czasie hydrolizy pochodna fosforanowa inozy-
tolu moze uwalniac jony Ca2+ z wewnatrzkomorkowych magazynow tego jonu,
a takze aktywowacC uktad filamentow aktynowych komorki [21, 130]. Diacylogli-
cerol moze dziataC [27, 124, 160, 171-173]:

regulujac przeptyw jonow Ca2+ do wnetrza komorki poprzez wptyw na otwarcie
kanatow wapniowych w btonie komorkowej lub dziatajac jako nosnik jonoforowy
dla jonow Ca?2+;

regulujac aktywnoS¢ kinazy C;

wyznaczajac miejsca wigzania filamentow aktynowych z btong komorkowa;

dostarczajac kwasu arachidonowego 1 lizofosfolipidow po zadziataniu fosfolipa-
Zy A2,

zwiekszajac ptynnosc bton.

Badania ostatnich lat wykazaty istnienie specyficzne] kinazy biatkowe] (Kina-
zy C), zaleznej od jonow wapnia, ktora wykazuje powinowactwo do btony komor-
kowej. Diacyloglicerol utatwia wiagzanie jonow Ca2+ przez te kinaze, regulujac
tym samym jej aktywnosc. Na czynnosC tego enzymu maja rowniez wptyw cAMP,
cGMP 1 niektore fosfolipidy [172]. Kinaza C jest aktywowana we wczesne] fazie
procesu degranulacji. Je] aktywacja nie zalezy od wzrostu stezenia jonow Caz2+
w cytoplazmie, ani od transmetylacji, czy zmian poziomu cAMP. Stopien aktyw-
nosci kinazy C wiaze sie z i1loscia mediatorow uwalnianych z komorki w czasie
degranulacji. BezposSrednia aktywacja kinazy C estrami forbolu powoduje degra-
nulacje komorek tucznych, bez charakterystycznych zmian poziomu cAMP 1 pro-
cesu transmetylacji [83, 195, 197].

W btonie pobudzone] komorki tucznej dochodzi do aktywacji cyklazy adeny-
lanowe] [73, 88, 89, 235]. Jest to kompleks biatkowy sktadajacy sie z podjednostek
katalityczne] 1 regulatorowej. Enzym GTP-aza wchodzl w sktad podjednostkl re-
gulatorowej 1 hydrolizuje GTP. Wptyw na aktywnosc cyklazy adenylanowe] maja
nukleotydy guaninowe, adenozyna, a takze fluorki. Produktem dziatania cyklazy
adenylanowej jest cCAMP, a zmiany jego wewnatrzkomorkowego stezenia towa-
rzysza degranulacji komorek tucznych [73, 87, 126, 235]. Krotko po pobudzeniu
procesu degranulacji obserwowany jest szybki wzrost poziomu cAMP w komarce
tucznej, a nastepnie spadek do poziomu wyjsciowego. Po kilku minutach obser-
wowany jest ponowny wzrost | spadek poziomu cAMP. Zmianom komorkowego
poziomu cAMP towarzyszg podobne zmiany w ilosci cGMP, ale sag one opoznione
w stosunku do zmian w poziomie cAMP [88, 235]. Powtorny wzrost poziomu
cAMP w komorce tucznej jest prawdopodobnie spowodowany synteza prostaglan-
dyn. Indometacyna, ktora jest inhibitorem cyklooksygenazy prostaglandynowe]
(ryc. 2), hamuje powtdrny wzrost poziomu cAMP [235]
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W komorkach eukariotycznych, po wzroscie poziomu cAMP, mozna zaob-
serwowac zjawiska, ktore sg zalezne od czynnika powodujgcego zmiane poziomu
cAMP. Pobudzenie receptora /?-adrenergicznego komorki tucznej, jak 1 zahamo-
wanie fosfodiesterazy (enzymu rozktadajacego cAMP) przez wiekszoSC metylok-
santyn prowadzi do wzrostu cAMP w komorce 1 zmniejszenia wydzielania media-
torow. Niektore metyloksantyny 1 prostaglandyny powoduja wzrost poziomu
cAMP w komorce, jednakze nie zmniejszaja wydzielania mediatorow, a nawet
moga zwiekszacC [5, 121, 235]. Obserwacje te sugeruja specyfike reakcji zaleznych
od cAMP, co jest prawdopodobnie wynikiem roznego rozmieczszenia CAMP w ko-
morce [5, 69, 214, 235]. W komadrkach eukariotycznych w stanie spoczynku cAMP
jest zwiazany z btonami sroédplazmatycznymi, a zadziatanie odpowiedniego bodzca
powoduje pojawienie sie CAMP w cytoplazmie. Sekwestracja cAMP przez btony
Srodplazmatyczne 1 rozna aktywacja cytoplazmatycznych kinaz biatkowych, za-
leznych od cAMP, obserwowane po wzroscie cAMP w komaorce tucznej, potwier-
dzaja specyficznoSC w reakcji na bodzce powodujace zmiany wewnatrzkomorkowego
poziomu cAMP [89, 235]. Obiektami docelowymi dziatania CAMP sa m. In. biatka
enzymatyczne — Kinazy, ktore fosforyluja inne biatka [89, 235]. Kinazy te s3 te-
tramerami sktadajacymi sie z dwoch podjednostek regulatorowych 1 dwoch pod-

Jjednostek katalitycznych (ryc. 4).
Kinazy biatkowe zalezne od cAMP wystepuja w postaci dwoch 1zoenzymow

oznaczanych jako typy 11 Il. Odmiany te roznia sie podjednostkami regulatoro-
wymi. Wydaje sie, ze stosunek aktywnych form i1zoenzymow | 1 Il decyduje o kon-
roigjict , R
po-djcdnosfka
regulatorowa 0%
rtliejsct .
podjednosika
kotalitgczn<5b
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Ryc. 4. Budowa czasteczki cyklazy adenylanowej 1 aktywacja kinaz biatkowych zaleznych od

cAMP. K — podjednostka katalityczna kinazy, R — podjednostka regulatorowa kinazy, — Ser, —

Tre — aminokwasy: seryna, treonina, — Ser/Tre-P — aminokwasy ufosforylowane. Podjedno-

stka regulatorowa cyklazy adenylowej jest takze nazywana biatkiem G/F 1 jest enzymem GTP-aza

oraz ma dwa miejsca wiazace adenozyne (R 1 P). R — hamuje, a P — zwieksza aktywnosc¢ cyklazy
adenylowe]
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cowym efekcie dziatania cAMP na komodrke. Limfocyty T stymulowane konka-
nawaling A wykazuja wzrost wewnatrzkomorkowego stezenia cAMP oraz akty-
wacje i1zoenzymu typu T, czemu towarzyszy proliferacja komorek. Dibutyrylo-
-CAMP, ktory nie jest rozktadany przez fosfodiesterazy, wprowadzony do komaorki
aktywuje obydwa typy Kkinaz, co powoduje zahamowanie proliferacji komorek.
Wydaje sie, ze w komorkach tucznych istnieja podobne zaleznosci aktywnosci
wydzielniczej od poziomu cAMP 1 stosunku aktywnosci obydwu typow Kinaz
biratkowych. W czasie degranulacji przewaza aktywacja i1zoenzymu typu | [235].
Kinazy biatkowe, zalezne od cAMP 1 cGMP, fosforyluja prawdopodobnie biatka
regulujace przepuszczalnos¢ btony komodrkowej dla jonow Caz2+ [81, 231].

3.4. ZALEZNOSC PROCESU DEGRANULACIJI OD JONOW WAPNIA

Aktywacja proteinazy, przemiany fosfolipidow w btonie komodrkowej 1 akty-
wacja cyklazy adenylanowe] poprzedzaja 1 wydaje sie, ze wptywaja na wzrost ste-
zenla jonow Ca2+ w cytoplazmie komorki tucznej. Zaburzenie ktoregokolwiek
z tych procesow lub i1ch genetyczny defekt uposledza wnikanie jonow Ca2+ do
wnetrza komorki 1 uwalnianie z niej mediatorow [75, 99, 135, 147, 152, 204, 235].
Egzocytoze ziarenek komorek tucznych mozna wywotaC bez aktywacji przemian
fosfoliptdow 1 zmian poziomu cAMP przy bezposSrednim podaniu jonow Caz+
do wnetrza komorki. Efekt taki mozna osiaggnac przez:

wprowadzenie jonow Ca2+ do wnetrza komorki na drodze mikropipetowania
[109];

zwiekszenie przepuszczalnosci btony komodrkowej dla jonow Ca2+ poprzez
zastosowanie jonoforow [16, 121, 135, 161];

fuzje komorki z liposomami zawierajagcymi wewnatrz jony Caz2+ [178].

Degranulacja komorek tucznych jest zalezna od obecnosci w Srodowisku ze-
wnatrzkomorkowym jonow CaZ2+; ich brak znacznie ogranicza, badz uniemoz-
liwia, degranulacje. Wyjatek stanowi pobudzenie komorek tucznych przez czynnik
48/80, ktory pobudza egzocytoze ziarenek nawet przy catkowitym braku jonow
Ca2+ w Srodowisku zewnatrzkomorkowym. Jednakze usuniecie wewnatrzkomor-
kowych zasobow tego jonu przez wiazanie go z EDTA hamuje degranulacje po sty-
mulacji czynnikiem 48/80, co potwierdza niezbednosc jonow Ca2+ w procesie uwal-
niania mediatorow z komorek tucznych [33, 44, 110, 132, 176, 188, 202], Wydaje
sie, ze w wiekszosci przypadkow degranulacja komorek tucznych przebiega przy
udziale zewnatrz- 1 wewnatrzkomorkowych jonéw Ca2+, jednak moga bycC one
wykorzystywane w roznym stopniu [10, 110, 188, 213, 226]. Wewnatrzkomorkowe
zasoby jonow wapnia, mobilizowane w procesie degranulacji, prawdopodobnie
gtownie sa zwiazane z btong komorkowa, a w mniejszym stopniu zwigzane w mi-
tochondriach 1 w siateczce srodplazmatycznej [14, 151, 178].

Rozwazane sa nastepujagce mechanizmy wzrostu stezenia jonow Caz+ w cyto-

plazmie komorek tucznych:



290 G. RYCHLIK, K. WLODARSKI

naptyw jonow Ca2+ do wnetrza komorki w wyniku wzrostu przepuszczalnosci
btony komorkowe] lub otwarcia kanatow wapniowych;

uwalnianie jonow Ca2+ z wewnatrzkomorkowych zbiornikow (btona komor-
kowa, mitochondria, siateczka srdodplazmatyczna);

wzrost powinowactwa biatek enzymatycznych do jonéw Ca2+ (kinaza C).

Potokres otwarcia kanatdw wapniowych (wzrostu przepuszczalnosci btony ko-
morkowe] dla jonow Ca2+) po pobudzeniu komorki tucznej antygenem wynosi
okoto 1-2 min. Przy stymulacji innymi czynnikami moze byC on dtuzszy [43]. Leki
blokujace kanaty wapniowe hamuja przeptyw jonow Ca2+ do wnetrza komorki
tucznej 1 Je] degranulacje [68, 108, 138, 213, 218]. Obecnie uwaza sie, ze naptywowl
jonow Ca2+ do wnetrza komorki towarzyszy rownoczesny wyptyw jonow wapnia
na zewnatrz, jak tez ich sekwestracja w magazynach wewnatrzkomaorkowych.
0 wzroscie stezenia 1 utrzymaniu sie go w cytoplazmie decyduje stan dynamicznej
rownowagl miedzy naptywem 1 wyptywem jonow Ca2+. W utrzymaniu takiej row-
nowagl moga braC udziat. enzym ATP-aza zalezna od jonow Ca2+ | Mg2+ oraz
fosfolipidy, a takze kinazy biatkowe zalezne od cAMP, cGMP 1 jondw wapnia
(kalmoduliny) [178]. Wzrost stezenia jonow Ca2+ w cytoplazmie prowadzi do
aktywacji nastepujacych procesow enzymatycznych:

aktywacji kinaz biatkowych zaleznych od jonow Ca2+ 1 kalmoduliny [39, 40, 171];

zwiekszenia agregacji wiokien aktynowych [15];

aktywac]l fosfolipazy A2 [41],

W aktywacji procesow zaleznych od jonow CaZ2+ bierze udziat biatko wigzace
jony Caz2+—kalmodulina wchodzaca w skiad wielu kompleksow enzymatycznych,
m. In. fosfodiesteraz rozktadajacych cykliczne nukleotydy oraz kinaz biatkowych
1 fosfolipazy A2. Kalmodulina petni rowniez wazna role w uczynnianiu biatek
kurczliwych cytoplazmy [38, 39, 40, 142, 233]. Inhibitory kalmoduliny hamuja
proces degranulacji komorek tucznych [4, 39, 63, 212].

Po wniknieciu jonow wapnia do cytoplazmy komorek zachodzi fosforylacja
kilku biatek, ktdore moga regulowacC proces degranulacji. Jedno z tych biatek
o Mr = 78000 jest fosforylowane w koncowej fazie zwiekszone] przepuszczalnosci
btony komorkowe] dla jondw Ca2+. Biatko to jest rowniez fosforylowane przez
leki z grupy kromolindw, ktore zapobiegaja wnikaniu jonow Ca2+ do wnetrza
komorki. Prawdopodobnie biatko to bierze udziat w regulacji otwarcia kanatow
wapniowych [200, 201, 221, 231].

3.4.1. Fosfolipaza A2 1 przemiany kwasu arachidonowego

Duza role w procesie degranulacji komorek tucznych peini fosfolipaza A2,
ktorej aktywnosSc w znacznym stopniu jest zalezna od jondw wapnia [163, 164].
Enzym ten usuwa zestryfikowane kwasy ttuszczowe z pozycji 2 glicerolu fosfoli-
pidow, dostarczajac przede wszystkim kwasu arachidonowego. W wyniku dzia-
tania fosfolipazy A2 powstaja rowniez lizofosfolipidy, ktdore zmieniaja strukture
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bton z laminarnej na nieuporzadkowang, micellarng. Powoduje to wzrost prze-
puszczalnosci bton 1 wzrost ich zdolnosci do fuzji. Uwaza sie, ze moga one hamo-
wacC przemiany fosfolipidow, ktore sprzyjaja degranutacji 1 stanowig tym samym
czynnik sprzezenia zwrotnego [163, 164].

Kwas arachidonowy jest metabolizowany do prostaglandyn 1 leukotrienow
(ryc. 2). Enzym cyklooksygenaza katalizuje powstanie cyklicznych nadtlenkow
kwasu arachidonowego, z ktorych komorki tuczne syntetyzuja gtownie prosta-
glandyne D2, a w mniejszych ilosciach prostacykline (PGI12) 1 tromboksan (TX?2).
Lipooksygenaza powoduje przeksztatcenie kwasu arachidonowego w pochodne,
ktore okresla sie mianem leukotriendow (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4) [131,
139, 164, 206, 208, 216]. Inhibitory fosfolipazy A2 hamuja przejscie fosfolipidow
w lizofosfolipidy 1 kwas arachidonowy. Zapobiega to uwalnianiu mediatorow
przez komorki tuczne pobudzane do degranutacji antygenem, jak 1 nosnikiem
jonoforowym A 23187, ktory wprowadza jony Ca2+ do wnetrza komorek z pomi-
nieciem wstepnych procesow degranutacji, tj. transmetylacji 1 aktywacji cyklazy
adenylowe] [62, 143, 164]. Dodanie kwasu arachidonowego odwraca efekt dzia-
lania inhibitoréw fosfolipazy A2. Srodki blokujace cyklooksygenaze nie hamuja,
a nawet wzmagaja uwalnianie mediatorow z komorek tucznych, hamujac produkcje
prostaglandyn 1 zwiekszajac tym samym dostepnosS¢ kwasu arachidonowego dla
lipoksygenazy. Inhibitory lipoksygenazy hamuja degranulacje komorek tucznych
wywotang roznymi czynnikami, a efekt ich dziatania nie jest odwracany przez
dodanie kwasu arachidonowego [143, 164, 165].

Mozna sadziC, ze waznym procesem w trakcie degranutacji jest wytworzenie
polarnych metabolitow kwasu arachidonowego nalezacych do leukotrienow [72,
134, 140, 164, 185]. Udziat leukotriendw w procesach zwiazanych z egzocytoza

zlarenek wykazano rowniez dla granulocytow obojetnochtonnych. Ryc. 5 ilustruje
catoksztatt zmian w procesie aktywacji komorki tucznej.

antygen

?;LPIs™O pls

kwas ¢ V
arochidonowy Kinaza C

Ca”-kalmodulina

fosforylacja Dbiatek

Ryc. 5. Schemat procesow biorgcych udziat w aktywacji komorek tucznych 1 bazofilow. LPls —

lizofosfolipidy, InP3 — trifosforan inozytolu, Pis — fosfolipidy, DG — diacyloglicerol, PLA2 —

fosfolipaza A2, CA — cyklaza adenylowa, MT I, MT Il — metylotransferazy, PS — fosfatydylo-
seryna, Pch — fosfatydylocholina, LPch — lizofosfatydylocholina
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4, EGZOCYTOZA ZIARENEK | UWALNIANIE MEDIATOROW

Zmianom jakosciowym 1 itlosciowym w skiadzie lipidow bton komodrek tucz-
nych towarzyszy spadek potencjatu elektrostatycznego btony komorkowej
| wzrost je] przepuszczalnosci [182, 189]. Obok jonow Ca2+, do wnetrza komorek
naptywaja jony Na+ 1 K+. Maja one wieksze powinowactwo do kompleksdw he-
parynowo-blatkowych, stanowigcych macierz ziarenek, niz histamina obdarzona
stabym tadunkiem dodatnim. W wyniku wzrostu ciSnienia osmotycznego wewnatrz
zlarenek na skutek wiekszej przepuszczalnosci bton 1 wzrostu stezenia wolnej hista-
miny dochodzi do naptywu wody 1 pecznienia ziarnistosci. Temu zjawisku towa-
rzyszy rowniez zanik sieci krystalicznej ziarenek [19, 23, 30, 33, 35, 175]. Z okolicy,
w ktore] nastapi fuzja ziarenek z btong komorkowa, usuwana jest wiekszosc biatek.
Niewielka 1losC nie usunietych z btony komodrkowej biatek jest okreslana jako
,,czastkli wewnatrzbtonowe” (intramembrane particles). Biatka te petnig prawdo-
podobnie funkcje receptorowe, utatwiajac potaczenie sie bton ziarenek z btong
komorkowa [32, 133]. Btony ziarenek przed potaczeniem sie z btong komorkowa
moga taczyC sie miedzy soba 1 nastepnie ulegaC egzocytozie. Taki sposob wydzie-
lania jest szczegolnie wyrazny w granulocytach zasadochtonnych, gdzie w wyniku
potgczenia sie wielu ziarenek obserwuje sie powstanie tzw. worka degranulacyj-
nego (ryc. 6) [19, 20, 23, 32, 65, 66, 129, 175]. Powierzchnia komorek tucznych
w okresie wydzielania ziarenek wzrasta 2-3-krotnie [23]. Aparat kurczliwy komorki

Ryc. 6. Morfologiczny obraz zmian komorki tucznej/bazofila w procesie degranulacji. N — jadro

komorki (dwuptatowe w bazofilach). A — komorka w stanie spoczynku, ziarenka oddzielone

btona; B — komorka pobudzona we wczesnym etapie degranulacji, pecznienie oraz fuzja ziarenek;

C — tworzenie worka degranulacyjnego, wszystkie ziarenka sa przesuwane do jego wnetrza;

D — koncowy etap degranulacji, otwarcie worka degranulacyjnego na zewnatrz 1 egzocytoza
zlarenek
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bierze udziat w przesuwaniu ziarenek w cytoplazmie [143]. Po wzroscie stezenia
jonow Caz+ w cytoplazmie, przy funkcjonujacych procesach dostarczajacych ener-
gil, wokot ziarenek 1 pod btong komorkowa obserwuje sie nagromadzenie mikro-
filamentow aktynowych [30, 143, 191]. Przy braku ATP proces ten nie zachodzl.
Dziatanie na komorki tuczne cytochalazyna B, ktdra niszczy mikrofilamenty, ha-
muje degranulacje. Podobny efekt mozna uzyskaC po zastosowaniu kolchicyny,
ktora dezintegruje mikrotubule. Natomiast ciezka woda (D20) sprzyja agregacjl
mikrotubul 1 utatwia degranulacje komorek tucznych [3, 12, 18, 135]. Jezeli wczes-
niejsze etapy pobudzenia komorek tucznych zachodzg bez znacznego zuzycia energil,
to egzocytoza ziarenek uzalezniona jest od energil [59, 75]. Zahamowanie o0Ksy-
datywne] fosforylacji blokuje degranulacje komodrek po stymulacji roznymi czyn-
nikami. Jedynie czynnik 48/80 moze spowodowaC uwalnianie mediatorow, wy-
korzystujac energie uzyskiwang z glikolizy. Zahamowanie glikolizy przez 2-dezo-
ksyglukoze catkowicie zapobiega degranulacji komorek tucznych, wywotane] tym
czynnikiem po zahamowaniu fosforylacji oksydatywnej [18, 73, 110, 111, 135].
Procesowl egzocytozy ziarenek towarzyszy spadek poziomu ATP w cytoplazmie
[109, 111, 112].

Na powierzchni btony komodrkowej, jak 1 na powierzchni bton ziarenek ko-
morek tucznych stwierdzono obecnosC enzymu ATP-azy, ktdra moze regulowac
przeptyw jondw przez btone komorkowa. Moze rowniez dostarczac energii koniecz-
nej dla ruchu 1 fuzji ziarenek z btong komaorkowa [9, 33, 34, 37].

5. REGENERACJA KOMOREK TUCZNYCH

Wkrotce po uwolnieniu mediatorow zgromadzonych w ziarenkach komorki
tuczne rozpoczynaja proces regeneracji. Powierzchnia btony komorkowej ulega
redukcji. Pojedyncze mate jamki endocytarne, zawierajace resztki zawartosScl zia-
renek, tacza sie 1 tworza jedna duza wakuole endocytarng [19, 20, 166, 168, 169].
Pozostatosci ziarenek sa trawione 1 moga byc powtornie uzyte do syntezy nowych
zlarenek [166, 168-170]. Na powierzchni komorek pojawiaja sie mikrofatdy, wzra-
sta wychwytywanie glukozy, histydyny, wzrasta aktywnoSC wielu procesow enzy-
matycznych, m. in. oddychanie komorkowe, synteza histaminy 1 heparyny [29,
36, 65, 66, 166, 168, 169, 230]. Regeneracje komorek tucznych z odtworzeniem ty-
powych ziarenek mozna juz niekiedy stwierdzi¢c po 24 godz., jednakze czas peine]
regeneracji wedtug roznych zrodet wynosi 2-6 tygodni [168, 169, 170, 230].

Przedstawiony tu schemat regeneracji komorek oparty jest gtownie na wyni-
kach uzyskanych w badaniach na mastocytach. Wobec znacznie krotszego okresu
zycia bazofili w porownaniu do komorek tucznych, trudno jest ustosunkowac

sie do procesow regeneracyjnych przebiegajacych w granulocytach zasadochton-
nych [155].
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5. UWAGI KONCOWE O DEGRANULACJI KOMOREK TUCZNYCH
| GRANULOCYTOW ZASADOCHLONNYCH

Przedstawiony przebieg degranulacji komorek tucznych jest schematem uwsz-
gledniajacym najczesciej spotykane zjawiska. Nalezy jednak pamietac, ze moga
IstnieC rozbieznosci w mechanizmie degranulacji, wynikajace z roznic miedzyga-
tunkowych 1 wystepowania subpopulacji komorek tucznych 1 bazofili. Roznice te
moga dotyczy¢ zmian w poziomie cAMP w fazie aktywacji, czasu trwania po-
szczegolnych zjawisk oraz roznej reaktywnosci na czynniki pobudzajace uwal-
nianie mediatorow [8, 60, 67, 136, 144, 179].

Coraz czescie] zwraca sie uwage na mozliwosc uwalniania substancji zmaga-
zynowanych w ziarenkach bez ich egzocytozy catych ziarenek. Wydaje sie, ze hi-
stamina czy serotonina moga byC transportowane na zewnatrz w matych peche-
rzykach [65, 222, 223]. Mozliwe, ze taki sposob wydzielania towarzyszy rowniez
petne] egzocytozie ziarnistosci. Jest on szczegolnie wyrazny przy pobudzeniu ko-
morek do degranulacji przez czynniki uwalniane z limfocytow T.

Pobudzanie komorek tucznych przez sktadniki dopetniacza rowniez wykazuje
pewna odrebnosc. Degranulacja pod wptywem C3a 1 Cha przebiega na 0got szyb-
ciej, nie obserwuje sie poczatkowego szybkiego wzrostu cAMP w komorce, a takze
degranulacja wykazuje cechy nieselektywnosci, gdyz dochodzi do utraty czescl
cytoplazmy. Pozostate procesy, t]. wnikanie jonow Ca2+ do wnetrza komorki 1 prze-
miany fosfolipidow w btonach Srodplazmatycznych przebiegaja podobnie jak na
przedstawionym tu schemacie [121, 186].

Zainteresowanie moze budzi¢ degranulacja komorek tucznych pod wpltywem
czynnika wydzielanego przez limfocyty T, gdyz jest to punkt taczacy funkcje ko-
morek tucznych z reakcjami nadwrazliwosci typu poznego. Jednak, jak dotad,

brak jest doktadniejszych danych dotyczacych uwalniania mediatorow z komaorek
tucznych pod wpltywem tego czynnika.

7. MECHANIZMY DZIALANIA LEKOW NA PROCES DEGRANULACJI

Znanych jest wiele czynnikdw wptywajacych na proces degranulacji komorek
tucznych (tabela). Praktycznie mozna wyrozni¢ dwa gtdwne Kierunki dziatania
tych czynnikow:

na wewnatrzkomorkowy poziom cAMP 1 cGMP;

na btony 1 procesy btonowe komorek tucznych.

Wzrost poziomu cAMP w komorce w wiekszosci przypadkdow hamuje uwal-
nianie mediatorow. Metyloksantyny hamuja fosfodiesteraze 1 podnosza poziom
cAMP, a takze wspotzawodnicza z adenozyng o miejsce R na cyklazie adenylowej
(ryc. 4), czego wynikiem jest wzrost produkcji cAMP [215]. Katecholaminy dziatajac
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Tabela. Mechanizmy dziatania rdéznych czynnikow na procesy degranulacji komorek tucznych
| granulocytow zasadochtonnych

_ Wpilyw na
Czynnik degranulacje Mechanizm dziatania
adrenalina, izoproterenol, fenoterol 1 (-) " pobudzenie receptora (3-adrenergicznego,
cyklazy adenylanowej 1 fcAMP, transme-
tylacja (?)
histamina 1 (-) pobudzenie cyklazy adenylowej poprzez re-

ceptor H2 1 fcAMP, transmetylacja (?)

3-deza-SIBA (-) | zahamowanie transmetylacji
werapamil, nifedypina, kromoliny (-) blokowanie kanatu wapniowego
fenotiazyny, W-13, (-) hamowanie kalmoduliny

mepakryna, bromek p-bromo-

foenacylu (-) hamowanie fosfolipazy A2

ETA, ETYA bo(-) hamowanie lipoksygenazy

cytochalazyna B, kolchicyna (-) uszkodzenie uktadu widkien kurczliwych
oligomycyna, aktynomycyna (-) hamowanie fosforylacji oksydatywne]
metyloksantyny ("> g (+ ) j hamowanie fosfodiesterazy, fcAMP,

wspotzawodnictwo z adenozyna
noradrenalina (a), acetylocholina,

PGF2a (+) pobudzanie cyklazy guanylanowsy fcGMP
Indometacyna 0. (+) hamowanie cykloksygenazy
ciezka woda (D?20) (+) wzmaga agregacje mikrotubul

(—) hamowanie degranulacji, (+) utatwianie degranulacji, 0 brak wptywu.

na receptor /?-adrenergiczny, histamina dziatajac na receptor H2 oraz niektore pro-
stagtandyny podnoszag poziom cAMP 1 hamuja degranulacje komorek tucznych
[12, 24-26, 69, 70, 113, 116, 135, 136, 141, 146, 177, 227], Blokery receptora O-adre-
nergicznego oraz receptora histaminowego H2 zwiekszaja uwalnianie mediatorow
[116, 229, 232]. Histamina, oprocz podnoszenia poziomu cAMP, aktywuje procesy
transmetylacji, jednakze rola tego zjawiska nie jest jeszcze znana [225]. Wydaje sie,
ze czynniki zwiekszajace poziom cGMP w komorce tucznej sprzyjaja degranulacii.
Poziom cGMP zwiekszajg katecholaminy dziatajac na receptor a-adrenergiczny,

acetylocholina dziatajagc na receptor muskarynowy oraz prostaglandyny F2a.

Leki z grupy kromolinow (Intal) zapobiegaja degranulacji komodrek tucznych
przy zetknieciu sie z antygenem, jednak tylko wtedy, gdy byty zastosowane przed
ekspozycja na alergen. W wyjasnieniu mechanizmu dziatania tych lekdw brano
pod uwage:

utrudnianie wiazania przeciwciat IgE przez receptory na powierzchni komorek
tucznych [174];

hamowanie fosfodiesterazy 1 wzrost cAMP w komorce [174, 177];

stabilizacje btony komorkowej 1 zmniejszenie je] przepuszczalnosci dla jonow
Ca2+ [74, 150, 177, 181, 182, 218, 220, 234],

Obecnie wiadomo, ze na powierzchni komorek tucznych znajduja sie biatka
wigzace kromoliny. Biatka te sg rownoczeSnie zwigzane z regulacja przeptywu

2 — Post. Biol. Kom. 3/86
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jonow Ca2+ przez btone komorkowa. Brak takiego biatka u pewnych subpopulacji
komorek RBL uniemo<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>