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Wprowadzenie
W skład nacieków z komórek zapalnych, które typowo
występują w tworzących się zmianach miażdżycowych,
a także w warstwie przydanki pokrywającej te zmiany,
wchodzą trzy rodzaje komórek zapalnych: makrofagi, ko-
mórki T oraz komórki tuczne [1,2]. W przeciwieństwie
do innych przewlekłych stanów zapalnych, komponent
zapalny zmiany miażdżycowej występuje w odpowiedzi na

miejscową retencję, a następnie modyfikację lipoprotein
[3]. W czasie tej złożonej odpowiedzi zapalnej na zmody-
fikowane lipidy aktywacji ulegają wszystkie trzy typy ko-
mórek zapalnych, które wchodzą we wzajemne interakcje.
Jeżeli chodzi o modyfikację lipoprotein, to komórki tucz-
ne mogą zarówno odpowiadać na ten proces, jak i być je-
go efektorami. Zmodyfikowane poprzez utlenianie czą-
steczki lipoprotein o małej gęstości (LDL) mogą bowiem
aktywować komórki tuczne, powodując egzocytozę i uwal-
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Komórki tuczne (mastocyty) są prozapalnymi komórkami efektorowymi
obecnymi w błonie wewnętrznej tętnic u ludzi, a także w tworzących się
zmianach miażdżycowych. Eksperymenty in vitro, doświadczenia in vivo na
zwierzętach, a także immunohistologiczne badania próbek ludzkich tętnic
wieńcowych pozwoliły na ujawnienie mechanizmów, za których pośrednictwem
pobudzone komórki tuczne mogą uczestniczyć w rozwoju zmian
miażdżycowych. Po aktywacji komórki tuczne natychmiast uwalniają pewną
część ziarnistości cytoplazmatycznych, wypełnionych różnymi gotowymi
mediatorami związanymi z heparyną. Do tych substancji należą histamina,
obojętne proteazy, czynniki wzrostu oraz cytokiny o działaniu prozapalnym.
Celami działania tych cząsteczek efektorowych w lokalnym mikrośrodowisku są
różne cząsteczki lipoprotein w płynie pozakomórkowym błony wewnętrznej,
składniki macierzy pozakomórkowej oraz komórki błony wewnętrznej
znajdujące się w sąsiedztwie pobudzonych komórek tucznych. Szczególnie
istotne jest to, że w miejscach przewlekłego zapalenia może również dochodzić
do długotrwałego wybiórczego uwalniania mediatorów prozapalnych bez
degranulacji komórek tucznych. Uważa się, że aktywność różnych mediatorów
przyczynia się do powstawania pasm włóknistych oraz tworzenia się
niestabilnych blaszek miażdżycowych, które są podatne na pęknięcie. Wydaje się
więc, że komórki tuczne stanowią nowe ogniwo łączące zapalenie z aterogenezą.
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nianie zawartości ziarnistości cytoplazmatycznych do pły-
nu pozakomórkowego [4], natomiast zawarta w ziarnisto-
ściach heparyna wiąże natywne cząsteczki LDL, a będąca
także składnikiem ziarnistości obojętna proteaza, chyma-
za, wywołuje proteolityczną modyfikację LDL [2]. Ma-
krofagi i komórki mięśni gładkich znajdujące się w pobli-
żu pobudzonych komórek tucznych fagocytują następnie
podległe egzocytozie ziarnistości obładowane cząsteczka-
mi LDL, a jeżeli dojdzie do nagromadzenia cholesterolu
w komórkach, to powstają komórki piankowate. W ten
sposób komórki tuczne mogłyby uczestniczyć we wcze-
snych stadiach aterogenezy, tj. w fazie ewolucji pasm tłusz-
czowych.

W bardziej zaawansowanych zmianach pobudzone ko-
mórki tuczne mogą blokować biegnące od zewnątrz do we-
wnątrz komórek szlaki sygnałowe przeżywalności miocy-
tów mięśni gładkich i komórek śródbłonka, skracając
w ten sposób czas ich życia, co wykazano w eksperymen-
tach w hodowlach komórkowych [5]. Śmierć komórek po-
woduje odsłonięcie prozakrzepowej, podśródbłonkowej
powierzchni blaszki (erozja) i inicjuje wzrost miejscowej
mikroskrzepliny [6], natomiast śmierć komórek mięśni
gładkich zmniejsza wytwarzanie macierzy pozakomórko-
wej i osłabia blaszkę. W podobny sposób, poprzez degrada-
cję różnych elementów składowych macierzy pozakomór-
kowej, która następuje albo bezpośrednio, albo pośrednio,
tj. przez aktywację metaloproteaz macierzy, pochodzące
z komórek tucznych obojętne proteazy również mogą przy-
czyniać się do osłabienia blaszek i zwiększenia ich podat-
ności na pękanie [5].

Pochodzenie i los komórek
tucznych
Komórki tuczne znajdujące się w tkankach powstają
w szpiku kostnym, krążą w postaci komórek progenitoro-
wych, a ostatecznie docierają do różnych tkanek organi-
zmu. Chemokiną odpowiedzialną za migrację tych komó-
rek progenitorowych do tkanek obwodowych, typowo
skóry i błon śluzowych, jest czynnik komórek pnia (stem
cell factor, SCF), który jest wydzielany przez komórki
podścieliska tkankowego, takie jak fibroblasty. Ekspresja
SCF następuje zarówno w komórkach śródbłonka, jak
i w komórkach mięśni gładkich ściany aorty u ludzi [7].
Wskazywano również na rolę, jaką w rekrutacji progeni-
torów komórek tucznych do blaszek miażdżycowych u lu-
dzi może odgrywać chemokina – eotaksyna i jej receptor
chemokinowy typu 3 (CCR 3) [8]. Podobnie jak w innych
tkankach komórki progenitorowe mastocytów pozostają
w pobliżu komórek śródbłonka, ulegając tam powolne-
mu różnicowaniu się w dojrzałe komórki tuczne. Głów-
nym czynnikiem wpływającym na dojrzewanie i fenoty-
powe różnicowanie komórek tucznych jest SCF, ale pełna
lista tych czynników obejmuje wiele różnych cytokin,
chemokin i czynników wzrostu [9].

Błona wewnętrzna tętnic jest szczególną strukturą, po-
nieważ nie ma w niej naczyń włosowatych, co może być
powodem względnie małej liczby komórek tucznych

w głębokich warstwach błony wewnętrznej, położonych
z dala od śródbłonka wyściełającego światło naczynia.
W przeciwieństwie do błony wewnętrznej, przydanka tęt-
nicy wieńcowej zawiera dużą liczbę komórek tucznych,
co można wytłumaczyć obecnością wielu komórek tucz-
nych wokół vasa vasorum w przydance [10]. Dopiero kie-
dy zmiany miażdżycowe osiągną zaawansowane stadium
i nastąpi inwazja naczyń mikrokrążenia do głębokich, hi-
poksemicznych obszarów blaszki, komórki tuczne spoty-
ka się w tych obszarach dookoła nowo powstałych naczyń
mikrokrążenia [11]. Naczynia mikrokrążenia wywodzą-
ce się z vasa vasorum w przydance mogą następnie służyć
jako wrota, przez które krążące komórki progenitorowe
mastocytów docierają do głębiej położonych części bla-
szek miażdżycowych.

Dojrzałe komórki tuczne są wypełnione cytoplazma-
tycznymi ziarnistościami wydzielniczymi, które zawiera-
ją różne cząsteczki efektorowe. Ziarnistości w każdej ko-
mórce tucznej w blaszce miażdżycowej (podobnie jak
w innych tkankach człowieka), zawierają macierz hepary-
nowo-proteoglikanową, z którą związane są co najmniej
dwie preformowane cząsteczki efektorowe, a mianowicie
histamina i tryptaza [9,12]. Oprócz tych dwóch stale
występujących mediatorów ziarnistości komórek tucz-
nych zawierają zmienną mieszaninę innych preformowa-
nych mediatorów, takich jak obojętne proteazy – chyma-
za i katepsyna G. Ludzkie komórki tuczne można
podzielić jakościowo na dwa odrębne fenotypy w zależ-
ności od zawartych w nich obojętnych proteaz: część ko-
mórek tucznych zawiera tylko tryptazę, a część zarówno
tryptazę, jak i chymazę. W swoich badaniach autorzy wy-
kazali, że w błonie wewnętrznej tętnic człowieka (zarów-
no prawidłowych, jak i zmienionych miażdżycowo) od-
setek komórek zawierających chymazę jest bardzo
zmienny osobniczo. U niektórych osób wszystkie komór-
ki tuczne zawierają chymazę, u innych w ogóle nie stwier-
dza się chymazy w komórkach tucznych, a u jeszcze in-
nych osób tylko część komórek tucznych zawiera
chymazę. W badaniach in vitro dotyczących rozwoju ko-
mórek tucznych wykazano, że w hodowlach zawierają-
cych prekursory komórek tucznych dodanie wyłącznie
SCF wywołuje silną ekspresję tryptazy i jedynie słabą eks-
presję chymazy, natomiast SCF w połączeniu z interleu-
kiną 4 (IL-4) zwiększały ekspresję chymazy i katepsyny G
[13]. Co więcej, jeżeli hodowla komórek progenitorowych
mastocytów zawiera warstwę fibroblastów, to w powsta-
jących komórkach tucznych następuje ekspresja chyma-
zy, a więc można sądzić, że niektóre czynniki wytwarza-
ne przez komórki podścieliska są niezbędne do ekspresji
chymazy [14]. Ponieważ podścielisko błony wewnętrznej
tworzą komórki mięśni gładkich, a komórki T należą ra-
czej do grupy limfocytów T pomocniczych typu 1 (Th1)
niż komórek Th2 (w których następuje ekspresja IL-4)
[1], bez odpowiedzi pozostaje ważne pytanie, czy to rze-
czywiście komórki mięśni gładkich, czy też być może ko-
mórki śródbłonka lub makrofagi wydzielają czynniki,
które mogą modyfikować fenotyp komórek tucznych
z charakteryzującego się ekspresją tryptazy na cechujący
się ekspresją zarówno tryptazy, jak i chymazy.
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Oprócz proteaz ziarnistości komórek tucznych zawie-
rają również czynniki wzrostowe, takie jak transformują-
cy czynnik wzrostu typu β, zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastów (bFGF) oraz czynnik wzrostu śródbłonka
naczyniowego (VEGF), a także różne cytokiny (czynnik
martwicy nowotworów typu α [TNFα], IL-4, IL-5, IL-6
i IL-13) [9]. Ta mnogość cząsteczek efektorowych w ko-
mórkach tucznych odzwierciedla niejednorodność tych
komórek i powoduje fenotypowe zróżnicowanie popula-
cji komórek tucznych w różnych lokalizacjach anato-
micznych, a także u różnych gatunków zwierząt [15]. Imi-
gracja komórek tucznych w stadium progenitorowym,
z którego może powstawać wiele różnych fenotypów, na-
daje tym komórkom zdumiewającą różnorodność fenoty-
pową i wielką elastyczność adaptacji do wymogów środo-
wiska zapalnego, w którym przebywają komórki tuczne.
Jeżeli chodzi o fenotyp komórek tucznych w zmienio-
nych miażdżycowo segmentach tętnic wieńcowych u lu-
dzi, to dotychczas poczyniono jedynie pojedyncze obser-
wacje immunohistochemiczne. Stwierdzono, że oprócz

histaminy, tryptazy, chymazy i katepsyny G niektóre ko-
mórki tuczne w tętnicach wieńcowych zawierają bFGF,
będący angiogennym czynnikiem wzrostu, a także proza-
palną cytokinę TNFα [16].

Stymulacja komórek tucznych:
niezbędny warunek ich działania
Aby komórki tuczne mogły działać w swoim mikrośrodo-
wisku, wymagają aktywacji (rycina). Badania w mikrosko-
pii świetlnej ludzkiej tkanki tętnic barwionej metodami
immunochemicznymi wykazały, że komórki tuczne
w blaszkach miażdżycowych w tętnicach wieńcowych u lu-
dzi są otoczone ziarnistościami zawierającymi tryptazę,
które uległy egzocytozie. Posługując się tym kryterium ak-
tywacji, autorzy opracowania stwierdzili [17], że w zaawan-
sowanych zmianach miażdżycowych zwiększona frakcja
komórek tucznych, które uległy degranulacji, jest objawem
bardziej nasilonego stanu zapalnego. Klasycznie degranu-
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RYCINA
Schematy przedstawiające
proponowane aktywatory ludzkich
komórek tucznych (A) oraz mediatory
pochodzące z tych komórek
i odgrywające rolę w aterogenezie (B).
Wykazano, że czynnik martwicy
nowotworu typu α (TNFα) oraz czynnik
wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF)
są uwalniane z pobudzonych komórek
tucznych zarówno selektywnie, j
ak i w ziarnistościach ulegających
egzocytozie. Temu wybiórczemu
trybowi długotrwałego uwalniania
mediatorów może, ale nie musi
towarzyszyć poprzedzająca ostra
degranulacja. Wybrane mediatory
są potencjalnie prozapalne
i proaterogenne. Wyczerpującą listę
mediatorów komórek tucznych
u gryzoni i człowieka przedstawili Galli
i wsp. [9]. bFGF – zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastów; C5a – fragment
białkowy (anafilatoksyna) uwalniany
z cząsteczki składnika dopełniacza C5;
IL – interleukina; LPS – lipopolisacharyd;
LTB – leukotrien B; LTC – leukotrien C;
oxLDL – utlenione lipoproteiny o małej
gęstości, PGD – prostaglandyna D;
SCF – czynnik komórek pnia; TGFβ –
transformujący czynnik wzrostu typu β.
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lację komórek tucznych opisuje się w sytuacji ostrej reak-
cji anafilaktycznej, podczas której znaczna część ziarnisto-
ści cytoplazmatycznych zostaje wyrzucona z komórek tucz-
nych w różnych kierunkach (co określa się mianem
globalnej degranulacji lub złożonej egzocytozy) [18].
W przypadku tego typu aktywacji komórki tuczne znajdu-
jące się na zewnętrznych powierzchniach ciała (w skórze
i błonach śluzowych) są narażone na działanie egzogen-
nych antygenów (alergenów), które wiążą się ze swoistymi
dla danego alergenu cząsteczkami IgE połączonymi z re-
ceptorami IgE na powierzchni uwrażliwionych komórek
tucznych [19]. Po degranulacji występuje okres refrakcji,
w którym komórki tuczne syntetyzują nowe cząsteczki
efektorowe. Po kilku dniach komórki tuczne odzys-
kują utracone składniki i są gotowe do ponownej degranu-
lacji.

W 1991 roku Kounis [20] opisał jednoczesne wystę-
powanie reakcji alergicznych oraz bólu w klatce piersio-
wej wywołanego przez mediatory zapalenia uwolnione
podczas reakcji alergicznej, nazywając ten stan zespołem
alergicznej dławicy piersiowej (syndrome of allergic angi-
na). Alergiczna dławica może ulegać progresji do świeże-
go zawału mięśnia sercowego, który nazwano alergicz-
nym zawałem mięśnia sercowego (allergic myocardial
infarction). Te obserwacje wskazują na możliwość, iż
w czasie reakcji alergicznych komórki tuczne znajdujące
się w błonie wewnętrznej i przydance tętnic wieńcowych
uwalniają histaminę i leukotrieny, które działają na ko-
mórki mięśni gładkich naczyń wieńcowych i wywołują
skurcz tętnicy wieńcowej, a enzymy proteolityczne uwal-
niane z komórek tucznych mogą sprzyjać destabilizacji
blaszek miażdżycowych [10,21].

Z możliwym wyjątkiem zespołu alergicznej dławicy
piersiowej jest mało prawdopodobne, aby egzogenne aler-
geny docierały do blaszek miażdżycowych. Wydaje się bo-
wiem, że astma i inne przewlekłe stany alergiczne nie
wiążą się z istotnie zwiększonym ryzykiem chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego, być może dlatego, że egzogen-
ne alergeny aktywują tylko te komórki tuczne, które znaj-
dują się na granicy między światem zewnętrznym
a wewnętrznym środowiskiem organizmu. Oznacza to, że
w czasie długotrwałego procesu rozwoju miażdżycy w sa-
mych blaszkach miażdżycowych muszą istnieć inne
bodźce wyzwalające aktywację komórek tucznych. Wyda-
je się, że w zmienionej miażdżycowo ścianie tętniczej bar-
dziej prawdopodobnym scenariuszem jest przewlekła od-
powiedź na niewielkie, ale utrzymujące się bodźce, które
mogą co pewien czas wyzwalać egzocytozę pojedynczych
ziarnistości, prowadząc do powtarzającego uwalniania się
pewnych ilości substancji zawartych w ziarnistościach.
W przeciwieństwie do globalnej egzocytozy, ten rodzaj
kontrolowanej egzocytozy jest ukierunkowany na wywo-
łujący ją bodziec i służy jako mechanizm celowanego wy-
dzielania zawartości pobudzonych komórek tucznych
w wybranych, ogniskowych obszarach.

Kiedy ziarnistości wchodzą w kontakt z płynem poza-
komórkowym, niektóre mediatory oddzielają się od ma-
cierzy heparyno-proteoglikanowej, natomiast inne pozo-
stają związane z macierzą. Te resztkowe struktury określa

się mianem remnantów ziarnistości (granule remnants).
Typowo histamina oddziela się od macierzy, a obojętne
proteazy pozostają z nią związane, natomiast TNFα czę-
ściowo jest uwalniany, a częściowo pozostaje związany
z macierzą. Ponieważ wiele z uwolnionych cząsteczek
efektorowych pozostaje związanych z macierzą nawet po
egzocytozie ziarnistości, pozostają one w płynie pozako-
mórkowym do czasu, kiedy remnanty ziarnistości zosta-
ną sfagocytowane przez komórki znajdujące się w sąsiedz-
twie ulegających degranulacji komórek tucznych, co
również wykazano w zmianach miażdżycowych u czło-
wieka [22]. W związku z tym nawet po nagłym uwolnie-
niu pojedynczej ziarnistości możliwe jest długotrwałe po-
zakomórkowe działanie proteaz związanych z macierzą
ziarnistości.

Poza regulacją stopnia nasilenia degranulacji, od egzo-
cytozy jednej bądź kilku ziarnistości cytoplazmatycznych
do uwolnienia wielu lub nawet większości z nich, istnie-
je również inny mechanizm precyzyjnej regulacji tej od-
powiedzi. Mediatory komórek tucznych mogą bowiem
być uwalniane nawet bez klasycznej egzocytozy w proce-
sie nazwanym „fragmentaryczną degranulacją” (piece-
-meal degranulation) [23]. Ten tryb uwalniania mediato-
rów występuje prawdopodobnie w każdej tkance objętej
przewlekłym zapaleniem, w tym również w blaszkach
miażdżycowych, jako reakcja na długotrwałą niewielką
stymulację. W czasie tej fragmentarycznej degranulacji
histamina i inne mediatory są transportowane z ziarni-
stości cytoplazmatycznych na powierzchnię komórki,
a następnie uwalniane do przestrzeni okołokomórkowej
za pośrednictwem mikropęcherzykowego systemu trans-
portowego. W przeciwieństwie do egzocytozy całych ziar-
nistości fragmentaryczna degranulacja umożliwia powol-
ne, długotrwałe uwalnianie mediatorów, pozwalając
komórkom tucznym na udział w przewlekłym zapaleniu
o niewielkim nasileniu, które jest związane z przewlekły-
mi chorobami, takimi jak miażdżyca. Wykrywanie frag-
mentarycznej degranulacji wymaga oceny poszczegól-
nych komórek tucznych w mikroskopii elektronowej
i pozostaje celem przyszłych badań dotyczących roli ko-
mórek tucznych jako komórek efektorowych w zmianach
miażdżycowych. Wykazanie fragmentarycznej degranu-
lacji dostarczyłoby dowodów aktywności wydzielniczej
nawet tych komórek tucznych obecnych w tkankach, któ-
re w ocenie innymi metodami sprawiają wrażenie niepo-
budzonych i są klasyfikowane jako nieaktywne (silent by-
standers).

Niektóre z cytokin gromadzonych w ziarnistościach są
również wybiórczo syntetyzowane i uwalniane w odpowie-
dzi na czynniki stymulujące komórki tuczne, których kla-
sycznym przykładem jest TNFα [24]. Ta cytokina jest
uwalniana z pobudzonych komórek tucznych w czasie
dwufazowej odpowiedzi, na którą składa się natychmia-
stowe uwalnianie TNFα zgromadzonego w ziarnisto-
ściach, a następnie opóźnione uwalnianie TNFα syntety-
zowanego de novo [24]. Ponadto niektóre z cytokin
występujących w ziarnistościach mogą być syntetyzowa-
ne i uwalniane z pobudzonych komórek tucznych bez
wcześniejszego wydzielania ziarnistości. Kwestię roli tego
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zróżnicowanego uwalniania mediatorów komórek tucz-
nych w patogenezie przewlekłego zapalenia omówili The-
oharides i wsp. [25]. Autorzy ci wykazali, że uwalnianie
IL-6 w odpowiedzi na stymulację komórek tucznych za
pomocą IL-1 następuje za pośrednictwem pęcherzyków
o średnicy 40-80 nm, które, jak się wydaje, nie pochodzą
z ziarnistości wydzielniczych. IL-1, będącą jednym z waż-
nych miejscowych mediatorów aterogenezy, również nale-
ży uznać za potencjalny czynnik stymulujący komórki
tuczne w zmianach miażdżycowych. Bardzo interesującą
obserwacją jest stwierdzenie, że ligand komórek tucznych,
CD 30, ulega zwiększonej ekspresji w przebiegu zapalenia
w obrębie skóry i jest mediatorem ekspresji chemokin na-
stępującej niezależnie od degranulacji [26]. CD30 induku-
je w komórkach tucznych wysoce selektywną syntezę de
novo, a następnie wydzielanie IL-8, białka zapalnego ma-
krofagów typu 1α (MIP-1α) oraz MIP-1β bez uwalniania
uprzednio wytworzonych mediatorów nagromadzonych
w ziarnistościach. Obserwacja ta może mieć znaczenie
również w odniesieniu do zapalenia w przebiegu miażdży-
cy, ponieważ w blaszkach miażdżycowych u człowieka
obecne są komórki zapalne zawierające CD30 [27].

Aktywacja komórek tucznych prowadzi do szybkiej
syntezy całego szeregu biologicznie aktywnych mediato-
rów lipidowych, w tym zwłaszcza nowo wytwarzanych
metabolitów kwasu arachidonowego [28]. Pobudzone ko-
mórki tuczne wytwarzają trzy eikozanoidy: prostaglan-
dynę D2, leukotrien B4 oraz leukotrien C4 (który jest czą-
steczką macierzystą dla leukotrienów cysteinylowych). Te
różne eikozanoidy pochodzące z komórek tucznych
mogą działać jako mediatory regulujące czynność tych
komórek in vivo za pośrednictwem złożonych mechani-
zmów autokrynnych i parakrynnych. Leukotrieny synte-
tyzowane miejscowo w zmianach miażdżycowych
powodują również działanie prozapalne na komórki śród-
błonka i mięśni gładkich tętnic [29], a więc wytwarzanie
leukotrienów przez komórki tuczne w tętnicach mogłoby
przyczyniać się do ich aktywności proaterogennej.

Podsumowując, w wielu przewlekłych chorobach
zapalnych związanych z aktywacją komórek tucznych
egzocytoza ziarnistości tych komórek nie jest jednym me-
chanizmem uwalniania cząsteczek efektorowych komó-
rek tucznych do miejscowego mikrośrodowiska. Można
raczej sądzić, że w zmianach miażdżycowych komórki
tuczne wykazują całe spektrum poziomów aktywacji
czynnościowej, podobnie jak to następuje w innych tkan-
kach in vivo [15]. Z godnym uwagi wyjątkiem stanów peł-
nej aktywacji związanych z ostrym anafilaktycznym uwal-
nianiem dużej ilości wszystkich klas mediatorów, poziom
aktywacji komórek tucznych w tkankach objętych prze-
wlekłym zapaleniem, takich jak zmiany miażdżycowe,
może wahać się od niewielkiej aktywacji i uwalniania ma-
łych ilości niektórych mediatorów do stanu rzeczywiste-
go uśpienia komórek. Oznacza to, że samo immunohisto-
chemiczne wykrywanie degranulacji komórek tucznych
nie pozwala na ocenę pełnego potencjału komórek tucz-
nych jako komórek efektorowych w blaszkach miażdży-
cowych, ponieważ metoda ta pozwala na odsłonięcie je-
dynie wierzchołka góry lodowej.
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Aktywacja komórek tucznych
w blaszkach miażdżycowych
u ludzi: pewne uprawnione
spekulacje
Jak zatem może w rzeczywistości przebiegać aktywacja ko-
mórek tucznych w rozwijających się zmianach miażdżyco-
wych? Podobnie jak w innych miejscach przewlekłego za-
palenia (np. w stawach w przebiegu ich reumatoidalnego
zapalenia), komórki tuczne w blaszkach miażdżycowych
mogą być aktywowane przez sąsiednie komórki zapalne,
a zwłaszcza limfocyty T [30]. W zaawansowanej miażdży-
cy tętnic wieńcowych u człowieka dochodzi do aktywacji
układu dopełniacza, który wytwarza cząsteczki efektoro-
we, w tym anafilatoksyny C3a i C5a, a w komórkach tucz-
nych w takich zmianach następuje ekspresja receptora C5a
(natomiast, jak się wydaje, nie receptora C3a) [31,32]. Jed-
noczesna obecność liganda C5a i jego receptora w blasz-
kach miażdżycowych w tętnicach wieńcowych u człowie-
ka powoduje, że miejscowo aktywowany dopełniacz
mógłby działać jako jeden z układów pobudzających ko-
mórki tuczne w takich zmianach. Co więcej, wykazano, że
aktywacja komórek tucznych za pośrednictwem recepto-
ra C5a odgrywa ważną rolę przyczynową w inicjowaniu
eksperymentalnych chorób wywoływanych przez kom-
pleksy immunologiczne, w których głównymi narządami
docelowymi są skóra i płuca [33]. Ponieważ wykazano od-
kładanie się kompleksów immunologicznych w zmienio-
nej miażdżycowo błonie wewnętrznej naczyń u ludzi [34],
ta obserwacja może mieć znaczenie również w odniesie-
niu do zmian miażdżycowych. W eksperymentach in vitro
stwierdzono aktywację komórek tucznych przez utlenio-
ne cząsteczki LDL [4]. Ponieważ aterogeneza charaktery-
zuje się miejscowym utlenianiem LDL, ten sposób akty-
wacji komórek tucznych, jeżeli występuje również in vivo
w zmianach u człowieka, byłby unikatowy wśród komó-
rek tucznych występujących w różnych miejscach ludz-
kiego organizmu.

Podsumowanie
Wiele informacji i wniosków przedstawionych w tym ar-
tykule opiera się na obserwacjach pobudzonych komórek
tucznych i ich fenotypów w ludzkich tkankach, prowa-
dzonych z wykorzystaniem metod immunohistochemicz-
nych. Niektóre z hipotez wygenerowanych na podstawie
tych obserwacji zostały zbadane u zwierząt eksperymen-
talnych (tj. szczurów). Autorzy tego opracowania wykaza-
li na przykład, że pobudzone komórki tuczne w skórze
mogą indukować napływ krążących cząsteczek LDL
do skóry szczurów [35]. Wykazali również, że pobudzone
komórki tuczne otrzewnej szczura mogą indukować wy-
chwyt ziarnistości wypełnionych cząsteczkami LDL
przez makrofagi otrzewnej [36], a także hamować wypływ
cholesterolu (w postaci lipoprotein o dużej gęstości) z ma-
krofagów znajdujących się w jamie otrzewnej szczura
[37]. Jama otrzewnej szczura posłużyła jako idealne miej-
sce do obserwacji in vivo, ponieważ komórki tuczne i ma-
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często było przemijające i nie towarzyszyły mu żadne dodatkowe objawy. Odstawienie leku nie było konieczne. 
Substancje pomocnicze: Vastan zawiera laktozę. Pacjenci z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją laktozy, 
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmować 
tego leku. Działania niepożądane: W szeroko zakrojonych, długoterminowych badaniach klinicznych 
kontrolowanych placebo odnotowano poważne działania niepożądane, jak również bóle mięśni, zwiększenie 
aktywności aminotransferaz i CK w surowicy. Wskaźniki przerwania leczenia z powodu działań niepożądanych 
były porównywalne w grupie pacjentów leczonych symwastatyną (4,8%), w porównaniu do grupy placebo 
(5,1%). Częstość występowania miopatii była poniżej 0,1% u pacjentów leczonych symwastatyną w dawce 
40 mg. Zwiększenie aktywności aminotransferaz (> trzykrotnie powyżej górnej granicy normy, potwierdzone 
powtórnym badaniem) wystąpiło u 0,21% pacjentów leczonych symwastatyną w dawce 40 mg, w porównaniu 
do 0,09% pacjentów otrzymujących placebo. Na podstawie danych z badań porejestracyjnych, częstość 
występowania działań niepożądanych uszeregowano zgodnie z następującą klasyfikacją: Bardzo często (> 1/10), 
często (≥ 1/100, < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000, < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko 
(< 1/10 000) włączając pojedyncze przypadki. Zaburzenia krwi i układu chłonnego: Rzadko: niedokrwistość. 
Zaburzenia układu nerwowego: Rzadko: ból głowy, parestezje, zawroty głowy, neuropatia obwodowa. 
Zaburzenia żołądka i jelit: Rzadko: zaparcia, bóle brzucha, wzdęcia z oddawaniem wiatrów, niestrawność, 
biegunka, nudności, wymioty, zapalenie trzustki. Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych: Rzadko: zapalenie 
wątroby/żółtaczka. Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: Rzadko: wysypka, świąd, łysienie. Zaburzenia 
mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej: Rzadko: miopatia, rabdomioliza, bóle mięśniowe, kurcze mięśni. 
Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania: Rzadko: astenia. W rzadkich przypadkach opisywano objawy 
zespołu nadwrażliwości, przebiegającego z jednym lub więcej spośród objawów, takich jak: obrzęk 
naczynioruchowy, zespół toczniopodobny, bóle mięśni typu reumatoidalnego, zapalenie mięśni i skóry, 
zapalenie naczyń, małopłytkowość, eozynofilia, podwyższone OB, zapalenie stawów, bóle stawów, pokrzywka, 
nadwrażliwość na światło, gorączka, uderzenia gorąca, duszność, złe samopoczucie. Wpływ na wyniki badań 
laboratoryjnych: Rzadko: zwiększenie aktywności AlAT, AspAT, gamma-glutamylotranseptydazy, podwyższenie 
aktywności fosfatazy zasadowej, zwiększenie aktywności CK w surowicy. Przed przepisaniem zapoznaj się 
z pełną informacją o leku. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Cena detaliczna preparatu 
Vastan® 10 mg po 28 szt. wynosi – 8,65 zł, Vastan® 20 mg po 28 szt. – 16,21 zł. Kwota maksymalnej 
dopłaty ponoszona przez pacjenta odpowiednio: Vastan® 10 mg po 28 szt. – 2,99 zł, Vastan® 20 mg 
po 28 szt. – 4,90 zł. Podmiot odpowiedzialny posiadający pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 
ICN Polfa Rzeszów S.A., ul. Przemysłowa 2, 35-959 Rzeszów, Polska. Pozwolenie MZ na dopuszczenie do obrotu: 
Vastan® 10 mg – Pozwolenie MZ Nr 10731; Vastan® 20 mg – Pozwolenie MZ Nr 10732. Data aktualizacji 
informacji o leku: Lipiec 2009. Informacji udziela: ICN Polfa Rzeszów S.A., ul. Przemysłowa 2, 35-959 Rzeszów; 
Biuro Marketingu i Sprzedaży, al. Szucha 13/15, Warszawa, tel. 022 627 28 88. 2009/7/Re/Vastan
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krofagi występują tam razem, otoczone płynem otrzew-
nowym. Mimo iż jama otrzewnej jest odpowiednim suro-
gatem błony wewnętrznej tętnic, czyli rzeczywistego
miejsca aterogenezy, brakuje w niej wielu unikatowych
elementów mikrośrodowiska zapalnego charakteryzują-
cego zmiany miażdżycowe. Co więcej, fenotypy komórek
tucznych i makrofagów w otrzewnej najprawdopodobniej
różnią się od fenotypów tych komórek w ścianie tętniczej.
Doświadczenia na szczurach pozwoliły jednak na to, aby
badania dotyczące biologii komórek tucznych w miażdży-
cy wyszły poza wczesną fazę opisowo-obserwacyjną.

Ważnym nowym aspektem jest dostępność myszy pod-
dawanych manipulacjom genetycznym, które otworzyły
nowe horyzonty w zakresie rygorystycznej oceny różnych
hipotez dotyczących postulowanej roli komórek tucznych
w aterogenezie [38]. Takie nowatorskie prace, będące pod-
stawą tworzenia nowych hipotez, przeprowadzono na my-
szach poddanych manipulacjom genetycznym, które sta-
nowią model umożliwiający oddzielną ocenę roli
poszczególnych mediatorów komórek tucznych. Doświad-
czenia, w których u myszy genetycznie pozbawionych ko-
mórek tucznych uzupełniono ten niedobór komórkami
tucznymi pochodzącymi od myszy genetycznie pozbawio-
nych pojedynczych mediatorów komórek tucznych, do-
bitnie wykazały znaczenie cytokin pochodzących z tych
komórek w patogenezie eksperymentalnej miażdżycy. Ta-
kie badania przeprowadzili Sun i wsp. [39••], którzy prze-
nieśli komórki tuczne pochodzące od myszy pozbawio-
nych różnych cytokin do organizmów innych genetycznie
zmodyfikowanych myszy pozbawionych komórek tucz-
nych. Obserwacje poczynione w tych eksperymentach do-
wiodły bezpośredniego udziału komórek tucznych oraz
pochodzących z nich mediatorów, IL-6 i interferonu gam-
ma, w powstawaniu zmian miażdżycowych u myszy, do-
starczając nowych mechanistycznych danych na temat pa-
togenezy miażdżycy. Potwierdzają one również koncepcję
zróżnicowanego uwalniania mediatorów komórek tucz-
nych, którą omówiono w niniejszym przeglądzie. Innym
przykładem rygorystycznych badań in vivo dotyczących
potencjalnej roli komórek tucznych w aterogenezie jest
praca, którą opublikowali Bot i wsp. [40••]. Autorzy ci
przeprowadzili u myszy eksperymenty farmakologiczne,
które wskazują na udział komórek tucznych w krwawie-
niach do blaszek miażdżycowych, apoptozie makrofagów,
zwiększonej przepuszczalności naczyń, a także rekrutacji
kolejnych leukocytów do blaszek miażdżycowych.

Należy także pamiętać o tym, że oceniając możliwy
udział komórek tucznych w aterogenezie, jednostronnie
wybrano hipotezy, które przypisują tym komórkom nie-
korzystną rolę. To ograniczenie odnosi się do wszystkich
faz rozwoju zmian miażdżycowych, od tworzenia się
pasm tłuszczowych do powstawania niestabilnych bla-
szek, podatnych na erozję i pękanie. Do korzystnych
aspektów aktywności komórek tucznych może należeć
proteolityczna degradacja lipoprotein oraz okołokomór-
kowych i pozakomórkowych składników ściany tętniczej
przez proteazy komórek tucznych, ze szczególnym naci-
skiem na śmierć lub dysfunkcję różnych typów komórek
uczestniczących w aterogenezie. Takie jednostronne po-

dejście wywodzi się z ogólnego rozumienia roli komórek
tucznych jako komórek prozapalnych. Ponieważ jednak
reakcja zapalna w ścianie tętniczej obejmuje również pro-
cesy naprawcze lub gojenia, istnieje możliwość działania
komórek tucznych jako korzystnych czynników, podob-
nie jak postuluje się to w odniesieniu do roli tych komó-
rek w innych przewlekłych chorobach zapalnych [41].
Można mieć nadzieję, że przyszłe prace eksperymentalne
dotyczące udziału komórek tucznych w aterogenezie nie
tylko wyjaśnią niektóre tajemnice tego enigmatycznego
typu komórek, pełniącego w miażdżycy rolę zarówno
efektorową, jak i reaktywną, ale także dostarczą informa-
cji na temat nowych mechanizmów odpowiedzi zapal-
nych w rozwoju miażdżycy. Dopiero kiedy zwiększy się
pewność, że wypadkowa rola komórek tucznych w po-
szczególnych stadiach rozwoju miażdżycy jest niekorzyst-
na, będzie można myśleć o stabilizacji komórek tucznych
jako nowej strategii zapobiegania tej powszechnie wystę-
pującej chorobie.
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OSTRY ZESPÓŁ WIEŃCOWY I ALERGICZNY
ZAWAŁ SERCA – RÓŻNE CZY PODOBNE
KLINICZNE OBLICZE AKTYWNOŚCI MASTOCYTA?

Profesor Petri Kovanen, dyrektor Wihuri Research In-
stitute w Helsinkach, jest niekwestionowanym autory-
tetem na polu badań nad patofizjologią chorób serco-
wo-naczyniowych. Komentowany artykuł stanowi
podsumowanie aktualnej wiedzy eksperymentalnej
w świetle wyników badań własnych autora i jego zespo-
łu w zakresie roli komórek tucznych w rozwoju miaż-
dżycy i jej następstw.

Jak aktywność prozapalnej komórki – mastocyta –
przekłada się na obraz kliniczny? Czy ostry zespół
wieńcowy to wspólny obraz kliniczny destabilizacji
blaszki miażdżycowej przez mediatory zapalne aktywo-
wanej komórki tucznej przez różne czynniki, w tym re-
akcje alergiczne?

Koncepcja roli mastocytów w destabilizacji blaszki
miażdżycowej nie jest odkryciem ostatnich lat. Już
w 1953 roku Constantinides przypisał mastocytom
główną rolę w destabilizacji blaszki miażdżycowej [1],
a w 1958 roku Pomerance zaobserwował, że liczba
komórek tucznych w przydance naczyń wzrastała z pro-
gresją miażdżycy, przy czym większą liczbę mastocy-
tów stwierdzał w naczyniach wieńcowych zawierają-
cych świeże i organizujące się skrzepliny, a mniejszą
przy skrzeplinach w pełni zorganizowanych [2]. W na-
stępnych latach stwierdzono, że rozwój zmian miażdży-
cowych w tętnicach wieńcowych był związany z więk-
szą liczbą komórek tucznych nie tylko w przydance
naczyń wieńcowych, ale znajdowanych też między
myocytami i w intimie naczyń. Liczba ta przekraczała
200-krotnie liczbę komórek w miejscach tętnic nie-
zmienionych chorobowo [3]. Liczne komórki tuczne
znajdowano najliczniej w miejscach pękniętych blaszek
miażdżycowych u chorych z zawałem, a zwłaszcza
w miejscach brzeżnych blaszek, które są najbardziej po-
datne na pękanie [4].

Jak podkreśla autor artykułu, liczba i różnorod-
ność mediatorów uwalnianych z mastocytów w pro-
cesach patologicznych może ukazywać, w zależności
od rodzaju pobudzenia, różną aktywność komórki
tucznej. Opracowanie metody oznaczania tryptazy
z dłuższym okresem półtrwania niż histamina (90
vs 8 minut) jako jednego z głównych i swoistych mar-
kerów aktywacji mastocytów otworzyło perspektywy
na możliwość klinicznej oceny aktywności komórki
tucznej.

Czy przenosząc wyniki badań eksperymentalnych
na warunki kliniczne u chorych z ostrymi zespołami
wieńcowymi możemy przekonywająco oceniać aktyw-
ność prozapalną mastocytów?

Na to pytanie na podstawie dotychczasowych wyni-
ków badań nie można udzielić jednoznacznie
twierdzącej odpowiedzi. Co prawda, w obserwacjach
polskich autorów stwierdzano podwyższone stężenie
tryptazy u chorych z niestabilną dławicą piersiową [5]
i chorych z zawałem bez uniesienia odcinka ST [6], ale
z kolei badacze grupy Kovanena [7] nie stwierdzali pod-
wyższonych stężeń tryptazy zarówno u pacjentów z dła-
wicą wysiłkową, u chorych z dławicą niestabilną i cho-
rych z zawałem serca. Podobnie van Haelst i wsp. nie
stwierdzali różnic w stężeniach tryptazy w surowicy po-
między chorymi ze świeżym zawałem serca, niestabilną
dławicą piersiową i osobami z grupy kontrolnej [8]. Cu-
culo i wsp. obserwowali co prawda podwyższone stęże-
nia tryptazy w czasie epizodów bólowych spontanicznej
dławicy piersiowej, ale nie po niedokrwieniu prowoko-
wanym ergonowiną, co sugeruje, że komórki tuczne
w niestabilnej dławicy piersiowej może aktywować nie-
znany bodziec [9]. Edston i Hage-Hamsten, oznaczając
pośmiertne stężenia tryptazy w naczyniach wieńcowych
u zmarłych nagłą śmiercią osób z zakrzepem w naczyniu
wieńcowym, nie stwierdzili różnic w stężeniach trypta-
zy, w porównaniu z osobami zdrowymi, mimo że liczba
mastocytów w naczyniach wieńcowych była statystycz-
nie o wiele wyższa niż w grupie kontrolnej [10].

Komentując wyniki cytowanych obserwacji, należy
zwrócić uwagę, że liczba i różnorodność mediatorów
uwalnianych z mastocytów w procesach patologicznych
mogą ukazywać, w zależności od rodzaju pobudzenia
i czynnika wywołującego, różny stopień aktywności
mastocyta. Według Marone’a i wsp., komórki tuczne
serca ludzkiego różnią się od innych mastocytów m.in.
tym, że ich stymulacja może być aktywowana zarówno
przez czynniki immunologiczne, jak i nieimmunolo-
giczne, na przykład przez cząsteczki utlenionych LDL
czy endotelinę. Ponadto mastocyty sercowe różnią się
od komórek tucznych zlokalizowanych w innych ana-
tomicznie miejscach, np. w skórze czy płucach, nie tyl-
ko funkcją i zawartością mediatorów zapalnych, ale ich
lokalizacja w samej tkance serca ma również istotne
znaczenie dla aktywności komórek i wydzielanych mar-
kerów, których stężenia osoczowe nie zawsze osiągają
próg uchwytny w badaniach aktualnie stosowanymi
metodami [11].
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Klasycznym przykładem stymulacji komórki tucz-
nej jest jej aktywacja-degranulacja poprzez immunoglo-
bulinę E związaną z odpowiednim antygenem i połą-
czoną z komórką za pośrednictwem receptorów
o wysokiej swoistości FcεRI.

Objawy niedokrwienia mięśnia sercowego towarzy-
szące reakcjom alergicznym określane są w piśmiennic-
twie mianem zespołu Kounisa (alergicznej dławicy
piersiowej lub alergicznego zawału serca). Od ogłosze-
nia przez Kounisa teorii skurczu naczyń wieńcowych
indukowanego histaminą w przebiegu reakcji alergicz-
nych w 1991 roku, w piśmiennictwie można coraz czę-
ściej znaleźć opisy dobrze udokumentowanych przy-
padków niedokrwienia mięśnia sercowego w takim
mechanizmie. Pierwszy przypadek zawału serca w cza-
sie reakcji alergicznej na penicylinę został opublikowa-
ny w American Heart Journal w 1950 roku [12].

Zagrażające życiu reakcje alergiczne z zajęciem
układu krążenia występują z częstością 7,9-9,1 na
100 000 populacji i dotyczą w 10% żywności, w 18% le-
ków, a w 59% przypadków jadu owadów [13]. Przypusz-
cza się, że podobne zmiany (skurcz naczynia lub uszko-
dzenie wcześniej istniejącej blaszki miażdżycowej)
mogą dotyczyć także krążenia mózgowego. Nie można
wykluczyć, że narządowe reakcje alergiczne są odpo-
wiedzialne za skurcz naczyń wieńcowych w czasie ko-
ronarografii. Należy się też zastanowić, czy mechani-
zmy alergiczne nie odpowiadają za większą niż obecnie
rozpoznawane, część nagłych zgonów sercowych.

Jeżeli dochodzi do niedokrwienia mięśnia sercowe-
go, ból w klatce piersiowej o charakterze dławicowym
najczęściej rozwija się w kilkadziesiąt minut po zadzia-
łaniu czynnika alergicznego [14]. Niedokrwienie
mięśnia sercowego w przebiegu reakcji anafilaktycznej
może być konsekwencją niestabilności układu krąże-
nia (spadek wieńcowego ciśnienia perfuzyjnego) i nie
różni się wówczas patofizjologicznie od zaburzeń obser-
wowanych we wstrząsie, niezależnie od jego etiologii.
Niedokrwienie mięśnia sercowego może być jednak
wywołane samym tylko kurczem naczyń w przebiegu
reakcji alergicznej w mięśniu sercowym, nawet przy
braku objawów alergii innych narządów. Innym obja-
wem alergii swoistej narządowo jest migotanie komór
po użądleniu przez osę bez innych towarzyszących ob-
jawów [15]

Bardzo ważnym elementem badania klinicznego
w przypadku podejrzenia zespołu Kounisa jest poza
oznaczeniem stężenia enzymów sercowych i troponin,
potwierdzenie alergicznej etiologii niedokrwienia
mięśnia sercowego poprzez pomiar osoczowych stężeń
tryptazy – bezpośrednio po początku objawów, po go-
dzinie i po 6-24 godzinach [16].

Rozróżnia się dwa typy zespołu Kounisa [17].
Typ I występuje u pacjentów z angiograficznie pra-
widłowymi naczyniami wieńcowymi, a skurcz jest
jedynym zjawiskiem odpowiedzialnym za wystąpienie

niedokrwienia. Prawdopodobnym mechanizmem
umożliwiającym wystąpienie skurczu naczyniowego
jest dysfunkcja śródbłonka. W typie II stwierdza się
współistnienie zmian miażdżycowych, a obkurczenie
ściany naczynia prowadzi do pęknięcia blaszki miaż-
dżycowej najczęściej na jej obrzeżu. W wyniku uszko-
dzenia blaszki odsłonięciu ulega materiał trombogen-
ny i zapoczątkowany zostaje proces krzepnięcia.
Naczynie wieńcowe zostaje więc zamknięte w mecha-
nizmie typowym dla klasycznych ostrych zespołów
wieńcowych z rozwojem zawału i jego powikłań włącz-
nie. Sugeruje się, że osoby z atopią, wykazując większą
skłonność do nadmiernej degranulacji komórek tucz-
nych, są bardziej narażone na destabilizację blaszki
miażdżycowej tętnicy wieńcowej w przebiegu reakcji
alergicznych niż osoby bez atopii [18].

Można się więc zastanawiać, czy nie istnieje
wspólna prozapalna ścieżka dla niealergicznych i aler-
gicznych zespołów wieńcowych? Przecież mediatory:
histamina, neutralne proteazy, produkty kwasu arachi-
donowego, czynnik aktywujący płytki, czynniki wzro-
stowe, TNFα i różnorodność cytokin i chemokin wy-
dzielanych z degranulowanych komórek tucznych,
stwierdza się w podwyższonych stężeniach zarówno
w jednej, jak i drugiej sytuacji klinicznej. Czy zespół
Kounisa nie może być więc uważany za wyrazisty mo-
del kliniczny, którego etiopatogeneza rzuca światło na
potencjalne strategie terapeutyczne stabilizujące błonę
komórki tucznej i przez to chroniące blaszkę miażdży-
cową w pierwotnej i wtórnej prewencji ostrych zespo-
łów wieńcowych?

Należy mieć nadzieję, że nie tylko wyniki badań
eksperymentalnych [19], ale przyszłe badania kliniczne
przyniosą na to pytanie twierdzącą odpowiedź.
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DLACZEGO KARDIOLOG POWINIEN
INTERESOWAĆ SIĘ MASTOCYTAMI?

Grupa fińskich badaczy skupiona wokół Petri T. Kova-
nena od wielu lat zajmuje się zaniedbaną i niedocenia-
ną komórką występującą w blaszkach miażdżycowych –
mastocytem. Śledzę prace tej grupy na bieżąco i wiem,
że ich mastocytowe apetyty sięgają o wiele dalej. Suge-
rują oni udział mastocytów w niedokrwieniu ośrodko-
wego układu nerwowego i udarach mózgu [1], w wybra-
nych typach zapaleń naczyń [2], w apoptozie śródbłonka
[3], w metabolizmie cholesterolu HDL [4], degradacji
zrębu łącznotkankowego [5], chorobach reumatycznych
[6], stenozie aortalnej [7], a nawet powiązania mastocy-
tów z chorobami przyzębia [8]. Niniejszy numer Kar-
diologii po Dyplomie zawiera artykuł poglądowy tego au-
tora, odsłaniający niektóre aspekty aktualnej wiedzy
o potencjalnej roli tych komórek w aterogenezie. Z peł-
nym uznaniem odnoszę się do wiedzy i osiągnięć tej
grupy, chociaż należę do zespołu kilku badaczy, którzy
od lat zgłaszają zgoła odmienne od grupy Kovanena wy-
niki badań dotyczących stężenia tryptazy – markera de-
granulacji mastocytów w ostrych zespołach wieńcowych
i miażdżycy naczyń wieńcowych [9-11].

Mastocyty (zwane również w polskim piśmiennictwie
medycznym – komórkami tucznymi) są bliższe alergolo-
gom niż kardiologom. To w końcu alergolodzy zajmują się
na co dzień degranulacją komórek tucznych i markerami
tej degranulacji – histaminą, tryptazą i chymazą. Odkry-
cia ostatnich lat pobieżnie przedstawione w artykule przez

Kovanena wraz z opisaniem w 1991 roku zespołu Kouni-
sa (alergiczna postać zawału serca) dają jednak podstawy
do łączenia wiedzy kardiologicznej z alergologiczną (kar-
dioalergologia?), co w Polsce z powodzeniem czyniły
przed laty prace prof. Szczeklika z Krakowa, a obec-
nie prof. Sinkiewicza z Bydgoszczy [12-14].

Warto zapamiętać z artykułu ważną uwagę, aby nie
postrzegać komórek tucznych jedynie jako komórek
prozapalnych. Reakcja zapalna w ścianie tętniczej
(i w blaszce miażdżycowej) obejmuje również elemen-
ty, które trzeba traktować jako naprawcze lub nawet go-
jące, stąd też – pisze Kovanen – „istnieje możliwość
działania komórek tucznych jako korzystnych czynni-
ków, podobnie jak postuluje się to w odniesieniu do ro-
li tych komórek w innych przewlekłych chorobach za-
palnych.” Jakie potencjalnie korzystne działania
mastocytów i ich degranulacji ma Kovanen na myśli?
O czym powinien pamiętać kardiolog?

Podstawową wiedzę dla kardiologa zaproponowałem
na dołączonej do komentarza rycinie. Proszę zwrócić
uwagę, że mastocyt to bogate źródło substancji profibry-
nolitycznych i przeciwkrzepliwych (mediatory zaznaczo-
ne na rycinie na ciemno-zielonym tle). Wiele z jego uwol-
nionych mediatorów po degranulacji komórki tucznej
wykazuje potencjalnie korzystne działanie, rozpuszcza-
jąc zakrzep na blaszce i korzystnie modulując endogenny
układ fibrynolizy. Mastocyt uwalnia t-PA (tkankowy
aktywator plazminogenu), prawdopodobnie uPA (uroki-
nazopodobny aktywator plazminogenu – na rycinie za-
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znaczono to prawdopodobieństwo znakiem zapytania),
na pewno wydziela receptor dla uPA (uPAR), jest też bo-
dajże jedyną ludzką komórką syntetyzującą t-PA, a nie-
uwalniającą jednocześnie przeciwdziałających mu inhi-
bitorów aktywatorów plazminogenu (PAI – na rycinie
brak wydalania ich przez mastocyty zaznaczono minu-
sem). Jest jeszcze: endogenna heparyna, tryptaza, chyma-
za i histamina (na rycinie ich korzystne działanie
przeciwkrzepliwo-profibrynolityczne zaznaczono tymi
samymi kolorami – obwodami ramek: żółtą dla chymazy,
czerwoną dla tryptazy, niebieską dla histaminy). Czy zna-
ją Państwo „bardziej przyjazną” kardiologom komórkę?
Czy może ona być w pewnych sytuacjach naszym sprzy-
mierzeńcem? Pozostawiam czytelników Kardiologii po
Dyplomie z tymi przemyśleniami i, mam nadzieję, zasia-
nym ziarnem zainteresowania tą intrygującą komórką.
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