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Komorki tuczne (mastocyty) sg prozapalnymi komorkami efektorowymi
obecnymi w blonie wewnetrznej tetnic u ludzi, a takze w tworzacych sie¢
zmianach miazdzycowych. Eksperymenty i vitro, doS§wiadczenia in vivo na
zwierzetach, a takze immunohistologiczne badania probek ludzkich tetnic
wiencowych pozwolily na ujawnienie mechanizmoéw, za ktérych posrednictwem
pobudzone komérki tuczne mogg uczestniczy¢ w rozwoju zmian
miazdzycowych. Po aktywacji komorki tuczne natychmiast uwalniajg pewng
czeS¢ ziarnistoSci cytoplazmatycznych, wypelnionych r6znymi gotowymi
mediatorami zwigzanymi z heparyng. Do tych substancji nalezg histamina,
obojetne proteazy, czynniki wzrostu oraz cytokiny o dziataniu prozapalnym.
Celami dziatania tych czgsteczek efektorowych w lokalnym mikroSrodowisku sg
rézne czasteczki lipoprotein w ptynie pozakomoérkowym biony wewnetrznej,
skladniki macierzy pozakomoérkowej oraz komorki blony wewnetrznej
znajdujace si¢ w sgsiedztwie pobudzonych komorek tucznych. Szczegdlnie
istotne jest to, ze w miejscach przewleklego zapalenia moze réwniez dochodzié
do dtugotrwalego wybidrczego uwalniania mediatorow prozapalnych bez
degranulacji komorek tucznych. Uwaza sig, ze aktywnos¢ réznych mediatorow
przyczynia sie do powstawania pasm wloknistych oraz tworzenia sie
niestabilnych blaszek miazdzycowych, ktore sg podatne na pekniecie. Wydaje sie
wigc, ze komorki tuczne stanowig nowe ogniwo Iaczace zapalenie z aterogenezg.

Wprowadzenie

W skiad naciekéw z komorek zapalnych, ktore typowo
wystepuja w tworzacych si¢ zmianach miazdzycowych,
a takze w warstwie przydanki pokrywajacej te zmiany,
wchodzg trzy rodzaje komorek zapalnych: makrofagi, ko-
morki T oraz komoérki tuczne [1,2]. W przeciwienstwie
do innych przewleklych stanéw zapalnych, komponent
zapalny zmiany miazdzycowej wyst¢puje w odpowiedzi na
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miejscowg retencje, a nast¢pnie modyfikacje lipoprotein
[3]. W czasie tej ztozonej odpowiedzi zapalnej na zmody-
fikowane lipidy aktywacji ulegajg wszystkie trzy typy ko-
morek zapalnych, ktére wchodza we wzajemne interakcje.
Jezeli chodzi o modyfikacje lipoprotein, to komorki tucz-
ne mogg zaréwno odpowiadaé na ten proces, jak i by¢ je-
go efektorami. Zmodyfikowane poprzez utlenianie czg-
steczki lipoprotein o matej gestosci (LDL) mogg bowiem
aktywowac komorki tuczne, powodujac egzocytoze i uwal-
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nianie zawartoSci ziarnistoSci cytoplazmatycznych do ply-
nu pozakomoérkowego [4], natomiast zawarta w ziarnisto-
Sciach heparyna wigze natywne czgsteczki LDL, a bedaca
takze sktadnikiem ziarnistosci oboj¢tna proteaza, chyma-
za, wywoluje proteolityczng modyfikacje LDL [2]. Ma-
krofagi i komorki migsni gtadkich znajdujgce si¢ w pobli-
zu pobudzonych komorek tucznych fagocytuja nastgpnie
podlegte egzocytozie ziarnistosci obtadowane czgsteczka-
mi LDL, a jezeli dojdzie do nagromadzenia cholesterolu
w komoérkach, to powstaja komoérki piankowate. W ten
sposob komorki tuczne moglyby uczestniczyé we wcze-
snych stadiach aterogenezy, tj. w fazie ewolucji pasm tlusz-
czowych.

W bardziej zaawansowanych zmianach pobudzone ko-
morki tuczne mogg blokowac biegnace od zewnatrz do we-
wnatrz komorek szlaki sygnalowe przezywalnosci miocy-
tow mig$ni gladkich i komorek srodblonka, skracajgc
w ten sposob czas ich zycia, co wykazano w eksperymen-
tach w hodowlach komérkowych [5]. Smieré komoérek po-
woduje odstoni¢cie prozakrzepowej, podSrodbionkowe;j
powierzchni blaszki (erozja) i inicjuje wzrost miejscowe;j
mikroskrzepliny [6], natomiast Smieré komoérek mig$ni
gladkich zmniejsza wytwarzanie macierzy pozakomorko-
wej 1 ostabia blaszke. W podobny sposob, poprzez degrada-
cje roznych elementow sktadowych macierzy pozakomor-
kowej, ktora nastepuje albo bezposrednio, albo posrednio,
tj. przez aktywacje¢ metaloproteaz macierzy, pochodzace
z komorek tucznych obojgtne proteazy rowniez moga przy-
czyniac si¢ do ostabienia blaszek i zwigkszenia ich podat-
nosci na pekanie [5].

Pochodzenie i los komorek
tucznych

Komorki tuczne znajdujgce si¢ w tkankach powstaja
w szpiku kostnym, krazag w postaci komoérek progenitoro-
wych, a ostatecznie docierajg do réznych tkanek organi-
zmu. Chemoking odpowiedzialng za migracj¢ tych komo-
rek progenitorowych do tkanek obwodowych, typowo
skory i1 bton §luzowych, jest czynnik komoérek pnia (stem
cell factor, SCF), ktory jest wydzielany przez komorki
podscieliska tkankowego, takie jak fibroblasty. Ekspresja
SCF nastepuje zaro6wno w komoérkach srodbtonka, jak
1 w komoérkach mie$ni gtadkich Sciany aorty u ludzi [7].
Wskazywano rowniez na role, jakg w rekrutacji progeni-
toré6w komoérek tucznych do blaszek miazdzycowych u lu-
dzi moze odgrywac chemokina — eotaksyna i jej receptor
chemokinowy typu 3 (CCR 3) [8]. Podobnie jak w innych
tkankach komoérki progenitorowe mastocytow pozostaja
w poblizu komoérek srodbtonka, ulegajac tam powolne-
mu réznicowaniu si¢ w dojrzale komorki tuczne. Gtow-
nym czynnikiem wplywajacym na dojrzewanie i fenoty-
powe roznicowanie komoérek tucznych jest SCE, ale pelna
lista tych czynnikow obejmuje wiele roznych cytokin,
chemokin i czynnikéw wzrostu [9].

Blona wewnetrzna tetnic jest szczegdlng strukturg, po-
niewaz nie ma w niej naczyn wlosowatych, co moze by¢
powodem wzglednie malej liczby komoérek tucznych
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w glebokich warstwach blony wewnetrznej, potozonych
z dala od $rédbtonka wyscielajacego Swiatlo naczynia.
W przeciwienstwie do blony wewngetrzne;j, przydanka tet-
nicy wiencowej zawiera duzg liczb¢ komorek tucznych,
co mozna wytlumaczy¢ obecnoScig wielu komoérek tucz-
nych wokot vasa vasorum w przydance [10]. Dopiero kie-
dy zmiany miazdzycowe osiagng zaawansowane stadium
1 nastgpi inwazja naczyn mikrokrazenia do gi¢bokich, hi-
poksemicznych obszaréw blaszki, komorki tuczne spoty-
ka si¢ w tych obszarach dookola nowo powstalych naczyn
mikrokrazenia [11]. Naczynia mikrokrazenia wywodza-
ce si¢ z vasa vasorum w przydance mogg nastepnie stuzyc
jako wrota, przez ktore krazace komorki progenitorowe
mastocytow docierajg do glebiej potozonych czesci bla-
szek miazdzycowych.

Dojrzate komorki tuczne sg wypelnione cytoplazma-
tycznymi ziarnistoSciami wydzielniczymi, ktore zawiera-
ja rézne czasteczki efektorowe. Ziarnistosci w kazdej ko-
morce tucznej w blaszce miazdzycowej (podobnie jak
w innych tkankach cztowieka), zawierajg macierz hepary-
nowo-proteoglikanows, z ktérg zwigzane sg co najmniej
dwie preformowane czasteczki efektorowe, a mianowicie
histamina i tryptaza [9,12]. Opréocz tych dwoch stale
wystepujacych mediatoréw ziarnisto$ci komorek tucz-
nych zawieraja zmienng mieszaning innych preformowa-
nych mediatoréw, takich jak obojetne proteazy — chyma-
za 1 katepsyna G. Ludzkie komoérki tuczne mozna
podzieli¢ jakosciowo na dwa odrgbne fenotypy w zalez-
nosci od zawartych w nich obojetnych proteaz: czes¢ ko-
morek tucznych zawiera tylko tryptaze, a cz¢§¢ zar6wno
tryptazg, jak i chymaze. W swoich badaniach autorzy wy-
kazali, ze w btonie wewnetrznej tetnic czlowieka (zaréw-
no prawidtowych, jak i zmienionych miazdzycowo) od-
setek komoérek zawierajacych chymaze jest bardzo
zmienny osobniczo. U niektorych os6b wszystkie komor-
ki tuczne zawierajg chymaze, u innych w ogéle nie stwier-
dza si¢ chymazy w komérkach tucznych, a u jeszcze in-
nych os6b tylko cze§¢ komoérek tucznych zawiera
chymazg. W badaniach in vitro dotyczacych rozwoju ko-
morek tucznych wykazano, ze w hodowlach zawieraja-
cych prekursory komoérek tucznych dodanie wylacznie
SCF wywoluje silng ekspresje tryptazy i jedynie stabg eks-
presj¢ chymazy, natomiast SCF w polaczeniu z interleu-
king 4 (IL-4) zwickszaly ekspresje chymazy i katepsyny G
[13]. Co wiecej, jezeli hodowla komoérek progenitorowych
mastocytow zawiera warstwe fibroblastow, to w powsta-
jacych komoérkach tucznych nastepuje ekspresja chyma-
zy, a wigc mozna sadzié, ze niektore czynniki wytwarza-
ne przez komorki podscieliska sg niezbedne do ekspresji
chymazy [14]. Poniewaz podscielisko blony wewnetrznej
tworzg komorki mig$ni gtadkich, a komoérki T nalezg ra-
czej do grupy limfocytéw T pomocniczych typu 1 (Thl)
niz komoérek Th2 (w ktérych nast¢puje ekspresja I1.-4)
[1], bez odpowiedzi pozostaje wazne pytanie, czy to rze-
czywiscie komorki miesni gladkich, czy tez by¢ moze ko-
morki srodblonka lub makrofagi wydzielajg czynniki,
ktore moga modyfikowaé fenotyp komorek tucznych
z charakteryzujacego si¢ ekspresja tryptazy na cechujacy
si¢ ekspresja zaré6wno tryptazy, jak i chymazy.
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Oprocz proteaz ziarnistoSci komorek tucznych zawie-
rajg rowniez czynniki wzrostowe, takie jak transformuja-
cy czynnik wzrostu typu B, zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastow (bFGF) oraz czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF), a takze rozne cytokiny (czynnik
martwicy nowotworow typu o [TNFa], IL-4, IL-5, IL-6
i IL-13) [9]. Ta mnogos¢ czgsteczek efektorowych w ko-
moérkach tucznych odzwierciedla niejednorodnos¢ tych
komorek i powoduje fenotypowe zréznicowanie popula-
¢ji komorek tucznych w réznych lokalizacjach anato-
micznych, a takze u r6znych gatunkéw zwierzat [15]. Imi-
gracja komoérek tucznych w stadium progenitorowym,
z ktérego moze powstawac wiele réznych fenotypow, na-
daje tym komérkom zdumiewajacg réznorodnosé fenoty-
powa i wielka elastycznos¢ adaptacji do wymogow Srodo-
wiska zapalnego, w ktorym przebywajg komorki tuczne.
Jezeli chodzi o fenotyp komorek tucznych w zmienio-
nych miazdzycowo segmentach t¢tnic wiencowych u lu-
dzi, to dotychczas poczyniono jedynie pojedyncze obser-
wacje immunohistochemiczne. Stwierdzono, ze oprocz
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histaminy, tryptazy, chymazy i katepsyny G niektore ko-
morki tuczne w tetnicach wieficowych zawieraja bFGE,
bedgcy angiogennym czynnikiem wzrostu, a takze proza-
palng cytoking TNFa [16].

Stymulacja komoérek tucznych:
niezbedny warunek ich dziatania

Aby komorki tuczne mogly dziata¢ w swoim mikrosrodo-
wisku, wymagajg aktywacji (rycina). Badania w mikrosko-
pii Swietlnej ludzkiej tkanki tetnic barwionej metodami
immunochemicznymi wykazaly, ze komorki tuczne
w blaszkach miazdzycowych w tetnicach wiencowych u lu-
dzi sg otoczone ziarnistoSciami zawierajacymi tryptaze,
ktore ulegly egzocytozie. Postugujgc si¢ tym kryterium ak-
tywacji, autorzy opracowania stwierdzili [17], ze w zaawan-
sowanych zmianach miazdzycowych zwigkszona frakcja
komorek tucznych, ktore ulegly degranulacji, jest objawem
bardziej nasilonego stanu zapalnego. Klasycznie degranu-
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lacje komorek tucznych opisuje si¢ w sytuacji ostrej reak-
cji anafilaktycznej, podczas ktorej znaczna czeS¢ ziarnisto-
Sci cytoplazmatycznych zostaje wyrzucona z komoérek tucz-
nych w réznych kierunkach (co okresla si¢ mianem
globalnej degranulacji lub zlozonej egzocytozy) [18].
W przypadku tego typu aktywacji komorki tuczne znajdu-
jace sie na zewnetrznych powierzchniach ciata (w skorze
i btonach §luzowych) sg narazone na dzialanie egzogen-
nych antygenow (alergenow), ktore wigzg si¢ ze swoistymi
dla danego alergenu czasteczkami IgE potaczonymi z re-
ceptorami IgE na powierzchni uwrazliwionych komorek
tucznych [19]. Po degranulacji wystepuje okres refrakcji,
w ktéorym komorki tuczne syntetyzuja nowe czasteczki
efektorowe. Po kilku dniach komoérki tuczne odzys-
kujg utracone skiadniki i sg gotowe do ponownej degranu-
lacji.

W 1991 roku Kounis [20] opisal jednoczesne wyste-
powanie reakcji alergicznych oraz bélu w klatce piersio-
wej wywolanego przez mediatory zapalenia uwolnione
podczas reakcji alergicznej, nazywajac ten stan zespotem
alergicznej dlawicy piersiowej (syndrome of allergic angi-
na). Alergiczna dtawica moze ulegac progresji do Swieze-
go zawalu mieSnia sercowego, ktory nazwano alergicz-
nym zawalem mie$nia sercowego (allergic myocardial
infarction). Te obserwacje wskazuja na mozliwosé, iz
w czasie reakcji alergicznych komorki tuczne znajdujace
si¢ w blonie wewnetrznej i przydance t¢tnic wieicowych
uwalniajg histaming i leukotrieny, ktére dziatajg na ko-
morki mig$ni gladkich naczyn wiencowych i wywoluja
skurcz tetnicy wieicowej, a enzymy proteolityczne uwal-
niane z komdrek tucznych moga sprzyja¢ destabilizacji
blaszek miazdzycowych [10,21].

Z mozliwym wyjatkiem zespolu alergicznej dlawicy
piersiowej jest mato prawdopodobne, aby egzogenne aler-
geny docieraly do blaszek miazdzycowych. Wydaje si¢ bo-
wiem, ze astma i inne przewlekle stany alergiczne nie
wigzg si¢ z istotnie zwigkszonym ryzykiem choréb ukla-
du sercowo-naczyniowego, by¢ moze dlatego, ze egzogen-
ne alergeny aktywuja tylko te komorki tuczne, ktore znaj-
duja si¢ na granicy migdzy Swiatem zewng¢trznym
a wewnetrznym Srodowiskiem organizmu. Oznacza to, ze
w czasie dtugotrwalego procesu rozwoju miazdzycy w sa-
mych blaszkach miazdzycowych musza istnie¢ inne
bodZce wyzwalajgce aktywacje komorek tucznych. Wyda-
je sie, ze w zmienionej miazdzycowo Scianie tetniczej bar-
dziej prawdopodobnym scenariuszem jest przewlekla od-
powiedzZ na niewielkie, ale utrzymujace si¢ bodzce, ktore
moga co pewien czas wyzwalac egzocytoze pojedynczych
ziarnistosci, prowadzgc do powtarzajgcego uwalniania si¢
pewnych ilosci substancji zawartych w ziarnisto$ciach.
W przeciwienstwie do globalnej egzocytozy, ten rodzaj
kontrolowanej egzocytozy jest ukierunkowany na wywo-
Tujacy jg bodziec i stuzy jako mechanizm celowanego wy-
dzielania zawarto$ci pobudzonych komoérek tucznych
w wybranych, ogniskowych obszarach.

Kiedy ziarnisto$ci wchodzg w kontakt z ptynem poza-
komoérkowym, niektore mediatory oddzielajg si¢ od ma-
cierzy heparyno-proteoglikanowej, natomiast inne pozo-
stajg zwigzane z macierza. Te resztkowe struktury okresla
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si¢ mianem remnantow ziarnistosci (granule remnants).
Typowo histamina oddziela si¢ od macierzy, a oboj¢tne
proteazy pozostaja z nig zwigzane, natomiast TNFo cze-
Sciowo jest uwalniany, a czeSciowo pozostaje zwigzany
z macierzg. Poniewaz wiele z uwolnionych czgsteczek
efektorowych pozostaje zwigzanych z macierzg nawet po
egzocytozie ziarnistosci, pozostajg one w plynie pozako-
morkowym do czasu, kiedy remnanty ziarnistosci zosta-
ng sfagocytowane przez komorki znajdujgce si¢ w sgsiedz-
twie ulegajacych degranulacji komoérek tucznych, co
rowniez wykazano w zmianach miazdzycowych u czlo-
wieka [22]. W zwiazku z tym nawet po naglym uwolnie-
niu pojedynczej ziarnistoSci mozliwe jest dtugotrwate po-
zakomorkowe dzialanie proteaz zwigzanych z macierzg
ziarnistoSci.

Poza regulacja stopnia nasilenia degranulacji, od egzo-
cytozy jednej badz kilku ziarnistoSci cytoplazmatycznych
do uwolnienia wielu lub nawet wigkszosci z nich, istnie-
je rowniez inny mechanizm precyzyjnej regulacji tej od-
powiedzi. Mediatory komérek tucznych moga bowiem
by¢ uwalniane nawet bez klasycznej egzocytozy w proce-
sie nazwanym ,fragmentaryczng degranulacjg” (piece-
-meal degranulation) [23]. Ten tryb uwalniania mediato-
row wystepuje prawdopodobnie w kazdej tkance objete;j
przewleklym zapaleniem, w tym réwniez w blaszkach
miazdzycowych, jako reakcja na diugotrwalg niewielkg
stymulacje. W czasie tej fragmentarycznej degranulacji
histamina i inne mediatory sg transportowane z ziarni-
stosci cytoplazmatycznych na powierzchni¢ komorki,
a nastepnie uwalniane do przestrzeni okolokomdrkowe;j
za poSrednictwem mikropecherzykowego systemu trans-
portowego. W przeciwienstwie do egzocytozy catych ziar-
nistosci fragmentaryczna degranulacja umozliwia powol-
ne, diugotrwale uwalnianie mediatoréw, pozwalajac
komoérkom tucznym na udzial w przewleklym zapaleniu
o niewielkim nasileniu, ktdre jest zwigzane z przewlekly-
mi chorobami, takimi jak miazdzyca. Wykrywanie frag-
mentarycznej degranulacji wymaga oceny poszczeg6l-
nych komoérek tucznych w mikroskopii elektronowe;j
i pozostaje celem przysziych badan dotyczacych roli ko-
morek tucznych jako komorek efektorowych w zmianach
miazdzycowych. Wykazanie fragmentarycznej degranu-
lacji dostarczytoby dowodow aktywnosci wydzielniczej
nawet tych komorek tucznych obecnych w tkankach, kto-
re w ocenie innymi metodami sprawiajg wrazenie niepo-
budzonych i sg klasyfikowane jako nieaktywne (silent by-
standers).

Niektore z cytokin gromadzonych w ziarnistoSciach sg
réwniez wybidrczo syntetyzowane i uwalniane w odpowie-
dzi na czynniki stymulujace komorki tuczne, ktérych kla-
sycznym przykiadem jest TNFo [24]. Ta cytokina jest
uwalniana z pobudzonych komoérek tucznych w czasie
dwufazowej odpowiedzi, na ktorg skiada si¢ natychmia-
stowe uwalnianie TNFo zgromadzonego w ziarnisto-
Sciach, a nast¢pnie op6znione uwalnianie TNFa syntety-
zowanego de novo [24]. Ponadto niektére z cytokin
wystepujacych w ziarnisto$ciach moga by¢ syntetyzowa-
ne i uwalniane z pobudzonych komorek tucznych bez
wczesniejszego wydzielania ziarnistosci. Kwestig roli tego
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zréznicowanego uwalniania mediatoréw komoérek tucz-
nych w patogenezie przewleklego zapalenia oméwili The-
oharides 1 wsp. [25]. Autorzy ci wykazali, ze uwalnianie
IL-6 w odpowiedzi na stymulacje komorek tucznych za
pomocg IL-1 nastepuje za poSrednictwem pecherzykow
o srednicy 40-80 nm, ktére, jak si¢ wydaje, nie pochodzg
z ziarnisto$ci wydzielniczych. IL-1, bedacg jednym z waz-
nych miejscowych mediatorow aterogenezy, rowniez nale-
zy uznac za potencjalny czynnik stymulujacy komorki
tuczne w zmianach miazdzycowych. Bardzo interesujgca
obserwacjg jest stwierdzenie, ze ligand komorek tucznych,
CD 30, ulega zwiekszonej ekspresji w przebiegu zapalenia
w obrebie skory i jest mediatorem ekspresji chemokin na-
stepujacej niezaleznie od degranulacji [26]. CD30 induku-
je w komoérkach tucznych wysoce selektywng synteze de
novo, a nastepnie wydzielanie IL-8, biatka zapalnego ma-
krofagéw typu la. (MIP-1a) oraz MIP-1B bez uwalniania
uprzednio wytworzonych mediatoréw nagromadzonych
w ziarnistosciach. Obserwacja ta moze mie¢ znaczenie
rowniez w odniesieniu do zapalenia w przebiegu miazdzy-
cy, poniewaz w blaszkach miazdzycowych u czlowieka
obecne sg komorki zapalne zawierajgce CD30 [27].

Aktywacja komoérek tucznych prowadzi do szybkiej
syntezy calego szeregu biologicznie aktywnych mediato-
row lipidowych, w tym zwlaszcza nowo wytwarzanych
metabolitow kwasu arachidonowego [28]. Pobudzone ko-
moérki tuczne wytwarzajg trzy eikozanoidy: prostaglan-
dyne¢ D2, leukotrien B4 oraz leukotrien C4 (ktéry jest cza-
steczkg macierzystg dla leukotrienow cysteinylowych). Te
rézne eikozanoidy pochodzace z komorek tucznych
moga dziala¢ jako mediatory regulujace czynnos$¢ tych
komorek in vivo za poSrednictwem zlozonych mechani-
zmoOw autokrynnych i parakrynnych. Leukotrieny synte-
tyzowane miejscowo w zmianach miazdzycowych
powodujg rowniez dzialanie prozapalne na komoérki §réd-
blonka i mig$ni gladkich tgtnic [29], a wigc wytwarzanie
leukotrienow przez komorki tuczne w tetnicach mogtoby
przyczyniaé si¢ do ich aktywnosSci proaterogenne;j.

Podsumowujac, w wielu przewleklych chorobach
zapalnych zwigzanych z aktywacja komoérek tucznych
egzocytoza ziarnistosci tych komorek nie jest jednym me-
chanizmem uwalniania czgsteczek efektorowych komo-
rek tucznych do miejscowego mikrosrodowiska. Mozna
raczej sadzi¢, ze w zmianach miazdzycowych komorki
tuczne wykazujg cale spektrum poziomoéw aktywacji
czynnosciowej, podobnie jak to nastepuje w innych tkan-
kach in vivo [15]. Z godnym uwagi wyjatkiem stanow pel-
nej aktywacji zwigzanych z ostrym anafilaktycznym uwal-
nianiem duzej ilosci wszystkich klas mediatoréw, poziom
aktywacji komoérek tucznych w tkankach objetych prze-
wleklym zapaleniem, takich jak zmiany miazdzycowe,
moze wahac sie od niewielkiej aktywacji i uwalniania ma-
Iych ilosci niektérych mediatoré6w do stanu rzeczywiste-
go uspienia komoérek. Oznacza to, ze samo immunohisto-
chemiczne wykrywanie degranulacji komorek tucznych
nie pozwala na ocen¢ pelnego potencjalu komorek tucz-
nych jako komorek efektorowych w blaszkach miazdzy-
cowych, poniewaz metoda ta pozwala na odstoniecie je-
dynie wierzchotka géry lodowe;j.
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Akt){wacja komoérek tucznych
w blaszkach miazdzycowych
u ludzi: pewne uprawnione
spekulacje

Jak zatem moze w rzeczywistoSci przebiegac aktywacja ko-
morek tucznych w rozwijajgcych si¢ zmianach miazdzyco-
wych? Podobnie jak w innych miejscach przewlekliego za-
palenia (np. w stawach w przebiegu ich reumatoidalnego
zapalenia), komorki tuczne w blaszkach miazdzycowych
mogg by¢ aktywowane przez sgsiednie komorki zapalne,
a zwlaszcza limfocyty T [30]. W zaawansowanej miazdzy-
cy tetnic wiencowych u cztowieka dochodzi do aktywacji
uktadu dopetniacza, ktéry wytwarza czasteczki efektoro-
we, w tym anafilatoksyny C3a i CSa, a w komoérkach tucz-
nych w takich zmianach nastepuje ekspresja receptora C5a
(natomiast, jak si¢ wydaje, nie receptora C3a) [31,32]. Jed-
noczesna obecnos¢ liganda C5a i jego receptora w blasz-
kach miazdzycowych w tetnicach wiencowych u czlowie-
ka powoduje, ze miejscowo aktywowany dopelniacz
moglby dziata¢ jako jeden z uktadéw pobudzajacych ko-
morki tuczne w takich zmianach. Co wigcej, wykazano, ze
aktywacja komoérek tucznych za posrednictwem recepto-
ra C5a odgrywa wazng role przyczynowg w inicjowaniu
eksperymentalnych chorob wywotywanych przez kom-
pleksy immunologiczne, w ktorych gloéwnymi narzadami
docelowymi sg skora i ptuca [33]. Poniewaz wykazano od-
ktadanie si¢ kompleksow immunologicznych w zmienio-
nej miazdzycowo blonie wewnetrznej naczyn u ludzi [34],
ta obserwacja moze mieé znaczenie rowniez w odniesie-
niu do zmian miazdzycowych. W eksperymentach in vitro
stwierdzono aktywacje komorek tucznych przez utlenio-
ne czgsteczki LDL [4]. Poniewaz aterogeneza charaktery-
zuje si¢ miejscowym utlenianiem LDL, ten sposob akty-
wacji komorek tucznych, jezeli wystepuje rowniez in vivo
w zmianach u czlowieka, bylby unikatowy wsrod komo-
rek tucznych wystepujacych w réznych miejscach ludz-
kiego organizmu.

Podsumowanie

Wiele informacji i wnioskéw przedstawionych w tym ar-
tykule opiera sie na obserwacjach pobudzonych komoérek
tucznych i ich fenotypow w ludzkich tkankach, prowa-
dzonych z wykorzystaniem metod immunohistochemicz-
nych. Niektore z hipotez wygenerowanych na podstawie
tych obserwacji zostaly zbadane u zwierzat eksperymen-
talnych (tj. szczuréw). Autorzy tego opracowania wykaza-
li na przyktad, ze pobudzone komoérki tuczne w skorze
moga indukowaé naplyw krazacych czgsteczek LDL
do skory szczurdw [35]. Wykazali rowniez, ze pobudzone
komorki tuczne otrzewnej szczura mogg indukowaé wy-
chwyt ziarnisto$ci wypelnionych czasteczkami LDL
przez makrofagi otrzewnej [36], a takze hamowac wyplyw
cholesterolu (w postaci lipoprotein o duzej gestosci) z ma-
krofagéw znajdujacych sie w jamie otrzewnej szczura
[37]. Jama otrzewnej szczura postuzyta jako idealne miej-
sce do obserwacji in vivo, poniewaz komorki tuczne i ma-
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krofagi wystepuja tam razem, otoczone plynem otrzew-
nowym. Mimo iz jama otrzewne;j jest odpowiednim suro-
gatem blony wewngtrznej tetnic, czyli rzeczywistego
miejsca aterogenezy, brakuje w niej wielu unikatowych
elementoéw mikroS§rodowiska zapalnego charakteryzujg-
cego zmiany miazdzycowe. Co wigcej, fenotypy komoérek
tucznych i makrofagéw w otrzewnej najprawdopodobnie;j
r6znig si¢ od fenotypow tych komorek w Scianie te¢tnicze;j.
Doswiadczenia na szczurach pozwolily jednak na to, aby
badania dotyczace biologii komorek tucznych w miazdzy-
cy wyszly poza wczesng faze opisowo-obserwacyjna.
Waznym nowym aspektem jest dostepno$¢ myszy pod-
dawanych manipulacjom genetycznym, ktore otworzyty
nowe horyzonty w zakresie rygorystycznej oceny réznych
hipotez dotyczacych postulowane;j roli komorek tucznych
w aterogenezie [38]. Takie nowatorskie prace, bedace pod-
stawg tworzenia nowych hipotez, przeprowadzono na my-
szach poddanych manipulacjom genetycznym, ktore sta-
nowig model umozliwiajacy oddzielng ocene¢ roli
poszczegolnych mediatoréw komorek tucznych. Doswiad-
czenia, w ktorych u myszy genetycznie pozbawionych ko-
moérek tucznych uzupelniono ten niedobdér komorkami
tucznymi pochodzgcymi od myszy genetycznie pozbawio-
nych pojedynczych mediatoré6w komoérek tucznych, do-
bitnie wykazalty znaczenie cytokin pochodzacych z tych
komorek w patogenezie eksperymentalnej miazdzycy. Ta-
kie badania przeprowadzili Sun i wsp. [39¢ ¢], kt6rzy prze-
niesli komorki tuczne pochodzace od myszy pozbawio-
nych réznych cytokin do organizméw innych genetycznie
zmodyfikowanych myszy pozbawionych komorek tucz-
nych. Obserwacje poczynione w tych eksperymentach do-
wiodly bezposredniego udzialu komoérek tucznych oraz
pochodzacych z nich mediatorow, IL-6 i interferonu gam-
ma, w powstawaniu zmian miazdzycowych u myszy, do-
starczajac nowych mechanistycznych danych na temat pa-
togenezy miazdzycy. Potwierdzaja one réwniez koncepcje
zréznicowanego uwalniania mediatoréw komoérek tucz-
nych, ktérg omowiono w niniejszym przegladzie. Innym
przykladem rygorystycznych badan in vivo dotyczacych
potencjalnej roli komoérek tucznych w aterogenezie jest
praca, ktéra opublikowali Bot i wsp. [40° *]. Autorzy ci
przeprowadzili u myszy eksperymenty farmakologiczne,
ktére wskazuja na udzial komorek tucznych w krwawie-
niach do blaszek miazdzycowych, apoptozie makrofagow,
zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn, a takze rekrutacji
kolejnych leukocytéw do blaszek miazdzycowych.
Nalezy takze pamigtac o tym, ze oceniajac mozliwy
udzial komorek tucznych w aterogenezie, jednostronnie
wybrano hipotezy, ktore przypisujg tym komoérkom nie-
korzystng role. To ograniczenie odnosi si¢ do wszystkich
faz rozwoju zmian miazdzycowych, od tworzenia si¢
pasm tluszczowych do powstawania niestabilnych bla-
szek, podatnych na erozj¢ i pgkanie. Do korzystnych
aspektow aktywnosSci komoérek tucznych moze nalezeé
proteolityczna degradacja lipoprotein oraz okolokomor-
kowych i pozakomorkowych sktadnikow Sciany tetniczej
przez proteazy komoérek tucznych, ze szczegélnym naci-
skiem na $mier¢ lub dysfunkcje réznych typéw komoérek
uczestniczacych w aterogenezie. Takie jednostronne po-
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dejscie wywodzi si¢ z ogblnego rozumienia roli komoérek
tucznych jako komérek prozapalnych. Poniewaz jednak
reakcja zapalna w Scianie t¢tniczej obejmuje rowniez pro-
cesy naprawcze lub gojenia, istnieje mozliwos$¢ dzialania
komorek tucznych jako korzystnych czynnikéw, podob-
nie jak postuluje sie to w odniesieniu do roli tych komo-
rek w innych przewleklych chorobach zapalnych [41].
Mozna miec nadzieje, ze przyszle prace eksperymentalne
dotyczace udzialu komorek tucznych w aterogenezie nie
tylko wyjasnig niektére tajemnice tego enigmatycznego
typu komorek, pelnigcego w miazdzycy role zaré6wno
efektorows, jak i reaktywna, ale takze dostarczg informa-
cji na temat nowych mechanizméw odpowiedzi zapal-
nych w rozwoju miazdzycy. Dopiero kiedy zwiekszy si¢
pewnosé, ze wypadkowa rola komorek tucznych w po-
szczeg6lnych stadiach rozwoju miazdzycy jest niekorzyst-
na, bedzie mozna mysleé o stabilizacji komoérek tucznych
jako nowej strategii zapobiegania tej powszechnie wyste-
pujacej chorobie.
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OSTRY ZESPOL WIE,I\:ICOWY I ALERGICZNY
ZAWAL SERCA - ROZNE CZY PODOBNE
KLINICZNE OBLICZE AKTYWNOSCI MASTOCYTA?

Profesor Petri Kovanen, dyrektor Wihuri Research In-
stitute w Helsinkach, jest niekwestionowanym autory-
tetem na polu badan nad patofizjologig chordb serco-
wo-naczyniowych. Komentowany artykul stanowi
podsumowanie aktualnej wiedzy eksperymentalne;j
w Swietle wynikow badan wiasnych autora i jego zespo-
Tu w zakresie roli komoérek tucznych w rozwoju miaz-
dzycy i jej nastepstw.

Jak aktywnos¢ prozapalnej komoérki — mastocyta —
przekiada si¢ na obraz kliniczny? Czy ostry zespot
wieficowy to wspolny obraz kliniczny destabilizacji
blaszki miazdzycowej przez mediatory zapalne aktywo-
wanej komorki tucznej przez rézne czynniki, w tym re-
akcje alergiczne?

Koncepcja roli mastocytow w destabilizacji blaszki
miazdzycowej nie jest odkryciem ostatnich lat. Juz
w 1953 roku Constantinides przypisal mastocytom
gléwna role w destabilizacji blaszki miazdzycowe;j [1],
a w 1958 roku Pomerance zaobserwowal, ze liczba
komorek tucznych w przydance naczyn wzrastata z pro-
gresja miazdzycy, przy czym wigksza liczbg mastocy-
tow stwierdzal w naczyniach wiencowych zawieraja-
cych $wieze i1 organizujace si¢ skrzepliny, a mniejsza
przy skrzeplinach w pelni zorganizowanych [2]. W na-
stepnych latach stwierdzono, ze rozw6j zmian miazdzy-
cowych w tetnicach wiencowych byt zwigzany z wigk-
szg liczbg komorek tucznych nie tylko w przydance
naczyn wiencowych, ale znajdowanych tez miedzy
myocytami i w intimie naczyn. Liczba ta przekraczala
200-krotnie liczbe komérek w miejscach tetnic nie-
zmienionych chorobowo [3]. Liczne komorki tuczne
znajdowano najliczniej w miejscach peknigtych blaszek
miazdzycowych u chorych z zawalem, a zwlaszcza
w miejscach brzeznych blaszek, ktore sg najbardziej po-
datne na pekanie [4].

Jak podkresla autor artykutu, liczba i ré6znorod-
no$¢ mediator6w uwalnianych z mastocytow w pro-
cesach patologicznych moze ukazywaé, w zaleznoSci
od rodzaju pobudzenia, r6zng aktywno$¢ komorki
tucznej. Opracowanie metody oznaczania tryptazy
z dluzszym okresem péitrwania niz histamina (90
os 8 minut) jako jednego z gldéwnych i swoistych mar-
kerow aktywacji mastocytow otworzylo perspektywy
na mozliwo$¢ klinicznej oceny aktywnoS$ci komorki
tucznej.

dr hab. n. med. Wtadystaw Sinkiewicz, prof. UMK
Il Katedra i Klinika Kardiologii CM w Bydgoszczy

Czy przenoszac wyniki badan eksperymentalnych
na warunki kliniczne u chorych z ostrymi zespotami
wieficowymi mozemy przekonywajaco oceniaé aktyw-
nos$¢ prozapalng mastocytow?

Na to pytanie na podstawie dotychczasowych wyni-
kéw badan nie mozna udzieli¢ jednoznacznie
twierdzgcej odpowiedzi. Co prawda, w obserwacjach
polskich autoréw stwierdzano podwyzszone stezenie
tryptazy u chorych z niestabilng diawica piersiows [5]
i chorych z zawalem bez uniesienia odcinka ST [6], ale
z kolei badacze grupy Kovanena [7] nie stwierdzali pod-
wyzszonych stezen tryptazy zar6wno u pacjentéw z dia-
wicg wysitkowg, u chorych z dtawicg niestabilng i cho-
rych z zawatem serca. Podobnie van Haelst i wsp. nie
stwierdzali r6znic w stezeniach tryptazy w surowicy po-
mig¢dzy chorymi ze Swiezym zawalem serca, niestabilng
dtawicg piersiows i osobami z grupy kontrolnej [8]. Cu-
culo i wsp. obserwowali co prawda podwyzszone st¢ze-
nia tryptazy w czasie epizodéw bolowych spontaniczne;j
dtawicy piersiowej, ale nie po niedokrwieniu prowoko-
wanym ergonowing, co sugeruje, ze komorki tuczne
w niestabilnej dlawicy piersiowej moze aktywowac nie-
znany bodziec [9]. Edston i Hage-Hamsten, oznaczajac
posmiertne stezenia tryptazy w naczyniach wiencowych
u zmartych nagla Smiercig 0sob z zakrzepem w naczyniu
wiencowym, nie stwierdzili r6znic w st¢zeniach trypta-
Zy, W pordwnaniu z osobami zdrowymi, mimo ze liczba
mastocytow w naczyniach wienicowych byla statystycz-
nie o wiele wyzsza niz w grupie kontrolnej [10].

Komentujac wyniki cytowanych obserwacji, nalezy
zwrocié uwage, ze liczba 1 r6znorodnos¢ mediatorow
uwalnianych z mastocytow w procesach patologicznych
moga ukazywaé, w zaleznos$ci od rodzaju pobudzenia
i czynnika wywolujacego, rozny stopien aktywnosci
mastocyta. Wedlug Marone’a i wsp., komorki tuczne
serca ludzkiego roznig si¢ od innych mastocytow m.in.
tym, ze ich stymulacja moze by¢ aktywowana zaré6wno
przez czynniki immunologiczne, jak i nieimmunolo-
giczne, na przyklad przez czasteczki utlenionych LDL
czy endoteling. Ponadto mastocyty sercowe roznig si¢
od komorek tucznych zlokalizowanych w innych ana-
tomicznie miejscach, np. w skorze czy ptucach, nie tyl-
ko funkcjg i zawartoscig mediatorow zapalnych, ale ich
lokalizacja w samej tkance serca ma rowniez istotne
znaczenie dla aktywnos$ci komorek i wydzielanych mar-
keréw, ktorych stezenia osoczowe nie zawsze 0siagaja
prog uchwytny w badaniach aktualnie stosowanymi
metodami [11].
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Klasycznym przyktadem stymulacji komoérki tucz-
nej jest jej aktywacja-degranulacja poprzez immunoglo-
buling E zwigzang z odpowiednim antygenem i polg-
czong z komorkg za posrednictwem receptorow
o wysokiej swoistosci FceRI.

Objawy niedokrwienia mig$nia sercowego towarzy-
szgce reakcjom alergicznym okreslane s3 w piSmiennic-
twie mianem zespolu Kounisa (alergicznej dtawicy
piersiowej lub alergicznego zawalu serca). Od oglosze-
nia przez Kounisa teorii skurczu naczyn wiencowych
indukowanego histaming w przebiegu reakcji alergicz-
nych w 1991 roku, w piSmiennictwie mozna coraz cz¢-
Sciej znaleZz¢ opisy dobrze udokumentowanych przy-
padkéw niedokrwienia mie$nia sercowego w takim
mechanizmie. Pierwszy przypadek zawatu serca w cza-
sie reakcji alergicznej na penicyling zostal opublikowa-
ny w American Heart Journal w 1950 roku [12].

Zagrazajace zyciu reakcje alergiczne z zajeciem
ukladu krazenia wystepuja z czestoscig 7,9-9,1 na
100 000 populacji i dotycza w 10% zywnosci, w 18% le-
kow, a w 59% przypadkow jadu owadow [13]. Przypusz-
cza sig, ze podobne zmiany (skurcz naczynia lub uszko-
dzenie wczeSniej istniejgcej blaszki miazdzycowej)
mogg dotyczy¢ takze krazenia mozgowego. Nie mozna
wykluczy¢, ze narzagdowe reakcje alergiczne sg odpo-
wiedzialne za skurcz naczyn wiencowych w czasie ko-
ronarografii. Nalezy si¢ tez zastanowic, czy mechani-
zmy alergiczne nie odpowiadajg za wigksza niz obecnie
rozpoznawane, cz¢$¢ naglych zgondéw sercowych.

Jezeli dochodzi do niedokrwienia migSnia sercowe-
g0, bol w klatce piersiowej o charakterze dlawicowym
najczesciej rozwija si¢ w kilkadziesiat minut po zadzia-
laniu czynnika alergicznego [14]. Niedokrwienie
mig$nia sercowego w przebiegu reakcji anafilaktycznej
moze by¢ konsekwencja niestabilnosci ukiadu kraze-
nia (spadek wiencowego cisnienia perfuzyjnego) i nie
rozni sie wowczas patofizjologicznie od zaburzen obser-
wowanych we wstrzgsie, niezaleznie od jego etiologii.
Niedokrwienie mig¢Snia sercowego moze by¢ jednak
wywolane samym tylko kurczem naczyh w przebiegu
reakcji alergicznej w mieSniu sercowym, nawet przy
braku objawow alergii innych narzadéw. Innym obja-
wem alergii swoistej narzagdowo jest migotanie komor
po uzadleniu przez os¢ bez innych towarzyszacych ob-
jawow [15]

Bardzo waznym elementem badania klinicznego
w przypadku podejrzenia zespolu Kounisa jest poza
oznaczeniem stezenia enzymow sercowych i troponin,
potwierdzenie alergicznej etiologii niedokrwienia
mies$nia sercowego poprzez pomiar osoczowych stezen
tryptazy — bezposrednio po poczatku objawdéw, po go-
dzinie i po 6-24 godzinach [16].

Rozréznia si¢ dwa typy zespolu Kounisa [17].
Typ I wystepuje u pacjentdw z angiograficznie pra-
widlowymi naczyniami wieicowymi, a skurcz jest
jedynym zjawiskiem odpowiedzialnym za wystgpienie

niedokrwienia. Prawdopodobnym mechanizmem
umozliwiajacym wystgpienie skurczu naczyniowego
jest dysfunkcja srodbtonka. W typie II stwierdza si¢
wspoOlistnienie zmian miazdzycowych, a obkurczenie
Sciany naczynia prowadzi do pekniecia blaszki miaz-
dzycowej najczeSciej na jej obrzezu. W wyniku uszko-
dzenia blaszki odstonigciu ulega material trombogen-
ny 1 zapoczatkowany zostaje proces krzepnigcia.
Naczynie wieicowe zostaje wiec zamknigte w mecha-
nizmie typowym dla klasycznych ostrych zespotéow
wieficowych z rozwojem zawalu i jego powikian wiacz-
nie. Sugeruje si¢, ze osoby z atopia, wykazujac wigksza
sktonnos$¢ do nadmiernej degranulacji komoérek tucz-
nych, sg bardziej narazone na destabilizacje blaszki
miazdzycowe]j tetnicy wieicowej w przebiegu reakcji
alergicznych niz osoby bez atopii [18].

Mozna si¢ wigc zastanawial, czy nie istnieje
wspolna prozapalna $ciezka dla niealergicznych i aler-
gicznych zespolow wienicowych? Przeciez mediatory:
histamina, neutralne proteazy, produkty kwasu arachi-
donowego, czynnik aktywujacy plytki, czynniki wzro-
stowe, TNFa i r6znorodnosé cytokin i chemokin wy-
dzielanych z degranulowanych komoérek tucznych,
stwierdza si¢ w podwyzszonych stezeniach zaréwno
w jednej, jak i1 drugiej sytuacji klinicznej. Czy zesp6t
Kounisa nie moze by¢ wigc uwazany za wyrazisty mo-
del kliniczny, ktorego etiopatogeneza rzuca Swiatlo na
potencjalne strategie terapeutyczne stabilizujgce bioneg
komorki tucznej i przez to chronigce blaszk¢ miazdzy-
cowg w pierwotnej i wtornej prewencji ostrych zespo-
1ow wiencowych?

Nalezy mie¢ nadzieje, ze nie tylko wyniki badan
eksperymentalnych [19], ale przyszie badania kliniczne
przyniosg na to pytanie twierdzacg odpowiedz.
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Komentarz

| Katedra i Klinika Kardiologii

DLACZEGO KARDIOLOG POWINIEN
INTERESOWAC SIE MASTOCYTAMI?

Grupa finskich badaczy skupiona wokot Petri T. Kova-
nena od wielu lat zajmuje si¢ zaniedbang i niedocenia-
ng komorkg wystepujgcg w blaszkach miazdzycowych —
mastocytem. Sledze prace tej grupy na biezaco i wiem,
ze ich mastocytowe apetyty siegajg o wiele dalej. Suge-
rujg oni udzial mastocytow w niedokrwieniu osrodko-
wego ukladu nerwowego i udarach mézgu [1], w wybra-
nych typach zapalen naczyn [2], w apoptozie srodblonka
[3], w metabolizmie cholesterolu HDL [4], degradacji
zrebu tacznotkankowego [5], chorobach reumatycznych
[6], stenozie aortalnej [7], a nawet powigzania mastocy-
tow z chorobami przyzebia [8]. Niniejszy numer Kar-
diologii po Dyplomie zawiera artykul pogladowy tego au-
tora, odstaniajacy niektore aspekty aktualnej wiedzy
o potencjalne;j roli tych komorek w aterogenezie. Z pel-
nym uznaniem odnosz¢ si¢ do wiedzy 1 osiagniec tej
grupy, chociaz nalezg¢ do zespolu kilku badaczy, ktorzy
od lat zgtaszaja zgota odmienne od grupy Kovanena wy-
niki badan dotyczacych stgzenia tryptazy — markera de-
granulacji mastocytow w ostrych zespotach wienicowych
i miazdzycy naczyn wiencowych [9-11].

Mastocyty (zwane rowniez w polskim piSmiennictwie
medycznym — komoérkami tucznymi) sg blizsze alergolo-
gom niz kardiologom. To w konicu alergolodzy zajmuja si¢
na co dzien degranulacjg komoérek tucznych i markerami
tej degranulacji — histaming, tryptaza i chymazg. Odkry-
cia ostatnich lat pobieznie przedstawione w artykule przez

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Kovanena wraz z opisaniem w 1991 roku zespotu Kouni-
sa (alergiczna posta¢ zawalu serca) daja jednak podstawy
do Iaczenia wiedzy kardiologicznej z alergologiczng (kar-
dioalergologia?), co w Polsce z powodzeniem czynity
przed laty prace prof. Szczeklika z Krakowa, a obec-
nie prof. Sinkiewicza z Bydgoszczy [12-14].

Warto zapamigtac z artykulu wazng uwage, aby nie
postrzega¢ komorek tucznych jedynie jako komoérek
prozapalnych. Reakcja zapalna w Scianie tgtniczej
(1 w blaszce miazdzycowej) obejmuje rowniez elemen-
ty, ktore trzeba traktowac jako naprawcze lub nawet go-
jace, stad tez — pisze Kovanen - ,istnieje mozliwos¢
dzialania komorek tucznych jako korzystnych czynni-
kéw, podobnie jak postuluje sie to w odniesieniu do ro-
li tych komorek w innych przewlektych chorobach za-
palnych.” Jakie potencjalnie korzystne dziatania
mastocytow i ich degranulacji ma Kovanen na mysli?
O czym powinien pamigta¢ kardiolog?

Podstawowg wiedze dla kardiologa zaproponowalem
na dolaczonej do komentarza rycinie. Prosze¢ zwrocic
uwage, ze mastocyt to bogate zrédto substancji profibry-
nolitycznych i przeciwkrzepliwych (mediatory zaznaczo-
ne narycinie na ciemno-zielonym tle). Wiele z jego uwol-
nionych mediatoréw po degranulacji komoérki tuczne;j
wykazuje potencjalnie korzystne dzialanie, rozpuszcza-
jac zakrzep na blaszce i korzystnie modulujac endogenny
uktad fibrynolizy. Mastocyt uwalnia t-PA (tkankowy
aktywator plazminogenu), prawdopodobnie uPA (uroki-
nazopodobny aktywator plazminogenu — na rycinie za-
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Potencjalna rola mastocytow
w ostrych zespotach wiencowych
— krzepniecie i fibrynoliza

z hepa'rynq Zwieksza
Inaktywacja zapobiega stosunek
trombiny krzepnieciu t-PA/PAI
Degraduje Aktywuje
fibrynogen prourokinaze

znaczono to prawdopodobienstwo znakiem zapytania),
na pewno wydziela receptor dla uPA (uPAR), jest tez bo-
dajze jedyna ludzkg komorka syntetyzujaca t-PA, a nie-
uwalniajaca jednoczes$nie przeciwdzialajgcych mu inhi-
bitoréw aktywatoréw plazminogenu (PAI — na rycinie
brak wydalania ich przez mastocyty zaznaczono minu-
sem). Jest jeszcze: endogenna heparyna, tryptaza, chyma-
za 1 histamina (na rycinie ich korzystne dzialanie
przeciwkrzepliwo-profibrynolityczne zaznaczono tymi
samymi kolorami — obwodami ramek: z61ta dla chymazy,
czerwong dla tryptazy, niebieska dla histaminy). Czy zna-
ja Panstwo ,,bardziej przyjazng” kardiologom komorke?
Czy moze ona by¢ w pewnych sytuacjach naszym sprzy-
mierzencem? Pozostawiam czytelnikéw Kardiologii po
Dyplomie z tymi przemysleniami i, mam nadzieje, zasia-
nym ziarnem zainteresowania tg intrygujaca komorka.
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