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PRACE POGLĄDOWE

Udział mastocytów w reakcjach alergicznych
typu I według Gella i Coombsa był od dawna dobrze
udokumentowany. Przez wiele lat brakowało dowo−
dów, że komórki te mogą być zaangażowane w pa−
togenezę innych stanów chorobowych. Wykazanie
jednak syntezy i uwalniania licznych cytokin oraz

proteaz serynowych przez te komórki spowodowało
ponowne rozpatrzenie tego poglądu i zakwalifiko−
wanie mastocytów do kręgu istotnych ogniw pato−
genetycznych wielu chorób o podłożu zapalnym. 

Mastocyty są rozprzestrzenione w całym orga−
nizmie. Można je znaleźć w skórze, błonie śluzo−
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Streszczenie
W pracy przedstawiono budowę, funkcje, rozmieszczenie i podział mastocytów w zależności od wytwarzanych
proteaz. Opisano mechanizm aktywacji i degranulacji tych komórek, wytwarzane i uwalniane przez nie substancje
czynne oraz wpływ czynników zewnętrzych i wytwarzanych przez organizm związków na aktywność mastocytów.
Wyjaśniono potencjalną rolę komórek tucznych w patogenezie wielu chorób, takich jak: miażdżyca, procesy za−
palne. Obszernie opisano izoformy, funkcje i rolę proteazy serynowej – tryptazy, która jest uwalniana w procesie
degranulacji komórki tucznej w wielu chorobach: astmie oskrzelowej, idiosynkrazji aspirynowej, anafilaksji syste−
mowej. Zwrócono uwagę na metody oznaczania i różnice czułości pomiarów stężenia tryptazy w surowicy z za−
stosowaniem różnych metod: radioimmunologicznych i ELISA. Przedstawiono wpływ czynników fizycznych
i chemicznych na stabilność budowy i aktywność tego enzymu, związane z tym następstwa w oznaczaniu stężenia
tryptazy w surowicy oraz możliwość stosowania inhibitorów enzymu w leczeniu niektórych chorób. Wyjaśniono
budowę, miejsce występowania, sposób i efekt aktywacji receptorów przez tryptazę. Wykazano przewagę oznacza−
nia tryptazy w surowicy w porównaniu z histaminą w celu badania aktywacji mastocytów (Adv Clin Exp Med
2006, 15, 5, 905–909).
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Abstract
In this article was introduced structure, functions, localisation and division of mast cells in dependence on produ−
ced proteases. It was described mechanism of activation and degranulation of these cells, production and liberation
by it an active substances as well as effect of external agents and substances produced by the organism on mast
cells activity. It was explained the potential role of mastocytes in pathogenesis many diseases such as: arterioscle−
rosis, inflammatory processes. It was also described types, functions and role of tryptase, which is released in pro−
cess of mastocyte degranulation in many diseases: bronchial asthma, aspirin idiosyncrasy, systemic anaphylaxis. It
was paid attention to methods of designation differences of sensitivity of measurement tryptase concentration in
serum using many methods: radioimmuno assays and ELISA assays. It was introduced effect of physical and che−
mical agents on stability of structure and activity of this enzyme, connected with consequences in assay of trypta−
se concentration in serum and possibility of usage enzyme inhibitors in treatment some diseases. It was explained
structure, place of occurrence manner and effect of receptor activation by the tryptase. It was showed superiority
tryptase assay in serum in comparison from histamine in aim of investigation of mast cell activation (Adv Clin
Exp Med 2006, 15, 5, 905–909).
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wej nosa, płucach, migdałkach czy jelicie [1, 2].
Populacja mastocytów nie jest w pełni jednorodna.
Wśród nich są komórki zawierające tylko tryptazę
(MCT) oraz mające obie proteazy, tj. tryptazę
i chymazę (MCTC). Mastocyty MCT można znaleźć
w ścianie pęcherzyków płucnych, MCTC natomiast
znajdują się w skórze, naczyniach krwionośnych
i warstwie podśluzowej jelit [3].

Proces uwalniania substancji z ich magazy−
nów w ziarnistościach określa się terminem „de−
granulacja”. Aktywacja mastocyta może być wy−
wołana zarówno na drodze immunologicznej, jak
i nieimmunologicznej. Pierwsza z dróg może się
odbywać w dwojaki sposób: w mechanizmie za−
leżnym oraz niezależnym od przeciwciał klasy
IgE. Mastocyty mają na błonie komórki receptory
dla tych przeciwciał. Przyłączenie wzajemnie się
uzupełniającego przeciwciała do receptora błono−
wego mastocyta i następnie kontakt z alergenem
powoduje degranulację komórki [2, 3]. Wiele nie−
swoistych bodźców może jednak także wywołać
uwolnienie z komórki jej mediatorów. Należy tu
wymienić takie, jak: uraz, wysoka temperatura
i toksyny. Poza tym mastocyty skóry, migdałków
oraz jelita mogą być aktywowane przez: substan−
cję P, naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP – va−
soactive intestinal peptide), składowe komple−
mentu C5a, C3a, somatostatynę, morfinę, główne
białko zasadowe (MBP – major basic protein),
czynnik aktywujący płytki (PAF – platelet activa−
ting factor), czynnik płytkowy 4 (PF4 – platelet
factor 4), lipidy o bardzo małej gęstości (VLDL –
very low density lipoprotein) [3, 4].

W cytoplazmie mastocyta znajdują się liczne
ziarnistości zasadochłonne, wewnątrz których moż−
na znaleźć takie substancje, jak: histaminę, seroto−
ninę, glikozaaminoglikany, peroksydazę, dysmuta−
zę ponadtlenkową, czynniki chemotaktyczne dla
eozynofilów (ECF – eosinophil chemotactic fac−
tor), neutrofilów (NCF – neutrophil chemotactic
factor), tryptazę, chymazę, heparynę oraz liczne cy−
tokiny. Wśród tych ostatnich można wyróżnić inter−
leukiny – IL−3, IL−4, IL−5, IL−6, IL−8, IL−9, IL−10,
IL−13, IL−16, IL−18 IL−25 oraz granulocytarno−ma−
krofagowy czynnik pobudzający wzrost kolonii
(GM−CSF – granulocyte macrophage colony−sti−
mulating factor), a także czynnik martwicy guza al−
fa (TNF−α – tumor necrosis factor alpha) [1, 4, 5].

Najdłużej znanym mediatorem preformowa−
nym mastocyta jest histamina. Powstaje z histydy−
ny w aparacie Golgiego, skąd jest transportowana,
a następnie magazynowana w postaci zjonizowanej
z kwasem glukozaminoglikanowym. Może być
uwalniana także przez bazofile, komórki prezentu−
jące antygen i przez bakterie [3]. Skutki działania
histaminy są związane z pobudzeniem przez nią re−
ceptorów histaminowych H1, H2, H3, H4 [4].

Pobudzone mastocyty wytwarzają de novo ei−
kozanoidy oraz czynnik aktywujący płytki. Skut−
kiem aktywacji mastocyta na drodze immunolo−
gicznej jest odszczepianie kwasu arachidonowego
z fosfolipidów błonowych. Związek ten jest na−
stępnie przekształcany na drodze dwóch niezależ−
nych szlaków metabolicznych do prostaglandyny
D2 (PGD2 – prostaglandin D2) i leukotrienu C4

(LTC4 – leukotriene C4). Są to główne eikozanoi−
dy wytwarzane przez ludzkie mastocyty [4, 5].

Z wymienionych wyżej proteaz znajdowanych
w mastocytach tylko tryptaza może służyć jako
swoisty marker degranulacji tej komórki [3, 4, 6].
Tryptaza należy do grupy neutralnych proteaz sery−
nowych, o masie cząsteczkowej 134 kDa. Jej gen
kodujący znajduje się na chromosomie 16 [3, 7].
Enzym ten występuje w dwóch głównych formach:
jako α−tryptaza oraz β−tryptaza. Ich sekwencja
aminokwasów jest w 90% taka sama. α−tryptaza
może występować jako jeden z dwóch izoenzy−
mów: α1 i α2, β−tryptaza natomiast ma trzy izoen−
zymy oznaczone jako β1, β2 i β3. W warunkach fi−
zjologicznych we krwi wykrywa się jedynie α−pro−
tryptazę. Jest ona uwalniana konstytutywnie przez
mastocyty w formie nieaktywnej [3].

Uwalnianie tryptazy po aktywacji komórki
zachodzi równolegle do wydzielania histaminy
[8]. Aby tryptaza była aktywna, musi występo−
wać w formie tetrameru. Forma ta jest stabilizo−
wana dzięki heparynie [7, 8], która stabilizu−
je tryptazę w neutralnym pH oraz chroni przed
działaniem biologicznych inhibitorów proteaz
serynowych, takich jak: inhibitor α1−proteinazy,
α2−makroglobulina, aprotynina [3]. Tryptaza wy−
kazuje największą aktywność w pH 6, czyli
w tkankach niedotlenionych, optymalna tempe−
ratura natomiast to 22–37°C. Przy braku hepary−
ny w obojętnym pH tetrametr tryptazy, mający
dużą aktywność biologiczną, przechodzi bardzo
szybko w formę monomeru, który jest nieaktyw−
ny. Gdy nie ma heparyny, tryptaza zachowuje
swoją aktywność w pH kwaśnym w tkankach
niedotlenionych. W związku z tym aktywność
proteazy pozostaje w ścisłym związku z funkcją
heparyny [8].

Tryptaza oraz białka o dużym ciężarze cząs−
teczkowym podlegają procesowi pinocytozy do
wnętrza komórki. Pinocytoza może też działać na
zewnątrz i degradować białka powierzchniowe, ta−
kie jak kanały lub modulatory kanałowe [5].

Ostatnie lata przyniosły wiele nowych badań
i informacji na temat roli tryptazy i innych proteaz
serynowych i ich wpływu na receptor PAR−2 (pro−
teinase−activated receptor). Rozpoznano 4 typy
receptorów PAR (PAR−1, PAR−2, PAR−3 i PAR−4).
Należą one do rodziny receptorów związanych
z białkiem G [9, 10].
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Obecność receptora PAR−2 wykazano w tkan−
kach nabłonka, śródbłonka i mięśniach gładkich,
które odgrywają ważną, fizjologiczną rolę w regu−
lacji wielu układów biologicznych, w tym: serco−
wo−naczyniowego, pokarmowego, oddechowego,
obwodowego układu nerwowego skóry, nerek
i gruczołów wydzielniczych [9, 11].

Aktywacja receptora PAR wiąże się z przyłą−
czeniem ligandu po wcześniejszym odszczepieniu
kilku aminokwasów z N−końcowego łańcucha re−
ceptora przez takie enzymy, jak: tryptaza, trypsyna
oraz przez aktywny czynnik krzepnięcia VIIa i Xa
[12, 13].

Przez białko G jest pobudzana fosfolipaza
C (PLC), i powstają wtórne przekaźniki komórko−
we, takie jak trójfosforan inozytolu (IP3) i diacylo−
glicerol (DAG). W końcowym etapie dochodzi do
mobilizacji jonów wapnia i aktywacji kaskady ki−
naz białkowych, które odgrywają kluczową rolę
w regulacji odpowiedzi zapalnej [3]. Skutkiem ak−
tywacji jest między innymi wytworzenie sygnału
nocyceptywnego i reakcja bólowa, zwiększenie
oporu w drogach oddechowych i nasilenie przepusz−
czalności naczyń krwionośnych [9, 11, 12]. 

Z powyższych informacji wynika, że recepto−
ry PAR−2 odgrywają istotną rolę w procesie zapal−
nym przez zwiększenie przepuszczalności naczyń
krwionośnych, wytwarzanie cytokin, zwiększenie
ekspresji cząsteczek adhezyjnych, co prowadzi
w końcowej fazie do akumulacji leukocytów. Ak−
tywacja tego receptora powoduje także wydziela−
nie prostanoidów i tlenku azotu (NO) [9, 11].
W odróżnieniu od naturalnych agonistów recepto−
ra PAR syntetyczne pochodne naśladujące ligand
aktywują receptor bez enzymatycznej modyfikacji
łańcucha [14].

Obecność aktywnej tryptazy w tkankach może
spowodować:

– zwiększenie nadwrażliwości oskrzeli na hi−
staminę,

– pobudzenie fibroblastów do wzmożonego
wytwarzania kolagenu,

– pobudzenie komórek nabłonka do wytwa−
rzania cytokin prozapalnych,

– aktywację procesu nowotworzenia naczyń,
– biodegradację fibrynogenu i kininogenu,
– degradację zewnątrzkomórkowych związ−

ków, takich jak: VIP, peptyd związany z genem
kalcytoniny (CGRP – calcytonine gene related
peptide), 72−kDa żelatynazę, fibronektynę, pro−
stromelizynę,

– zwiększenie ekspresji międzykomórkowej
molekuły adhezyjnej−1 (ICAM−1 – intercellular
adhesion molecule 1) komórek nabłonkowych,

– indukcję ekspresji mRNAdla IL−1β [8, 9, 15].
Tryptaza jest silnym czynnikiem wzrostowym

dla komórek mięśni gładkich, fibroblastów i ko−

mórek nabłonka, powodując podczas zapalenia
alergicznego pobudzenie wytwarzania IL−8
i zwiększenie ekspresji naczyniowej molekuły ad−
hezyjnej (VCAM−1 – vascular cell adhesion mole−
cule 1) [16].

Reaktywacja tryptazy w endosomach ko−
mórek ułatwia proces pochłaniania antygenu przez
komórki mające taką zdolność [8].

Zdolność tryptazy do bezpośredniej aktywacji
innych komórek oraz zdolność do rozszczepiania
hormonów peptydowych i aktywacji proenzymów
sugeruje jej udział nie tylko w reakcjach alergicz−
nych typu natychmiastowego czy w mastocytozie,
ale także w procesach zapalnych, degeneracyjnych
i nowotworowych oraz w procesie gojenia ran [17].

Od dawna starano się znaleźć odpowiednią
metodę oceny stopnia aktywacji mastocytów. Jed−
ną z nich było oznaczanie histaminy. Opracowano
wiele metod ilościowej oceny tej aminy biogennej.
Są to metody radioenzymatyczne, immunologicz−
ne i fluorymetryczne. Pozwalają na oznaczanie
stężenia histaminy w osoczu i moczu oraz umożli−
wiają oznaczanie jej uwalniania w warunkach
in vitro i in vivo przez mastocyty i bazofile. Nie są
to jednak metody swoiste, aby stwierdzić aktywa−
cję mastocyta, gdyż nie wiadomo, jaki procent hi−
staminy, obserwowanej w próbce biologicznej, po−
chodził z tej komórki, a jaki z bazofila [18]. 

Znacznie bardziej swoiste okazało się ozna−
czanie stężenia tryptazy, ponieważ jest niemal wy−
łącznie wydzielana przez mastocyt, a jej wydziela−
nie przez granulocyty zasadochłonne jest tak ma−
łe, że nie ma żadnego znaczenia [18]. Stężenie
tryptazy w bazofilach jest około 100–1 000 razy
mniejsze niż w mastocytach [6, 14]. Prawidłowe
stężenie tego enzymu w osoczu lub surowicy wy−
nosi poniżej 5 × 10–6 g/l [3]. Badania Browna wy−
kazały, że stężenia tryptazy w surowicy powyżej
12 × 10–6 g/l mogą z wysoką specyficznością, lecz
umiarkowaną swoistością wskazywać na reakcję
anafilaktyczną. Znacznie czulsze okazuje się se−
ryjne oznaczanie stężenia tryptazy w surowicy.
Przyrost powyżej 2 × 10–6 g/l w kolejnych ozna−
czeniach może z dużą swoistością wskazywać na
wstrząs anafilaktyczny. Najbardziej czułe i swois−
te jest jednoczasowe oznaczanie stężenia tryptazy
i histaminy w surowicy [19].

Początkowo w celu określenia stężeń tryptazy
używano metod immunologicznych z wykorzysta−
niem przeciwciał monoklonalnych G5, których wa−
dą była selektywna identyfikacja samej β−tryptazy.
Następnie używano kozich przeciwciał poliklonal−
nych przeciwko tryptazie. Czułość tej metody
wynosiła około 2,5 × 10–6 g/l. W kolejnych latach
użyto przeciwciał G5 i G4 – w celu rozpoznania
badanej substancji. Przeciwciała te rozpoznają za−
równo β2−tryptazę, jak i α1−protryptazę. Modyfi−
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kacja oznaczenia umożliwiła wykrywalność mniej−
szych stężeń tryptazy rzędu 1 × 10–6 g/l. Najnow−
szą zmianą jest zastosowanie nowego, bardziej
czułego przeciwciała, zwanego B12, oraz przeciw−
ciała G4 w celu znakowania badanego enzymu.
Czułość tej metody zwiększyła się dwukrotnie,
czyli jest możliwe wykrycie stężeń tryptazy rzędu
0,5 × 10–6 g/l. Przeciwciała B12 i G4 rozpoznają
tak samo dobrze oba typy tryptaz.

Tryptaza dyfunduje w tkankach wolniej niż his−
tamina. Jest to związane z jej dużym ciężarem czą−
steczkowym i tworzeniem kompleksów z hepary−
ną. Czas biologicznego półtrwania tryptazy wyno−
si 1,5–2,5 godz.

Jest ona ważnym markerem anafilaksji syste−
mowej, osiągając największe stężenie w surowicy
w czasie 15–120 min od ujawnienia się pierw−
szych objawów klinicznych. Zwiększone stężenia
w surowicy w wyniku wstrząsu anafilaktycznego
obserwuje się nawet w 3 dni po śmierci [20].

W systemowych odczynach alergicznych,
przebiegających mniej burzliwie, zwiększone stę−
żenia tryptazy we krwi stwierdza się po upływie
1–6 godz. po ekspozycji na alergen, podczas gdy
zwiększone stężenie histaminy w tych samych wa−
runkach wykrywa się już po 15 min [3].

Mierzono także stężenia histaminy i tryptazy
w surowicy u osób nadwrażliwych na aspirynę,
chorych na astmę oskrzelową i alergiczny nieżyt
nosa. U tych pacjentów po prowokacji aspiryną
zaobserwowano silne lub średnio nasilone reakcje
bronchospastyczne z objawami skórnymi i/lub żo−
łądkowo−jelitowymi; stwierdzono u nich znacznie
zwiększone stężenie tryptazy (51–400 × 10–6 g/l).
Enzym ten jest wybiórczym wskaźnikiem klinicz−
nych objawów prowokacji aspirynowej [21, 22].

Badania autopsyjne wykazały znaczny wzrost
tryptazy w surowicy ciężarnych z zatorem płynem
owodniowym [3].

Zwiększenie stężenia tryptazy i liczby zdegra−
nulowanych mastocytów w tkance płucnej wykry−
to także w popłuczynach z drzewa oskrzelowego
u osób z rozstrzeniami oskrzeli [4].

U osób z ciężkimi odczynami systemowymi
indukowanymi jadem owadów błonkoskrzydłych
można stwierdzić zwiększone stężenia tryptazy

nawet po 14 dniach po użądleniu [23]. Ponieważ
α−protryptaza jest proenzymem wytwarzanym
konstytutywnie, jej stężenie w surowicy odzwier−
ciedla całkowitą liczbę mastocytów. Stężenie α−
protryptazy w surowicy jest zwiększone w choro−
bach przebiegających z mastocytozą, podczas gdy
stężenie β−tryptazy w surowicy zwiększa się w uo−
gólnionej reakcji anafilaktycznej [18]. Relatywnie
duże stężenia tryptazy stwierdzono także w popłu−
czynach oskrzelowych u osób chorych na astmę
oskrzelową, z chorobami śródmiąższowymi płuc,
w laważu z nosa u osób z nieżytem alergicznym
nosa oraz w płynie stawowym, u osób z zapale−
niem stawów, w surowicy w ostrym zapaleniu wy−
rostka robaczkowego, w hiperpyreksji, w przypad−
kach skórnych reakcji alergicznych, lecz nie wy−
kazano zwiększenia jej stężeń w surowicy
w przypadkach miejscowych reakcji alergicznych
[2, 24–26].

Ostatnie badania sugerują udział sercowych
komórek tucznych w patogenezie miażdżycy tęt−
nic wieńcowych, ich skurczu i niedokrwieniu mię−
śnia sercowego. W wyniku miejscowego pobudze−
nia komórki tucznej może dochodzić do powsta−
wania komórek piankowatych przez wychwyt
cząstek lipidów o małej gęstości (LDL – low den−
sity lipoprotein). Jednocześnie aktywowane ma−
stocyty hamują wsteczny obrót cholesterolu z ko−
mórek piankowatych z udziałem lipidów o dużej
gęstości (HDL – high density lipoprotein) [5].

Jak dotychczas nie wykryto in vivo inhibitora
ludzkiej tryptazy [5].

Opracowano natomiast silny syntetyczny inhi−
bitor – gabeksat. Jest to drobnocząsteczkowy inhi−
bitor proteaz serynowych, odznaczający się ponad
100−krotnie silniejszym działaniem na ludzką tryp−
tazę w porównaniu z działaniem na inne proteazy
serynowe, takie jak: trombina i trypsyna. Innym,
równie wybiórczym blokerem jest natamostat.
W związku z doniosłą rolą mastocytów i wytwa−
rzanych przez nie mediatorów w patogenezie wie−
lu chorób zapalnych i alergicznych zastosowanie
inhibitorów proteaz, w tym inhibitorów tryptazy,
może okazać się korzystne w terapii [12]. Pomimo
obiecujących doświadczeń, inhibitory tryptazy do−
tychczas nie wyszły poza etap badań naukowych.
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