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1 Uvod
Mastociti (tkivni bazofilci) so celice vezivnega tkiva, ki imajo kljuœno
vlogo pri procesu vnetja in pri alergiœnih reakcijah (1,2). Plazmina
membrana mastocitov vsebuje specifiœne membranske receptorje, ki
imajo visoko afiniteto za vezavo  imunoglobulina IgE (3,4). Povezava
dveh molekul IgE z antigenom povzroœi imunoloøko aktivacijo celice.
Na membrani mastocita so pa poleg receptorjev za vezavo IgE
protiteles prisotni tudi øtevilni drugi receptorji za vezavo  endogenih in
eksogenih spojin, ki lahko povzroœijo neimunoloøko sproøœanje
mediatorjev vnetja (5,6,7). Med neimunoloøke sproøœevalce sodijo
baziœni sproøœevalci; mono-, di- in poliamini (spojina 48/80) ter peptidi,
kalcijeve ionofore, lektini (concanavalin A) in citokini (interlevkini) ter
rastni dejavniki (æivœni rastni dejavnik – NGF).

Po aktivaciji mastocitov z razliœnimi imunoloøkimi (kompleks antigena

in dveh IgE protiteles) ali neimunoloøkimi (øtevilne endogene ali

eksogene spojine) stimulusi sproøœajo mastociti øtevilne kemijske

posrednike (mediatorje) vnetja. Mediatorje vnetja delimo v dve skupini.

V prvo skupino øtejemo tiste spojine, ki so ves œas shranjene v zrncih

celic (histamin, serotonin, eozinofilni kemotaktiœni faktor, nevtrofilni

kemotaktiœni faktor, lizosomski encimi) in se iz njih sprostijo po aktivaciji

celice z ustreznim stimulusom. Drugo skupino mediatorjev vnetja pa

sestavljajo spojine, ki nastajajo v mastocitu med procesom vnetja in se

nato tudi sproøœajo iz mastocita. Mednje sodijo: arahidonska kislina,

prostaglandini, prostaciklini, citokini (interlevkini), rastni dejavniki

(æivœni rastni dejavnik).  
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Povzetek: Mastociti so celice vezivnega tkiva, ki imajo kljuœno vlogo pri vnetju in alergijskih reakcijah. Po imunoloøki ali neimunoloøki stimulaciji
sproøœajo øtevilne posrednike (mediatorje) vnetja. Sproøœanje mediatorjev je v veliki meri odvisno od koncentracije prostih Ca2+ ionov v celici.
Po aktivaciji mastocita se prosta koncentracija Ca2+ v celici moœno zveœa, kar vpliva na sproøœanje vnetnih mediatorjev iz mastocitov.
Spremembe proste koncentracije Ca2+ v celici so odvisne od aktivnosti nekaterih ionskih izmenjevalnih sistemov v mastocitu; Na+/Ca2+-izmen-
jevalca, Na+/K+ - ATPaze ter Ca2+-ATPaze. Aktivnost teh izmenjevalcev je odvisna od koncentracije zunajceliœnih in znotrajceliœnih Ca2+ ionov.
Øtevilne zdravilne uœinkovine in endogene spojine vplivajo na koncentracijo zunajceliœnih in znotrajceliœnih Ca2+ ionov ter na aktivnost ionskih
izmenjevalnih mehanizmov mastocita. Kombinirano delovanje izmenjevalnih mehanizmov mastocita lahko pripomore pri spremenjenem
sproøœanju mediatorjev med vnetno ali alergijsko reakcijo.
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Abstract: Mast cells play a central role in inflammatory and allergic reactions. In response to immunologic or non-immunologic stimuli they
release a variety of inflammatory mediators. The secretion of the mediators is strongly dependent on the concentration of the cytosolic calcium.
Immunologic or nonimmunologic stimmulation of mast cells increases intracellular concentration of free Ca2+ and thus influences on the medi-
ators release from mast cells. The changes of intracellular free Ca2+ depend on the activity of  Na+Ca2+- exanger, Na+/K+ - ATPase and Ca2+-
ATPase of mast cell.  Several drugs and endogenic compounds can modify the concentration of intracellular free Ca2+ ions by influencing the
activity of the exchange mechanisms of mast cell. Combined actions of these exchange mechanisms serve to change mediators release from
mast cells in inflammatory or allergic reactions. 
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Pri procesu sproøœanja mediatorjev vnetja imajo pomembno vlogo
kalcijevi ioni. Sproøœevalce mediatorjev vnetja lahko razdelimo na tiste,
ki potrebujejo za svoje delovanje zunajceliœne kalcijeve ione (3,8) in
tiste, ki niso povsem odvisni od zunajceliœnih kalcijevih ionov, njihovo
delovanje pa zavisi od znotrajceliœne koncentracije prostih kalcijevih
ionov (8,9). V prvo skupino sproøœevalcev priøtevamo imunoloøke
sproøœevalce, lektine, ionofore, citokine (interlevkine) in rastne
dejavnike (æivœni rastni dejavnik). V drugo skupino sproøœevalcev pa
sodijo neimunoloøki polibaziœni sproøœevalci – poliamini (spojina 48/80)
in peptidi.

2 Mehanizem sproøœanja
mediatorjev vnetja iz
mastocita

Vezava sproøœevalca na membrano mastocita preko aktivacije
proteina G aktivira  encime  (fosfolipazo C, proteinsko kinazo C) v
membrani mastocita, ki imajo pomembno vlogo pri mehanizmu
sekrecije vnetnih mediatorjev iz mastocita (4,10). 

Aktivacija fosfolipaze C povzroœi razgradnjo fosfatidilinizitola (8,11). Pri
tem nastanejo naslednji metaboliœni produkti: diacilglicerol (DAG),
fosfatidilna kislina in inozitol trifosfat.(IP3). IP3 sproæi odprtje kalcijevih
kanalov v plazemski membrani in s tem vdor Ca2+ v citoplazmo
mastocita in dvig koncentracije prostih Ca2+ v citoplazmi. IP3 povzroœi
tudi sprostitev Ca2+ iz endoplazmatskega retikuluma (ER) v citoplazmo
in tudi na ta naœin zveœa koncentracijo prostih Ca2+ v mastocitu.  DG
aktivira proteinsko kinazo C, ki omogoœa fosforilacijo proteinov. To ima
pomemno vlogo pri delovanju mikrotubulov in mikrofilamentov in tako
tudi pri premikanju granul z mediatorji vnetja k plazmini membrani, kar
omogoœa kasnejøe zlitje membrane granul z plazmino membrano
mastocita in proces eksocitoze. 

Osnovni stimulus za sproøœanje mediatorjev vnetja iz aktiviranih
mastocitov je poveœana koncentracija znotrajceliœnih prostih Ca2+ (12).
Kratkotrajnemu zveœanju znotrajceliœnih prostih Ca2+ sledi odstranitev
Ca2+ iz citoplazme v celiœne zaloge (membranske zaloge za Ca2+,
endoplazmatski retikulum) ali v izvenceliœno tekoœino (13,14). Pri
uravnavanju proste koncentracije Ca2+ v celici imajo pomembno vlogo
specifiœni na membrano vezani proteini (Na+/Ca2+ - izmenjevalni
sistem, Ca2+ - ATPaza ter Na+/K+ - ATPaza), ki skrbijo za transport Na+,
K+ in Ca2+ v citoplazmo celice in iz nje (15). Omenjeni transportni
proteini uravnavajo znotrajceliœno koncentracijo prostih Ca2+ pri
øtevilnih evkariotskih celicah.

3 Transportni proteini, ki skrbijo
za uravnavanje koncentracije
Ca2+ v celicah.

Na+/Ca2+ - izmenjevalni sistem.
Na+/Ca2+ - izmenjevalec je reverzibilni transportni protein, ki omogoœa
izmenjavo treh Na+ skozi celiœno membrano za en Ca2+ (16,17).  V
fizioloøkih razmerah Na+/Ca2+ - izmenjevalec transportira Na+ iz
zunajceliœnega prostora, kjer je njihova koncentracija veœja v
citoplazmo, kjer je koncentracija Na+ manjøa. Transport Na+ v smeri
niæjih koncentracij daje izmenjevalcu gonilno moœ za transport Ca2+ v

smeri proti koncentracijskemu gradientu, torej ven iz celice. Œe se

spremeni smer koncentracijskega gradienta za Na+, izmenjevalec

deluje v obratni smeri in transportira Na+ iz celice in Ca2+ v celico. Smer

delovanja izmenjevalnega sistema je torej odvisna od koncentracije

Na+ in Ca2+ v celici in v mediju, kjer se celica nahaja. 

Na+/K+ - ATPaza.
Na+/K+ - ATPaza je transmembranski encim, ki je odgovoren za aktivni

transport Na+ iz celice in K+ v celico (18). Na ta naœin se vzdræuje

membranski potencial celice. Transport Na+ in K+ pri tem poteka v

nasprotni smeri koncentracijskega gradienta. Zato je za ta proces

œrpanja ionov  potrebna energija, ki se tvori pri hidrolizi ATP molekul.

Œe se aktivnost Na+/K+ - ATPaze zmanjøa, se koncentracija Na+ v celici

zveœa. Zveœana koncentracija znotrajceliœnih Na+ aktivira Na+/Ca2+ -

izmenjevalec in povzroœi zamenjavo znotrajceliœnih Na+ za

zunajceliœne Ca2+. Kot posledica tega se zveœa znotrajceliœna

koncentracija Ca2+, kar ima lahko za posledico aktivacijo øtevilnih

celiœnih encimov in razliœnih celiœnih procesov. 

Ca2+ - ATPaza.
Ca2+ -ATPaza je encim, ki se nahaja na plazmini membrani celice, kot

tudi v celici na membrani endoplazmatskega retikuluma. Ca2+-ATPaza

skrbi za aktivni transport Ca2+ iz citoplazme v celiœne zaloge (celiœna

membrana, endoplazmatski retikulum, mitohondriji), kot tudi iz celice v

zunajceliœno tekoœino. Pri tem potujejo Ca2+ proti koncentracijskemu

gradientu za Ca2+ . Ker Ca2+-ATPaza omogoœa prehod Ca2+ v smeri od

niæje koncentracije k viøji koncentraciji, je zato potrebna energija, ki se

sproøœa pri hidrolizi ATP molekul (19). Gre torej za energetsko odvisen

aktivni proces.

4 Pomen Ca2+ pri procesu
sproøœanja mediatorjev vnetja
iz mastocita

V mastocitu je v stanju mirovanja koncentracija prostih Ca2+ zelo nizka

(100 nmol/L) (21). Po aktivaciji mastocitov z imunoloøkim ali z

neimunoloøkim sproøœevalcem pride v mastocitu do kratkotrajnega

zveœanja koncentracija prostih Ca2+ v celici (12,20), kar povzroœi

sproøœanje øtevilnih mediatorjev vnetja. Veœja koncentracija

znotrajceliœnih Ca2+ vpliva na øtevilne celiœne funkcije, kot so

fosforilacija specifiœnih proteinov, aktivacija celiœnih encimov in

aktivacija mikrofilamentov, ki potiskajo zrnca z mediatorji vnetja k

celiœni membrani. Sledi proces zlitja membrane zrnc s plazmino

membrano in sprostitev mediatorjev vnetja iz zrnc v zunajceliœni

prostor.

Veœina kalcija v mastocitih (>99%) je vezanega na proteine v

citoplazmi celice ali shranjenega v celiœnih zalogah (13,14,22).

Najveœja zaloga Ca2+ v mastocitih je endoplazmatski retikulum (ER).

Na membrani ER se nahajajo receptorji za IP3, ki nastane po aktivaciji

celice s sproøœevalcem vnetja.  Vezava  IP3 na receptorje na plazmino

membrano celice ali na ER v celici sproæi odprtje kalcijevih kanalov v

membrani ER ter plazemski membrani in s tem dvig koncentracije

prostih Ca2+ v citoplazmi, kar vodi v sproøœanje vnetnih mediatorjev.
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5 Vzdræevanje nizke
koncentracije prostih Ca2+ pri
neaktiviranih mastocitih

Po vsaki aktivaciji mastocita s sproøœevalcem, kateri sledi zveœanje
intracelularne proste koncentracije Ca2+, se mora koncentracija prostih
Ca2+ v celici hitro zniæati. Pri tem je pomemben transport Ca2+ iz
citoplazme celice v endoplazmatski retikulum oziroma v zunajceliœno
tekoœino. Tako se vspostavi  ponovno nizka koncentracija prostih Ca2+

v celici. Pri tem imajo podobno, kot pri øtevilnih drugih celicah tudi pri
mastocitu pomembno vlogo specifiœni na membrano vezani proteini
(Ca2+-ATPaza, Na+/K+ - ATPaza in Na+/Ca2+ - izmenjevalni sistem), s
pomoœjo katerih se Ca2+ odstrani iz citoplazme (15).

Ca2+ - ATPaza.
Ca2+ -ATPaza omogoœa aktivni transport Ca2+ iz citoplazme mastocita
in tako zniæuje koncentracijo prostih Ca2+ v celici (20). V mastocitih sta
dve vrsti  Ca2+ -ATPaze. Prva vrsta se nahaja na citoplazmatski
membrani mastocita, druga vrsta pa na membrani endoplazmatskega
retikuluma (12). Tako prehaja Ca2+ iz citoplazme v celiœne zaloge
(celiœna membrana, endoplazmatski retikulum, mitohondriji), kot tudi
iz celice v zunajceliœno tekoœino (19). 

Na+/K+ - ATPaza in Na+/Ca2+ - izmenjevalni sistem
V stanju mirovanja mastocita ima pomembno vlogo koncentracija  Na+

v mastocitu (15 mM) in v zunajceliœni tekoœini (134 mM) v kateri se
mastocit nahaja.  Na+/K+ - ATPaza omogoœa aktivni transport Na+ iz
celice in K+ v celico in tako vzdræuje visoko koncentracijo Na+ v
izvenceliœni tekoœini. Ca2+ iz citoplazme mastocita se zato lahko
zamenjajo z Na+ iz medija s pomoœjo Na+/Ca2+ - izmenjevalnim
sistemom, ki se nahaja na plazmini membrani mastocita (18, 19). Na ta
naœin se lahko koncentracija Ca2+ v citoplazmi moœno zniæa.

6 Mehanizmi, ki so vpleteni pri
spremembi intracelularne
koncentracije prostih kalcijevih
ionov v mastocitu po delovanju
razliœnih spojin.

Øtevilne endogene spojine in zdravilne uœinkovine lahko vplivajo na
spremembe znotrajceliœne proste koncentracije Ca2+.

Intracelularna koncentracija prostih Ca2+ se lahko zveœa kot posledica:

1) vstopa Ca2+ iz zunajceliœne tekoœine v celico (23,24).
Tako delujejo øtevilni imunoloøki in neimunoloøki sproøœevalci
vnetnih mediatorjev (17,25).

2) sprostitve Ca2+ iz znotrajceliœnih vezavnih mest (9).
Øtevilne baziœne  spojine (peptidi in spojina 48/80) lahko preko
zanje specifiœnih vezavnih mest aktivirajo encim fosfolipazo C. IP3,
ki pri tem nastaja povzroœi zveœanje znotrajceliœne proste
koncentracije Ca2+, kar sproæi proces sproøœanja mediatorjev
vnetja iz mastocitov. 

3) inhibicije privzema Ca2+ v intracelularne zaloge (22).|
Privzem Ca2+ v zaloge poteka s pomoœjo transportnih proteinov

Na+/Ca2+ - izmenjevalnega sistema in Ca2+-ATPaze. Lipofilne
zdravilne uœinkovine (antipsihotiki in antidepresivi)  v veœjih
koncentracijah lahko inhibitorno vplivajo na omenjene transportne
sisteme in na ta naœin zavro privzem Ca2+ v njihove zaloge. Tako
se zveœa koncentracija prostih Ca2+ v celici, posledica œesar je
lahko sproøœanje vnetnih mediatorjev iz mastocitov (26,27). V
eksperimentalne namene se za inhibicijo Ca2+-ATPaze uporablja
tapsigargin (22).

4) inhibicije encima Na+/K+ - ATPaze. 
Œe se aktivnost Na+/K+ - ATPaze zmanjøa, to povzroœi kopiœenje
Na+ v mastocitu (18,19). S pomoœjo Na+/Ca2+ - izmenjevalnega
sistema se nato Na+ iz citoplazme izmenjuje s Ca2+ iz zunajceliœne
tekoœine ali iz celiœnih zalog, kar zveœa znotrajceliœno
koncentracijo prostih Ca2+ in to je stimulus za  sproøœanje vnetnih
mediatorjev.
Med zdravili, ki se uporabljajo kot inhibitorji Na+/K+ - ATPaze  so
poznani kardiotoniœni glikozidi. Kardiotoniœni glikozidi preko
inhibitornega uœinka na Na+/K+ - ATPazo  lahko potencirajo proces
sproøœanja mediatorjev vnetja, ki ga povzroœi tako imunoloøka, kot
neimunoloøka aktivacija mastocitov (19). 
Po drugi strani pa nekatere zdravilne uœinkovine (antipsihotiki ali
antidepresivi) lahko zaradi svoje velike lipofilnosti inhibirajo
sproøœanje Ca2+ iz znotrajceliœnih vezavnih mest. Zato se
koncentracija prostih Ca2+ v citoplazmi mastocita po imunoloøki ali
neimunoloøki stimulaciji ne more ustrezno zveœati, da bi priølo do
sprostitve mediatorjev vnetja iz mastocita. Na ta naœin lahko zgoraj
omenjene spojine zavrejo proces sproøœanja mediatorjev vnetja iz
mastocitov (26,27). 

7 Sklep
Sprememba proste koncentracije Ca2+ v mastocitu ima pomembno
vlogo pri sproøœanju mediatorjev vnetja. Øtevilne endogene spojine kot
tudi zdravilne uœinkovine lahko na razliœne naœine preko spremembe
proste koncentracije Ca2+ v celici vplivajo na proces sproøœanja
mediatorjev vnetja iz mastocita in na ta naœin potencirajo ali inhibirajo
vnetni odgovor organizma. 
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