Mastocitul si semnificatia granulelor

mastocitare

Mastocitele (heparinocitele)

Mastocitele sunt celule mari, mononucleate, cortjuacmobile, prezente, Tn mod
normal Tn cea mai mare partgesuturilor din organismul uman, in special in juraselor din
tesutul conjunctiv.

Mastocitele sunt dispersate libertgsutul conjunctiv moale din pulpa deratgin
special in adventicea vasekbnervilor.

Paul Elrich, Tn 1879, i-a zis ,mastzellen”, iar ewlor francezii au numit-o
»-mastocit". Au fost descoperite de Miller in 1978.

Mastocitele sunt celule rotunde, ovale, poliedsee neregulate, cu diametrul de
para la 25p. Au un nucleu mic, rotund sau oval, situat centcal,cromatina fin granulay
care adesea este mascat iteecgranulgile din citoplasni. Nucleul coine 1-2 nucleolki se
poate colora albastru cu albastru de toldidiau violet cu albastru alcian. Se colo#edplet
si cu violet de metil.

Citoplasma este slab eoztnafgi coniine un nurir variabil de granule. intre
granule se ggesc organitele citoplasmatice, slab reprezergatd:rare mitocondrii, ribozorni
putini, iar complexul Golgsi RER sunt reduse.

Granulele mastocitului au un diametru variabil €2 hm. Majoritatea granulelor
sunt slab PASsi metacromatice: gine sunt intens PAS si ortocromatice.

Granulele se pot colora gwviolet, bazofil (metacromatic) cu albastru de
toluidina, albastru alciagi cu violet de metil.

Sunt slab PAS pozitive, dataritcontinutului in mucopolizaharide acide.

Unii cerceiitori au ficut o descriere mai detaliah granulelor mastocitarg au
facut o clasificare dupaspectul lor morfologic.

Astfel, granulele din mastocite au fost tmgie in trei categorii:

e tip | - sunt electronodense, omogesiese crede & ar conine mediatori

preformai, inactivi,

e tip Il - sunt mai slab electronodense decét tipyi contin o matrice fin

granulas. Intre membrana perigranuiagi matrice se gseste un spgu clar;



e tip Il - mult mai marisi mult mai putm electronodense comparativ cu tipul
Sunt formate dintr-o tea de filamente fine, in ochiurileireia se obse#v mici granule
electronodense.

Filamentele fine din tea, adesea sunt gadée la membrana perigrandana
plasmalernt sau membrana granulelor vecine.

Granulele fuzionate Tn caiit au fost observatg in citoplasma profurd

Mecanismul exact al exocitozei granulelioryivo, nu este bine cunoscut. Acestui
proces i s-au descris uitoarele faze:

1. formarea cawutilor cu granule alterate, neregulate:

2. fuzionarea membranelor perigranulare cu plésmiasi formarea de pori pe
suprafaa mastocitelor;

3. eliminarea cgmutului cavi@tilor in spaiul extracelular.

Unele granule exocitate déte mastocite sunt fagocitate dere macrofage.

Membrana celuldr (plasmalera) rnastocitului prezirit expansiuni sub forinde
valuri, de dimensiuni variabile. Plasmalema mastémiteontine receptori specifici pentru
IgE.

Receptorii de pe supraéamastocitelor forme#dzagregate mari cu anticorpii care
apoi sunt internalizate in vacuole acoperitésgRinsul mastocitelor la moleculele semnal
(hormoni, factori de crgere, mediatori imuni) depinde, de densitatga distribuia
receptorilor plasmalemali.

in plasmalema unor mastocite s-au eviggrpori cu diametrul de 0,6-0,8 nm sau
chiar mai mari. In lumenul unor pori désgsc corpi rotunzi netezi, probabil sunt granule n
curs de eliminare.

Originea mastocitelor este o probkinci neclarificai. S-au observat asérriri
structurale intre mastocitele diasuturile conjunctive maii bazofilele sanguine. Astfelac
unii cercetitori au emis ipotezaaaunele mastocite tisulare ar fi leucocite bazofigrate din
calea sanguinsi modificate morfo-fungonal sub agunea factorilor de mediu local.

Alti autori au emis ipotezagi mastocitul tisular s-ar difer¢ia din aceea clona
celulaa din maduva hematogeincasi bazofilul sanguin.

S-a documentatsi ipoteza @& mastocitele se difer@azi din celulele
mezenchimale, la embrianla fit, iar la adult din celule mezenchimale perivasaila

Alti autori sugin ca mastocitele difergiate &i pastreaz capacitatea de proliferare

prin self-replicare, asigurand linia celdlanastocitai.



Degranularea mastocitelor

Degranularea rnastocitului este un proces fizi@ggimportarta acestui proces
depinde de intensitatgatipul de stimul.

S-a incercat explicarea degrattiilmastocitelor prin mecanisme imunologigie
neimunologice. Mecanismele imunologice se bax@azclasica degranulare mediate IgE;
degranularea este legate anafilaxinele care apar sistemului complement @& Csa Cso),
precumsi degranularea legatle stimularea deatre limfochine.

Dar au fost descrisgi numeroase mecanisme neimunologice cuiuae
stimulatorie ca:

l.- degranularea mastocitelor détre unele medicamente: aspirina, polixina B,
opiaceele, cofei

2. degranularea mastocitelor dére nucleotidele adenine: AT®PADP;

3.  stimularea degrariuli mastocitelor ar fisi rezultatul agunii unor factori

varigi:

frig, cldura, radiaii;

hormoni (gastria, estrogeni, ACTH);

» substage chimice (dextran, veninuri, subsfamle contrast);

* varigii ale PH-ului;

* substate toxice.

Degranularea mastocitelor poate fi inhibatle substae ca: teofilina si
izoproterenol, care deterndim cretere a concentti de AMP-ciclic sau de citochalazifin

mastocite, care la randul lor vor inhiba activigateicrofilamentelor din citosol.

Functiile mastocitelor
Toate mastocitele au in citoplasmranule care cam substare foarte active,
care le confar un rol foarte important in declgareasi Intretinerea unor reait imunologice
si inflamatorii.
Mastocitele sintetize@zdoua tipuri de mediatori

Tabelul I: Mediatorii prezenti Tn mastocite

- histamina;
I. Mediatorii preformd din granulele - ECFA (factorul chemotactic
de stocaj eozinofilic al anafilaxiei);

-NCF (factorul chemotactic



neutrofilic):
- heparina;
- enzimele: aril-sulfatazag,-hexozaminidaza,

B-glicuronidaza, triptaza, superoxid dismutaza.

- HHT (acidul 12 -hidroxi-5

o _ heptadecatrienoic):
Il Mediatori neoformé, care nu sunt _
. _ o - prostaglandina:
prezei in granulesi care deriv din _
- PAF (factorul activator plachctar);

- HETE (acidul

hidrozicicosatetraenoic);

acidul arahidonic

- leucotrienele @ D, Ea.

Heparina repreziat45% din greutatea usd@ad granulelor dintr-un mastocit. Este
un glicozaminoglican care stahile legituri temporare cu celelalte molecule din granulee A
urmatoarele roluri:

e anticoagulant;

« antilipemic (prin activarea lipoproteinlipazei).

Histamina este un derivat al histidinei; este raglideraii de mastocite Tn infeic
localesi Tn reacii imunologice. Are urnitoarele aguni:

l. vasodilataie locak

2.creste permeabilitatea venulelor mici. Aceasigiune se realize@zdatorit

reagiei celulelor endoteliale.

3. determiti contragia celulelor musculare netede.

Leucotriena C creste permeabilitatea vascudarsi stimuleaz contragia
musculaturii netede.

Prostaglandinele stimuleaadenil-ciclaza.

Factorul chemotactic pentru eozinofile este un mtedichimic mastocitar, format
din dou tetrapeptide, care atrage eozinofilele din cudesémguin Tngesutul conjunctiv, la
locul unde s-au degranulat mastocitele.

Eozinofilele vor elibera enzimei prostaglandine, care vor inhiba janea

substarelor eliberate deatre mastocite.



Factorii chemotactici intervin in faza celda inflamaiei. Mastocitele intervin,
de maniet diferita, in diverse &spunsuri imunologice.

Mastocitele au activitate enzimatigi imunologica foarte variai.

Tabelul 1I: Caracteristicile histoenzimologicesi imunohistochimice
ale mastocitului
I. Activitate enzimati@ - peroxidaz -
- naftol-ASD clor-acetat esteraz ++

- amino-caproat-esteraz

-triptazi ++

- chimaz (doar in mastocitele din mucoase)+

- fosfataze acide tartrat rezistente +
Il. Enzimele evidetiate - elastaza ++

- enolaza neuronakpecifica +

- lizozim

- az-antitripsina ++

- az-antichemotripsina +
[ll. Alte proteine - vimentina ++

- antigen leucocitar comun ++

- alte filamente intermediare -
- factorul VIII -

- proteina S100

- receptori pentru IgE -
- CDy-CDg (pentru G-C4uneori) +/-
- CDssRO(UCHL1) +

- CDss-CDA4 +

- MBy; KiBgs; Leu? -

- CD10 -

- CD33 -

- CDys -

- CD11— CDy7 -

- CD33CMyg -

- CDsg(KP») +



YBsBg; MAX 1; MAX 3 +

La om, mastocitele particida readile alergice de hipersensibilitate imediatle
exemplu, in astm, urticarie, alergigc anafilactic. Mecanismul @nii mastocitelor este
urmatorul: prezega anti-genilor umorali va induce difetgrea de plasmocite care vor
sintetizasi elibera anticorpi specifici de tip IgE. AnticorpgE se fixeaz pe receptorii IgE de
pe plasmalema mastocitelor. La un nou contact elegdip de antigen, agia se vor cupla
cu anticorpi IgE, legala plasmalema mastocitelgirse formea% complexe amigen-anticorp,
care vor leza plasmalema astfel sunt eliminate granulele mastocitare, inmir mare
(clasmatoz) in matricea cxtracelular Substatele din compozia granulelor vor determina
fenomene clinice caracteristice r@dar de hipersensibilitate imeditedem, durere, felyr
stare deoc, vasodilatatorie, hipotensiunc etc.

Aceste fenomene clinice sunt determinate de sufed¢asintetizatgi secretate de

citre mastocite.

Tabelul 1ll: Substante sintetizatesi eliminate de étre mastocite
-decarboxilaza
-ATP-aza
1. Enizime pe care le stochéaz -fosfataza acil
-fosfataza alcalin
-B-glicuronidaza
- leucotriena C
2. Substare pe care nu le stochaaz -prostaglandinele
- PAF (factorul activator plachetar)
- bradichinina
3. Ar mai producai alte substage - leucotaxina
- acetilcolina

- produi ai metabolismului @

Fungiile mastocitelor sunt reglate de unii hormoni &tH, tiroxina, hormonii

corticosuprarenalei.



Degranularea mastocitului se produce, in genenatedcile de apirare de tip
imediat.

in readgiile de aprare imunologia de tip imediat, s-a observat oadere a
numarului mastocitelor Tnesuturi. Aceadtscidere a nuriirului de mastocite ar fi rezultatul
reagiilor masive antigen-anticorp. Anticorpii pot fi ® sau IgM sau activarea sistemului
complement sau IgE.

Degranularea mastocitelor, g¢adeplaia tisulai mastocitat, au loc in fazele
precoce, care preced criza anafilactastm, dermit, pulpiti etc.).

In reagiile de tip Intarziat, are loc o attere a nurirului de mastocite, dar care nu
sufei o degranulare evident

Cresterea nurarului de mastocite, in regite de apirare imunologié de tip
intarziat, s-ar datora unei limfochine, pro#luke dtre limfocitele T sensibilizate. Aceast
limfochina a fost numit MCGF.

Existi o relgia intre crgterea nurarului de mastocitgi apartia unei fibroze. Se
crede @ aceste fibroze ar fi rezultatul elilier de citre mastocite a unor mediatori chimici
ca: heparina, histamina, prostaglandina F, careienkaz la diferite nivele sinteza de
colagen de itre fibroblaste.

Experimental, in vitro, s-a observai activarea mastocitelor induce mitoze ale
fibroblastelor. Stimularea paraciimitogenié a acestor celule se realizég@in mecanisme
moleculare n& neelucidate.

Histamina stimuleai si proliferarea celulelor endoteliale din vasele imst
capilare.

Dar, s-a observaticsecrgiile mastocitare stimuleéiz activitatea fagocitar
metabolismul celulelor vecine; induce angiogeneza.

Mastocitele joa& un rol fundamental in procesele inflamatorii, éntfaza
necelulai si faza celular a inflamaiei. In faza precoce a inflaridor, mastocitele elibereéz
numergi mediatori ca: histamina, factorii chemotactici .

Existi o corelaie si intre nunarul mastocitelorsi densitatea fibrelor nervoase.
Farmacologic, s-a dovedit @europeptidele si catecolamincle afecliesecrgia mastocitelor.
Astfel, s-a emis ipotezaaanastocitelesi nervii interagioneaz in procesele de homeostazie
normah si de reparge tisulag.

Tabelul 1V: Rolul mastocitelor

+ Sinteza de acid hialurom3cde MPZ-acide;

+ Influenteaz formarea colagenului;



+ Regleaz funaia fibrelor nervoase adrenergiee si colinergice;

+ Regleaz metabolismul lipidic;

+ Regleaz hidratarea locél

+ Regleaz permeabilitatea capilar

« Mentin fluiditatea lichidelor tisulare;

+ Leagdi metalelesi microbii;

+ Intervine n procese anabolice (neoganeapilad, reparsie tisulag);

+ Participi la apirarea organismului.
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