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Alpha-tryptazemia — biomarker niejednoznacznej patologii

Hereditary a-tryptasemia-biomaker of diverse pathology
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Streszczenie

Artykut przedstawia problem diagnostyki réznicowej nieprawidtowych
stezen tryptazy w surowicy krwi, proteazy serynowej, uznanego
markera reakcji alergicznych, zwracajac szczegdlng uwage na
problem wrodzonej o-tryptazemii, defektu genetycznego bedacego
przyczyng bardzo wysokich stezen tryptazy w surowicy krwi i wysoce
heterogennej manifestacji fenotypowe;.

Stowa kluczowe: wysokie stezenie tryptazy w surowicy krwi,
znaczenie

Summary

The article discuss the problem of differential diagnosis of abnormal
tryptase serum level, serine protease, a recognised biomaker of
allergic reactions focusing one’s attention on the problem of hereditary
a- tryptazemia, the genetic defect manifested by high serum tryptase
level and highly diverse phenotype manifestation of this disorder

Key words: elevated serum tryptase level, inherited, acquired, clinical
relevance
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Wstep

Tryptaza, proteaza serynowa, nalezy do grupy biatek
a aktywnosci enzymatycznej. Jest wytwarzana gtownie
przez tkankowe komorki tuczne  (mastocyty),
przechowywana w ziarnistosciach tych komorek
i uwalniana do krwioobiegu w stanie ich aktywacji.
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze tryptaza, w zjawisku
sprzezenia zwrotnego, nasila degranulacje mastocytow.
Dojrzata tryptaza powstaje z nieaktywnych prekursoréw

a i B tryptazy.

Stezenie tryptazy w surowicy krwi odzwierciedla
zaréwno aktywacje komoérek tucznych jak i ilos¢ tych
komoérek w ustroju, poniewaz tryptaza jest gtéwnym
sktadnikiem ziarnistosci mastocytéw. Biatko to wystepujg
réwniez w bazofilach, ale w $ladowych ilosciach (0,4 %
ilosci obecnej w mastocytach ).

Mastocyty, ktére sa gtownym zrodiem tryptazy,
powstajg w szpiku, dojrzewajg po depozycji w tkankach
w obecnosci komdrkowego czynnika wzrostu SCT (ang.
Stem Cell Factor) i interleukiny 3 (IL-3). Dojrzate komorki
tuczne sa identyfikowane w skorze, w blonie $luzowej
uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego.

Do funkcji tryptazy nalezy rdéwniez inaktywacja
fibrynogenu i zahamowanie fibrynogenezy, aktywacja
metaloproteinazy tkankowej, inaktywacja niektorych
neuropeptydéw, w tym VIP (ang. Vasoactive Interstinial
Peptide), chemotaktyczna aktywnos$¢ w stosunku do
eozyndfilii, nasilenie przepuszczalnosci srodbtonka [1].

Podwyzszony poziom tryptazy, a a-tryptazemia

Tryptaza jest identyfikowana w wydzielinie z nosa
u chorych uczulonych na pyiki roslin w sezonie pylenia,
w materiale uzyskiwanym w czasie ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego u chorych na astme, w zmianach
pokrzywkowych, w ptynie jelitowym po prowokacji
alergenowej u chorych uczulonych na pokarmy [2].

Podwyzszone wartoSci stezen tego enzymu
w surowicy krwi jest uznanym markerem reakcji
alergicznych, mastocytozy, wystepuje u chorych
z uposledzeniem funkcji nerek. Jest cechg wrodzonej
a-tryptazemii. Prawidtowe stezenie tryptazy w surowicy
krwi waha sie w granicach 0-11,4 ng/L. Stezenie tej
proteazy wzrasta w ciggu 60-90 min. po wystgpieniu
reakcji anafilaktycznej i normalizuje sie w ciggu
kilkunastu godzin. Waznym jest rozréznienie ostrego
wzrostu stezenia tryptazy w surowicy krwi od przewlekle
utrzymujgcego sie wysokiego stezenia, ktore jest cechg
wrodzonej o-tryptazemii. Ponadto wartos¢ stezenia
tryptazy w surowicy krwi jest cechg réznicujgca te stany
patologii [3, 4]. Wrodzona o-tryptazemia jest
autosomalnie dominujagcym defektem genetycznym
uwarunkowanym wzrostem liczby kopii genu TPSAB1
kodujgcego a-tryptaze i w konsekwencji odpowiedzial-
nym za stabilnie wysokie stezenie tryptazy w surowicy
krwi znacznie przekraczajgce gérng granice normy [5, 6,
7].

Objawy wrodzonej a-tryptazemii (HaT)

Czestos¢ wystepowania dziedzicznej a-tryptazemii
wynosi kilka procent w krajach europejskich i USA.
Patologie te zdiagnozowano po raz pierwszy w 2016
roku [8]. Wielu chorych z o-tryptazemig jest
bezobjawowych lub demonstruje niewiele objawow.
Nalezy jednak podkresli¢, ze cechg tej patologii jest
wysoce heterogenna manifestacja fenotypowa.

Do objawow wrodzonej a-tryptazemii nalezg
zaburzenia neuropsychiatryczne jak epizody depresiji,
zaburzenia snu, nieadekwatne zmeczenie, zaburzenia
pamieci, napady paniki. Wystepuje rowniez dysfunkcja
zotadkowo-jelitowa, objawy jelita drazliwego, refluksu
jelitowo-zotgdkowego, nawracajgce nudnosci, wzdecia,
zaburzenia polykania. Jakkolwiek sg badania, ktore
zaprzeczajg postrzegania a-tryptazemii jako przyczyny
objawow jelita drazliwego, to jednak sg dane badawcze,
ktore udowodnity, ze u chorych z HaT i objawami
gastroenterologicznymi stwierdza sie odczyn zapalny na
poziomie btony $luzowej przewodu pokarmowego zwany
pyrostozg — analogiczny do wystepujgcego u chorych
cierpigcych na zespdt jelita drazliwego, jak réwniez
u chorych z nadwrazliwoscig na gluten, chorobg trzewng

(9]

Do objawow tego defektu genetycznego nalezy
réwniez uogdlniona plamista pokrzywka, $wiad skory.
Odnotowuje sie réwniez objawy sercowo-naczyniowe
takie jak tachykardia, zawroty glowy, okresowa
hipotonia. Wskazane jest wykluczenie ao-tryptazemii
w przypadku uktadowej mastocytozy, anafilaksji,
poniewaz patologia ta stanowi czynnik ryzyka ciezkiego
przebiegu reakcji anafilaktycznych. Nalezy podkreslic,
ze rozpoznanie zespotu Ehlersa-Danlosa czesto jest
objawem HaT. Zespdt ten jest spowodowany
uszkodzeniem kolagenu tkanki tacznej i macierzy
miedzykomodrkowej tkanki taczne;j. Cechy
charakterystyczne tego zespotu to nadmierna wiotkos$¢
i hipermobilnos¢ stawodw, delikatna, hiperplastyczna
skora. Dane badawcze wskazuja, ze liczba kopii genu
TPSAB1 kodujgcych synteze a-tryptaze koreluje
z wartoscig stezenia tryptazy w surowicy krwi i stopniem
nasilenia objawéw klinicznych [10, 11, 12, 13, 14].

Uwarunkowania genetyczne

a-tryptazemia stanowi wyzwanie dla klinicystow ze
wzgledu na zlozong i niejednoznaczng manifestacje
fenotypowsg i wzglednie rzadko wystepujaca patologie.
Nalezy podkresli¢, ze a-tryptazemia jest najczestszg
przyczyng utrzymujgcego sie wysokiego stezenia
tryptazy w surowicy krwi. Wzrost liczby kopii genu
TPSAB1 pozwala na rozpoznanie HaT. Ten defekt
genetyczny moze by¢é bezobjawowy Ilub tez
demonstrowaé sie wieloma objawami z réznych
narzgdow i uktadéw co nierzadko ogranicza czujnosé
diagnostyczng. Tym bardziej, ze podwyzszone stezenie
tryptazy w surowicy krwi jest czesto postrzegane jako
marker reakcji nadwrazliwosci co czesto opdznia proces
diagnostyczny. U chorych z wysokim stezeniem tryptazy
w surowicy krwi nalezy zawsze podejrzewaé wrodzong
a-tryptazemie i potwierdzi¢ wynikiem molekularnych
testéw genetycznych [15, 16, 13].

Podsumowanie

Postepowanie w a-tryptazemii komplikuje fakt, ze nie
ma jednoznacznie uznanych metod terapeutycznych tej
choroby. Trwajg badania zmierzajgce do znalezienia
celowanego leczenia. Aktualnie proponuje  sie
stosowanie terapii objawowej kontrolujgcej
zréznicowane objawy choroby. W przypadku dominacji
objawow skoérnych i zotgdkowo-jelitowych zaleca sie
stosowanie lekéw przeciwhistaminowych, blokeréw
zaréwno receptorow H1 jak H2, kromoglikanu sodowego
jako leczenie stabilizujgce aktywnosé¢ mastocytow.
Proponuje sie réwniez terapie biologiczng preparatem
anty-IgE, jakkolwiek terapeutyczny efekt takiego
postepowania jest nie zawsze zadowalajgcy.
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W opanowaniu objawow depresji zaleca sie stosowanie
lekéw antydepresyjnych [17, 18, 19].

do

Wielonarzadowy zespot objawow stanowi wskazanie
wspotpracy wielu specjalistbw w postepowaniu

z chorymi, u ktérych rozpoznano tego typu defekt

genetyczny. Wieloobjawowos$¢ tej

patologii stwarza

konieczno$¢ przeprowadzenia wnikliwej diagnostyki roz-
nicowej i zréznicowanego, wysoce spersonalizowanego
postepowania terapeutycznego.
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