
Streszczenie
Enzymy proteolityczne są często wykorzystywane w terapii ze względu na bezpieczeństwo i łatwość stosowania
w leczeniu chorób trawiennych, żołądkowo−jelitowych, trzustki i chorób o podłożu autoimmunologicznym. Try−
psyna jest podstawowym enzymem trawiennym w organizmie ludzkim i jednym ze składników doustnych prepa−
ratów enzymatycznych. Jest wydzielana przez komórki pęcherzykowe trzustki. Główną funkcją trypsyny jest hy−
droliza białek do poli− i oligopeptydów. Ostatnie badania wykazały, że trypsyna jest wytwarzana w niewielkich iloś−
ciach przez komórki Panetha, śródbłonek naczyń, leukocyty, hepatocyty i neurony, a w dużych przez niektóre koś−
mórki nowotworowe. Znaczenie trypsyny wydzielanej przez inne niż trzustkowe komórki nie jest w pełni pozna−
ne. Udowodniono, że podana doustnie jest absorbowana z jelita i wykrywana w surowicy krwi, a wraz z innymi
proteazami, antyproteazami, składnikami dopełniacza i IgM dociera do miejsca zapalenia, do którego naciekają
również komórki układu odpornościowego. Trypsyna jest zaangażowana w odporność wrodzoną, działając jako
konwertaza prodefensyny. Podobieństwem do trypsyny charakteryzuje się granzym A, który poza wywoływaniem
apoptozy w zmienionej komórce, może działać jako mitogen limfocytów B i usuwa niektóre białka macierzy ze−
wnątrzkomórkowej. Badania wykazały istotny wzrost stężenia inhibitorów proteaz po doustnym podaniu prepara−
tów zawierających trypsynę oraz zmniejszenie ilości wolnych rodników uwalnianych podczas zapalenia. Trypsy−
na może również upośledzać proces aktywacji limfocytów T i B, adhezji i migracji przez usuwanie białek po−
wierzchniowych biorących udział w tych procesach. Obserwuje się wpływ na funkcjonowanie limfocytów T w wy−
niku zmiany profilu wydzielanych cytokin, głównie hamowania wytwarzania cytokin Th1 związanych z występo−
waniem wielu chorób. Efekt ten może być związany z aktywacją przez trypsynę swoistego receptora PAR−2 oraz
z innym nieznanym dotychczas mechanizmem (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 791–798).
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Abstract
Trypsin is among the best characterised proteases. Pancreatic trypsin is involved in the activation of digestive pro−
teinases and breakdown of ingested dietary proteins. Reports of nonpancreatic expression of trypsin highlight other
nondigestive functions of this enzyme.Trypsin is also item of enzym therapy as it can be recovered from the blood
after oral intake resulting in an increase of specific, hydrolitic activity in serum and multiplying its physiological
action at the site of inflammation. Recently it has been showed that trypsin is able to block T cell activity by cleav−
ing certein types of surface molecules involved in T and B cell activation as well as by influens on cytokine pro−
duction. Trypsin can also enhance innate immune responces by acting as a prodefensin convertase in human small
intestine and by affecting NK cells and macrophages. It has been suggested that trypsin executes signaling func−
tions through interactions with proteinase−activated receptor−2 (PAR−2), which is expressed in various cells and
participates in mitogenesis, apoptosis and cytokine production but other unknown mechanism is also possible 
(Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 791–798).
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Enzymy proteolityczne podawane doustnie są
często stosowane w terapii wielu chorób, istnieją
jednak kontrowersje dotyczące ich wykorzystania
w leczeniu. Powodem tych wątpliwości jest, po−

wszechne do niedawna, twierdzenie o niezdolnoś−
ci jelita człowieka dorosłego do absorpcji makro−
molekuł. Mimo to terapia enzymatyczna wzbudza
zainteresowanie, szczególnie ze względu na istnie−



jące, pośrednie, dowody na absorpcję niezdegra−
dowanych białek w warunkach fizjologicznych.
Terapię tę charakteryzuje bezpieczeństwo i łat−
wość stosowania oraz skuteczność w leczeniu cho−
rób o podłożu autoimmunologicznym, zależnych
od limfocytów T, takich jak: stwardnienie rozsia−
ne, reumatoidalne zapalenie stawów, nowotwory,
zapalenie żył, w leczeniu ran u sportowców,
uszkodzenia tkanek po radioterapii i innych [1–3].

Trypsyna jest podstawowym enzymem tra−
wiennym w organizmie ludzkim i jednym z częś−
ciej stosowanych składników preparatów enzyma−
tycznych. W tkankach ludzkich zidentyfikowano
trzy izoformy trypsyny: kationową, anionową
i mezotrypsynę. Geny kodujące formę kationową
i anionową znajdują się na chromosomie 7 w obrę−
bie obszaru kodującego TCR (T cell receptor gene
cluster) [4, 5]. Gen kodujący mezotrypsynę znaj−
duje się na chromosomie 9 [6]. Trypsyna pocho−
dzenia trzustkowego, stanowiąca około 15% enzy−
mów trawiennych wydzielanych do jelita, jest
mieszaniną trzech izoform [4]. Jest wydzielana
przez komórki pęcherzykowe trzustki w postaci
nieaktywnego trypsynogenu, transportowana w tej
formie do jelita, gdzie podlega aktywacji przez en−
terokinazę oraz samą trypsynę, która jest jedno−
cześnie aktywatorem innych enzymów trawien−
nych. Główną funkcją jest hydroliza białek do po−
li− i oligopeptydów [6–8]. Ostatnie badania wyka−
zały, że trypsyna jest wytwarzana w niewielkich
ilościach również przez wiele innych komórek:
komórki Panetha wyściełające dno krypt Lieber−
kuhna (forma anionowa i mezotrypsyna), śródbło−
nek naczyń, leukocyty, hepatocyty i neurony. Wy−
soką ekspresję trypsyny wykazują niektóre komór−
ki i tkanki nowotworowe, np.: raka jajnika, żołąd−
ka, płuc, okrężnicy [9–15]. Ekspresja trypsyny
w przebiegu nowotworu żołądka i jajnika u ludzi
i w modelu mysim „nude” jest związana z niepo−
myślnym rokowaniem [11–13]. Zostało opisane,
że proteazy zdolne do degradowania białek macie−
rzy zewnątrzkomórkowej (ECM) biorą udział
w inwazji nowotworu i jego metastazie [11]. Pro−
teazy odgrywają ważną rolę w migracji komórek,
wpływając na interakcje komórek; proteoliza re−
guluje implantację trofoblastu, morfogenezę em−
brionu, angiogenezę i wiele innych procesów
związanych z reakcjami między komórkami, ich
aktywacją i apoptozą.

Mechanizm katalityczny 

Trypsyna, podobnie jak trombina, chymotry−
psyna i elastaza, należy do rodziny proteaz seryno−
wych. Wszystkie enzymy zaliczane do tej grupy są
endopeptydazami, co oznacza, że przecinają wią−

zania peptydowe wewnątrz cząsteczki białka.
W miejscu aktywnym mają katalityczną triadę,
która obejmuje reszty wysoko reaktywnej seryny,
kwasu asparaginowego i histydyny. Aminokwasy
odgrywające najważniejszą rolę podczas reakcji
katalitycznych znajdują się w kieszonce katali−
tycznej – zagłębieniu cząsteczki wysłanym reszta−
mi hydrofobowymi. Wielkość i kształt kieszonki
oraz charakter chemiczny tworzących ją reszt ami−
nokwasowych różnią się w poszczególnych prote−
azach i określają ich swoistość substratową. Try−
psyna ma w swym miejscu wiązania substratu ujem−
nie naładowaną resztę kwasu asparaginowego,
która oddziałuje z dodatnimi ładunkami na bocz−
nych łańcuchach lizyny i argininy substratu. Try−
psyna hydrolizuje wiązania po karboksylowej
stronie lizyny lub argininy [6].

Wszystkie proteazy trzustkowe są syntetyzo−
wane w postaci nieaktywnych prekursorów – zy−
mogenów. Ma to na celu ochronę tkanek przed
proteolizą. Aktywacja zymogenów polega na od−
cięciu N−końcowego fragmentu. W przypadku
prekursora trypsyny zostaje odciętych sześć ami−
nokwasów [6]. Reakcja konwersji trypsynogenu
do trypsyny zachodzi z udziałem enterokinazy –
hydrolazy wydzielanej przez dwunastnicę przy 
pH 5,2–6,0 oraz autokatalitycznie pod wpływem
działania samej trypsyny przy pH 7,9. Polega na
hydrolizie jedynego, występującego w sekwencji
trypsyny, wiązania peptydowego między lizyną
a izoleucyną [7].

Powstała w ten sposób niewielka ilość trypsy−
ny aktywuje dalsze cząsteczki trypsynogenu oraz
innych zymogenów: chymotrypsynogenu w chy−
motrypsynę, proelastazy w elastazę, prolipazy
w lipazę, a zymogenów metaloproteaz w metalo−
proteazy. W wyniku tego procesu różne zymogeny
zostają aktywowane w tym samym czasie, co
umożliwia współdziałanie różnych enzymów pro−
teolitycznych w trawieniu [6, 7].

Absorpcja makromolekuł
z jelita

Problem absorpcji makromolekuł z jelita był
przez wiele lat przyczyną licznych kontrowersji
w środowisku naukowym. Mimo doniesień pocho−
dzących z lat 70. XX w. o przepuszczalności jelita
dla pewnych substancji, uważano ludzkie jelito za
całkowicie nieprzepuszczalne dla dużych molekuł.
Pojawiły się jednak informacje mogące sugero−
wać, że w pewnych okolicznościach może zacho−
dzić absorpcja makromolekuł, a wśród nich nie−
zdegradowanych białek. Ten fenomen może być
również związany z patofizjologią schorzeń jelita.
Zwyczajowo uważa się, że podczas procesu tra−
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wienia, białka ulegają pełnej hydrolizie pod wpły−
wem działania proteaz jelita, do aminokwasów
i w tej formie są wchłaniane. U człowieka ściana
jelita jest przepuszczalna tylko u wcześniaków
i noworodków parę dni po urodzeniu, wtedy tą
drogą do krwi przedostają się przeciwciała mat−
czyne. Po tym czasie następuje „zamknięcie” ścia−
ny jelita charakteryzujące się zastąpieniem płodo−
wych komórek zdolnych do absorpcji przez ko−
mórki pozbawione zdolności transportu i ściśle do
siebie przylegające. Ten obraz może oczywiście
być zmieniony patologicznie. Rozważany był
również mechanizm absorpcji makromolekuł wy−
wołujących nietolerancję lub alergię pokarmową,
jednak bez dostatecznych dowodów [16]. Pierw−
szym z poznanych mechanizmów, dzięki któremu
duże cząsteczki mogą przedostawać się do krwi
jest presorpcja, która polega na przenikaniu ma−
kromolekuł do krążenia przez przerwy w śród−
błonku powstałe podczas migracji dojrzewających
komórek do szczytu krypty Lieberkuhna oraz ru−
chów perystaltycznych powodujących „zgniata−
nie” komórek. Proces ten jest jednak bardzo niee−
fektywny, tylko jedna cząsteczka na milion
przedostaje się tą drogą do krążenia. Mechanizm
presorpcji, chociaż teoretycznie możliwy, nie mo−
że wyjaśniać przedostawania się cząsteczek leku
do krążenia [10].

Drugim opisanym mechanizmem jest trans−
port przez kępki Peyera. Kępki Peyera są nagro−
madzeniem grudek limfatycznych w nabłonku je−
lita cienkiego, tworzone przez enterocyty i komór−
ki M. Absorpcja przez komórki M pozwala na
szybkie wchłanianie małych ilości makromolekuł.
Ponieważ tylko niewielka część powierzchni bło−
ny śluzowej jelita cienkiego jest pokryta komórka−
mi M, transport ten jest ważną drogą dla białek
działających jako antygeny dla układu odpornoś−
ciowego, nie tłumaczy jednak wchłaniania du−
żych, biologicznie czynnych cząsteczek białek.
Porównanie przepuszczalności tkanek w obrębie
kępki Peyera i poza nią wykazało jedynie niewiel−
kie różnice [10].

Innym mechanizmem absorpcji makromolekuł
jest endo− lub transcytoza zależna od receptora. Re−
ceptorami są białka błonowe wykazujące powino−
wactwo do określonego substratu. W niektórych
przypadkach endocytozy zależnej od receptora, cy−
tozolowy odcinek receptora jest umiejscowiony
w zagłębieniu nabłonka wysłanym klatryną. Po
związaniu z ligandem, kompleks receptor–ligand
zostaje wchłonięty i tworzy opłaszczony lub nieo−
płaszczony pęcherzyk, który może w pewnych wa−
runkach ulegać fuzji z lizosomami. Losy receptora
i ligandu zależą od roli, jaką pełnią:

1) jeśli receptor jest białkiem transportującym
składniki odżywcze i metabolity, receptor wraca

do błony komórkowej, a substrat jest degradowa−
ny; do tej grupy należy opisany po raz pierwszy
przez Goldsteina i Browna w 1974 r. receptor dla
LDL oraz receptory dla α2−makroglobuliny i asia−
loglikoprotein,

2) receptor i ligand wracają do obiegu; doty−
czy to transferyny i żelaza lub białek MHC,

3) jeśli ligand ma wywierać określony wpływ
na komórkę (przekazywanie sygnału), to zarówno
receptor, jak i ligand są degradowane. W tym
przypadku szybka regeneracja receptora nie jest
konieczna,

4) receptor i ligand nie podlegają ani degrada−
cji, ani nie wracają do obiegu, ale są transportowa−
ne przez cytozol i wbudowywane w błonę z prze−
ciwnej strony spolaryzowanej komórki – jest to
transcytoza; najlepiej znanymi makromolekułami
używającymi tej drogi transportu przez barierę
śródbłonka jelit są immunoglobuliny, kompleks
witamina B12−IF, niektóre toksyny i wirusy [10].

Obecnie uważa się, że cząsteczki o masie
> 1000 Da, poza pewnymi wyjątkami, mogą poko−
nać barierę nabłonka jelita. Niektóre z transporto−
wanych cząsteczek wykazują ponadto aktywność
biologiczną [3, 16]. Doustnie podana trypsyna
i bromelaina w preparacie Phlogenzyme są absor−
bowane w formie aktywnej, co skutkuje wzrostem
swoistej, hydrolitycznej aktywności w surowicy
[1, 16]. Wątpliwości budzi już nie sam proces ab−
sorpcji dużych cząsteczek z jelita jako taki, ale
aspekt ilościowy. Żaden ze znanych i opisanych
mechanizmów nie może tłumaczyć absorpcji du−
żych ilości makromolekuł, takich jak proteazy,
których transport z jelita udowodniono metodami
radiochemicznymi i enzymatycznymi oraz pośred−
nio przez ich skuteczność kliniczną. Badania nad
poznaniem mechanizmu absorpcji proteaz napoty−
kają na wiele problemów. W zależności od zasto−
sowanej metody pomiaru obecności i aktywności
enzymu uzyskuje się różne wartości. Powodem
różnic jest przede wszystkim duże podobieństwo
endo− i egzogennego enzymu, wykorzystywanie
tego samego substratu przez endo− i egzogenną
proteazę, a często również przez różne proteazy.
Wpływ na aktywność enzymów ma temperatura,
pH i obecność jonów, a także to, że enzymy mogą
tworzyć agregaty dwóch lub trzech cząsteczek
w zależności od ich poziomu w jelicie. Aktywność
enzymatyczna w krwiobiegu (PSA) ponadto pod−
lega regulacji przez składniki osocza, inhibitory
proteaz i α2−makroglobulinę. Proces regulacji ak−
tywności proteaz nie jest dotychczas dokładnie po−
znany [10].

Przeprowadzenie wiarygodnych badań nad
modelem absorpcji makromolekuł z jelita umożli−
wiło zastosowanie linii ludzkich komórek Caco−2.
Komórki linii Caco−2 różnicują się spontanicznie
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w normalnych warunkach hodowli i są spolaryzo−
wane, wykazują przez to morfologiczne i bioche−
miczne podobieństwo do normalnych enterocytów
jelita cienkiego. Tworzą mikrokosmki i połączenia
międzykomórkowe. Wykorzystanie tych komórek
umożliwia badanie transportu leków i innych związ−
ków przez nabłonek jelita cienkiego w kontrolowa−
nych warunkach hodowli. Zastosowanie fluorescei−
ny jako markera transportu i pomiaru TEER (trans−
epithelial electrical resistance) pozwoliło na po−
wstanie nowej hipotezy. Według niej absorpcja en−
zymów proteolitycznych przez nabłonek jelita cien−
kiego zachodzi za pomocą samowzmacniającej się
dyfuzji międzykomórkowej przez miejscowo wy−
dłużone połączenia międzykomórkowe. Model ten
tłumaczy transport dużej liczby cząsteczek, a użycie
fluoresceiny jako białka transportowanego o masie
cząsteczkowej powyżej 600 kDa dowodzi, że wiel−
kość cząsteczki nie ma w nim znaczenia [8, 10].

Obecność proteaz we krwi

Trypsyna jest stałym składnikiem surowicy
krwi, gdzie jej stężenie fizjologiczne wynosi oko−
ło 300 µg/l [17]. Może ona przez krótki czas krą−
żyć w formie aktywnej i wolnej do chwili, gdy al−
bo ulegnie autodestrukcji, albo zwiąże się ze swo−
istym inhibitorem lub białkiem transportującym,
antyproteazą: α2−makroglobuliną [10, 17, 18]. 
α2−makroglobulina charakteryzuje się zdolnością
do wiązania wielu fizjologicznie istotnych cząste−
czek, cytokin, wszystkich znanych endopeptydaz,
miogenów, takich jak: konkanawalina A, fitohe−
maglutynina i lipopolisacharyd, a także histonów
i licznych jonów, np.: cynku czy niklu. Może przez
to wpływać na procesy immunologiczne zależne
od tych cząsteczek [10]. 

Biologicznie aktywne lub częściowo aktywne
proteazy podane doustnie są wykrywane w surowi−
cy po 3–5 godzinach [16]. W warunkach zapalenia
dochodzi do wielu zmian w naczyniach krwionoś−
nych: rozszerzenia naczyń włosowatych, zwolnie−
nia przepływu krwi i zwiększenia przenikalności
ścian naczyń dla białek, komórek i płynów. Try−
psyna wraz z innymi proteazami i antyproteazami
surowiczymi, składnikami dopełniacza i IgM do−
ciera do miejsca zapalenia, do którego naciekają
również komórki układu odpornościowego [17].

Wpływ trypsyny 
na reakcje immunologiczne

Działanie trypsyny w przewodzie pokarmo−
wym nie ogranicza się jedynie do jej czynności
trawiennych. Jak wykazano, jest ona również wy−

dzielana przez komórki Panetha i odgrywa istotną
rolę w proteolitycznej aktywacji α−defensyny 5
(HD5) [9, 14]. Podobnie jak inne defensyny, HD5
jest peptydowym antybiotykiem tkankowym wy−
kazującym aktywność przeciwko bakteriom, my−
kobakteriom, grzybom oraz wirusom otoczko−
wym [19]. Komórki Panetha gromadzą w swoich
ziarnistościach wydzielniczych, oprócz lizozymu
i fosfolipazy A2, również prodefensynę 5. Podczas
aktywacji cholinergicznej lub stymulacji bakteryj−
nej następuje degranulacja i uwolnienie zawartości
ziarnistości do światła jelita. W jelicie cienkim tryp−
syna odcina N−końcowy fragment prodefensyny,
prowadząc do powstania w pełni aktywnej formy
α−defensyny 5. Trypsyna, działając jako konwertaza
prodefensyny, jest więc zaangażowana we wrodzo−
ną odporność związaną z jelitem cienkim [9, 14].

Rola proteaz w odporności wrodzonej objawia
się również jej działaniem w obszarze objętym
ostrym stanem zapalnym. Szczególnym rodzajem
proteaz, pełniących rolę w odpowiedzi immunolo−
gicznej, są granzymy [20]. Granzymy, rodzina
proteaz serynowych, ulegają ekspresji w cytoto−
ksycznych limfocytach T oraz komórkach NK
i składają się na odporność przeciwwirusową skie−
rowaną przeciw własnym zmienionym komór−
kom. Rodzina granzymów jest dobrze scharakte−
ryzowana u ludzi i gryzoni. Należą do niej trzy
podrodziny charakteryzujące się swoistością sub−
stratową. Pierwszą z podrodzin tworzą granzymy
wykazujące aktywność podobną do chymotrypsy−
ny, drugą – do trypsyny, trzecia z podrodzin rozci−
na sekwencję białkową po metioninie. Po rozpo−
znaniu komórki docelowej, zainfekowanej lub
zmutowanej, limfocyt cytotoksyczny lub komórka
NK uwalnia granzymy. Przedostają się one do ko−
mórki docelowej za pomocą endocytozy i wywo−
łują w niej apoptozę. Najsilniejszym czynnikiem
proapoptotycznym jest granzym B. Inne granzymy
mogą spełniać inne, niezwiązane z apoptozą funk−
cje. Granzym A, charakteryzujący się podobień−
stwem do trypsyny, może być związany z regula−
cją proliferacji limfocytów B. Może on w czasie
nieobecności antygenu działać jako mitogen dla
limfocytów B, może również usuwać białka ma−
cierzy zewnątrzkomórkowej (ECM), ułatwiając
przez to migrację limfocytów Tc i NK przez śród−
błonek naczyń [20]. Granzymy wzmagają również
uwalnianie cytokin, wpływając bezpośrednio na
proces zapalny. Wykazano, że granzym A rozcina
receptor trombinowy po sekwencji Leu−Asp−Pro−
−Arg i wyzwala przez to uwalnianie IL−6 i IL−8
przez monocyty. Poznanie roli granzymów A i B
w infekcji wirusowej umożliwiło doświadczenie
z wykorzystaniem myszy z uszkodzonymi genami
kodującymi te granzymy. Wykazano, że myszy te
były wrażliwe na uszkadzający komórki wirus
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ectromelia, zdolne zaś do normalnej odpowiedzi
na nieuszkadzający komórki wirus LCMV (lym−
phocytic choriomengitis virus) i na zakażenie Li−
steria monocytogenes [20].

Badania wykazały, że podczas ostrego zapale−
nia enzymy proteolityczne i wolne rodniki tlenowe
uwalniane przez komórki osiągają względnie wy−
soki poziom. Powodują one liczne uszkodzenia
nie tylko tkanki objętej procesem zapalnym, ale
i tkanek sąsiadujących z nią. Ważną rolę ochronną
pełnią wówczas inhibitory proteaz, takie jak 
α1−antytrypsyna i α2−makroglobulina należące do
grupy białek ostrej fazy (APP), których podstawo−
wą biologiczną funkcją jest wiązanie plazminy
i zahamowanie proteolizy. Badania wykazały
istotny wzrost poziomu inhibitorów proteaz po do−
ustnym podaniu preparatu zawierającego trypsynę
oraz zmniejszenie ilości wolnych rodników uwal−
nianych podczas stanu zapalnego [21]. Tym sa−
mym przyczynia się do zmniejszenia uszkodzeń
tkanki i przyspiesza gojenie ran. Badania pokaza−
ły ponadto, że mieszanina enzymów trypsyny
i chymotrypsyny pomaga minimalizować szkodli−
we, proteolityczne działanie katepsyny D i elasta−
zy, a także przez szybkie zahamowanie rozwijającej
się odpowiedzi zapalnej zmniejszać obrzęk [21].
Stwierdzono również bezpośredni wpływ proteaz
na komórki zaangażowane w odporność wrodzo−
ną, zwłaszcza makrofagi i komórki NK. Wykaza−
no, że bromelaina wzmacnia indukowane przez
IFN−γ wytwarzanie tlenku azotu i TNF−α przez
makrofagi oraz wytwarzanie IFN−γ przez aktywo−
wane IL−2 i IL−12 komórki NK [22]. Doświadcze−
nia te dowodzą, że proteazy, w tym przypadku
bromelaina, przez wzmocnienie funkcji efektoro−
wych makrofagów i komórek NK, wzmaga wro−
dzoną odpowiedź immunologiczną. Trypsyna mo−
że upośledzać aktywację i migrację komórek
w obszarze objętym procesem zapalnym przez
usuwanie białek powierzchniowych biorących
udział w adhezji i migracji leukocytów. Może to
być korzystne w przypadku nadmiernej odpowie−
dzi immunologicznej, gdy istnieje potrzeba ogra−
niczenia napływu komórek do miejsca zapalenia.

W zależności od modelu doświadczalnego:
zwierzęcia, od którego pobrano komórki, warun−
ków hodowli, użytego przeciwciała monoklonal−
nego, opisano wiele cząsteczek powierzchnio−
wych usuwanych przez trypsynę. Opisano obniże−
nie ekspresji CD3 na limfocytach T, CD44 na lim−
focytach T i B, odgrywającej rolę w adhezji limfo−
cytów do śródbłonka, CD58 (LFA−3) na limfocy−
tach B, CD80 (B7−1) na limfocytach B, CD86
(B7−2) na niedojrzałych komórkach dendrytycz−
nych, zaś wzrost ekspresji CD11a (LFA−1) na po−
wierzchni limfocytu T [3, 17, 23]. Obserwowano
obniżenie odsetka limfocytów CD4−dodatnich

w populacji mysich komórek [1]. Niezależnie jed−
nak od uzyskanych wyników stwierdzono zmiany
w ekspresji białek zaangażowanych w adhezję czy
przekazywanie sygnału aktywującego limfocyty
T i B [24]. O ile zmniejszenie ekspresji danej cząs−
teczki na powierzchni można wytłumaczyć działa−
niem proteolitycznym, o tyle wzrost ekspresji nie−
których cząsteczek może opierać się na innym,
nieznanym mechanizmie. Zaskakujące jest rów−
nież, że spośród zbadanych cząsteczek tak niewie−
le wykazuje wrażliwość na działanie trypsyny. Mi−
mo że większość białek ma miejsce cięcia dla try−
psyny, jest ono dla niej niedostępne. W przewo−
dzie pokarmowym, gdzie zakres działania trypsy−
ny jest bardzo szeroki, ma ona zdolność trawienia
większości białek. W niskim pH przewodu pokar−
mowego białka ulegają denaturacji, odsłaniając
miejsca cięcia enzymu. We krwi natomiast białka
występują w formie natywnej, a miejsca cięcia try−
psyny są przed nią „schowane” [17]. Cząsteczki
wrażliwe na działanie trypsyny biorą udział w re−
gulacji odpowiedzi komórkowej. Selektywne cię−
cie cząsteczek powierzchniowych, takich jak:
CD4, CD44, B7−1 i B7−2 powoduje podwyższenie
progu aktywacyjnego komórek, na którym się
znajdują [17, 23], a także zwiększa prawdopodo−
bieństwo negatywnych regulatorów aktywacji
limfocytów T (CTLA−4) na związanie cząsteczki
kostymulacyjnej (CD28). Zwiększona ekspresja
cząsteczek powierzchniowych zaangażowanych
w proces aktywacji jest wywołana głównie przez
miejscowe uwolnienie IFN−γ i towarzyszy proce−
sowi zapalnemu. Bez zwiększenia ekspresji cząs−
teczek nie dochodzi do wielu patologii związa−
nych z nadmierną aktywacją limfocytów T. Usu−
wanie przez trypsynę niektórych cząsteczek po−
wierzchniowych może miejscowo osłabiać akty−
wację limfocytów T i działać jako fizjologiczny
regulator odpowiedzi zapalnej. Podobnie jest moż−
liwe osiągnięcie efektu terapeutycznego przez
podwyższenie progu aktywacji limfocytów
T i wyciszenie reakcji limfocytów T podczas pro−
cesu patologicznego. Nie będzie to typowy efekt
immunosupresyjny, a jedynie immunomodulacyj−
ny [17]. Udowodniono, że bromelaina, drugi skła−
dnik preparatów enzymatycznych, również w spo−
sób wybiórczy usuwa cząsteczkę CD44 z po−
wierzchni limfocytów T i wzmaga w ten sposób
działanie trypsyny [1, 3].

Proteazy wpływają na funkcjonowanie limfo−
cytów T również przez zmianę profilu wytwarza−
nych cytokin [1, 3, 23]. Limfocyty Th różnicują się
w subpopulacje Th1, Th2 i Th3, różniące się profi−
lem wydzielanych cytokin. Limfocyty Th1 wytwa−
rzają głównie IL−2 i IFN−γ, wspomagające odpo−
wiedź komórkową, Th2 wytwarzają duże ilości 
IL−4 i IL−5, będące czynnikami wzrostu i różnico−
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wania limfocytów B i wspomagają głównie odpo−
wiedź humoralną. Limfocyty Th3 wytwarzają
głównie TGF−β [25, 26]. Wpływ proteaz na profil
wytwarzanych cytokin był badany na modelu my−
sim i na linii limfocytów T. Badania wykazały, że
proteazy, w tym trypsyna, obniżają poziom cytokin
wytwarzanych przez limfocyty Th1, których
nadmierna aktywacja jest związana z wystąpie−
niem wielu chorób o podłożu immunologicznym,
takich jak stwardnienie rozsiane, reumatoidalne za−
palenie stawów, cukrzyca typu I, nieswoiste zapa−
lenia jelit [3]. Stwierdzono zahamowanie wytwa−
rzania IL−2 po hodowli z bromelainą w różnych
stężeniach przez splenocyty mysie [23] oraz całko−
wite zahamowanie uwalniania IFN−γ przez autore−
aktywną linię limfocytów T w odpowiedzi na auto−
antygen pod wpływem mieszaniny trypsyny i bro−
melainy. Nie obserwowano zaś wpływu mieszani−
ny proteaz na wytwarzanie IFN−γ w odpowiedzi na
niezależną od receptora powierzchniowego akty−
wację kinaz ERK−2 i p21ras estrami forbolu i jono−
mycyną [3, 23, 27]. Może to świadczyć o selektyw−
nym działaniu proteaz na reaktywność na autoanty−
geny i może mieć duże znaczenie w leczeniu cho−
rób o podłożu autoimmunologicznym. Obserwo−
wano ponadto zwiększenie wytwarzania IL−4 i za−
hamowanie uwalniania IL−10 pod wpływem mie−
szaniny proteaz po stymulacji PMA/J, podczas gdy
ich uwalnianie nie było zmienione w odpowiedzi
na autoantygen u pacjentów z cukrzycą typu I,
a więc w przebiegu przewlekłego zapalenia [3].
Opisano obniżenie stężenia IL−6 zarówno w suro−
wicy, jak i w moczu u pacjentów z cukrzycą leczo−
nych preparatami enzymatycznymi. U tych pacjen−
tów poziom IL−6 jest zwiększony w związku z cho−
robą [28]. Opisano również, że bromelaina może
zwiększać zależne od IFN−γ wytwarzanie TNF−α,
IL−1β i IL−6 przez ludzkie komórki jednojądrzaste
krwi obwodowej, a także zmniejszać wytwarzanie
IL−2, IL−4 i IFN−γ [23].

Badania wykazały, że wpływ na aktywację
limfocytów i profil wytwarzanych cytokin może
być związany z aktywacją przez trypsynę swoistego
receptora [29, 30]. Udowodniono, że trypsyna przez
aktywację receptora PAR−2 powoduje zmniejszenie
ekspresji IL−2, IL−12, IFN−γ i TNF−α [31]. Recep−
tory aktywowane przez proteazy (PAR) są niedaw−
no opisaną grupą receptorów z rodzaju serpenty−
nowych, siedmiokrotnie przechodzących przez
błonę, związanych z białkiem G. Receptory PAR
mają rzadko spotykany mechanizm aktywacji. Ich
aktywacja zachodzi przez proteolityczne odcięcie
zewnątrzkomórkowego N−końcowego fragmentu.
Powstaje wówczas nowy N−koniec, którego sześć
pierwszych aminokwasów stanowi swoisty ligand
łączący się z zewnątrzkomórkową, drugą pętlą re−
ceptora. Opisano cztery rodzaje receptora PAR:

PAR−1, PAR−2, PAR−3 i PAR−4. Fizjologicznym
aktywatorem PAR−1 i PAR−3, występujących
głównie na płytkach krwi, śródbłonka naczyń
i leukocytach, jest trombina. PAR−2, występujący
na wielu komórkach nabłonkowych i śródbłonko−
wych, limfocytach T, komórkach mięśni gładkich
i liniach komórek nowotworowych, jest aktywo−
wany przez rodzinę trypsynopodobnych proteaz
serynowych, takich jak: trypsyna, tryptaza masto−
cytów, neutrofilowa proteaza 3, czynniki krzepnię−
cia VIIa, Xa. PAR−4 jest aktywowany zarówno
przez trypsynę, jak i trombinę. Jego wysoką eks−
presję wykazują komórki płuc, tarczycy, jąder i je−
lita cienkiego [11]. W wewnątrzkomórkowym
procesie przekazywania sygnału z PAR biorą
udział zarówno szlaki związane z metabolizmem
fosfatydyloinozytolu, jak i szlak związany z biał−
kami o aktywności GTP−az i kaskady kinaz akty−
wowanych przez mitogen. Wobec tego, że recep−
tor PAR−2 i trypsyna występują w tych samych
tkankach, uważa się, że trypsyna jest naturalnym
aktywatorem PAR−2 [11, 32–37]. Udowodniono,
że z aktywacją PAR−2 jest związana kaskada
Ras/Raf−1/ /MEK/ERK1 i ERK2, decydująca
o mitogenezie, apoptozie i wytwarzaniu cytokin
[27]. Rola biologiczna PAR, mimo rozpowszech−
nienia tego receptora w tkankach, nie jest do koń−
ca poznana. Wiadomo, że aktywacja PAR−2 może
wywoływać obrzęk, przyspieszać toczenie leuko−
cytów i wzmacniać adhezję komórek do śródbłon−
ka naczyń oraz infiltrację tkanek przez neutrofile
[11]. Uważa się, że adhezja komórek do fibronek−
tyny i witronektyny jest spowodowana przez za−
leżną od PAR−2 aktywację kinaz FAK (focal adhe−
sion kinases) [11], szybka zaś indukcja tego recep−
tora w naczyniach w wyniku uszkodzenia ściany na−
czynia wskazuje na jego rolę w przewlekłych proce−
sach zapalnych [33]. 

Komórki układu immunologicznego są aktyw−
ną częścią obrony organizmu przed infekcjami,
kiedy jednak są aktywowane w sposób nieodpo−
wiedni, mogą stać się przyczyną niekontrolowane−
go, miejscowego lub systemowego stanu zapalne−
go. Nadreaktywne limfocyty powodują często
chroniczne i postępujące choroby, takie jak glome−
rulonephritis, stwardnienie rozsiane, reumatoidal−
ne zapalenie stawów. W tych chorobach szczegól−
nie istotna jest możliwość modulowania aktywacji
limfocytów T. Takiej możliwości dostarcza terapia
enzymatyczna wykorzystująca trypsynę. Badania
in vitro dowodzą usuwania pod wpływem trypsy−
ny niektórych cząsteczek powierzchniowych, za−
angażowanych w aktywację i adhezję. Generowa−
nie rozpuszczalnych form cząsteczek adhezyjnych
jest jej dodatkową funkcją immunomodulacyjną.
Trypsyna wywiera zróżnicowany wpływ na wy−
twarzanie cytokin, zmniejszając wytwarzanie cy−
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tokin Th1 i podwyższając poziom niektórych cyto−
kin Th2. Wydaje się, że mechanizm działania try−
psyny zmienia się w różnych typach leukocytów,
działając inaczej na limfocyty T i B, inaczej na ko−
mórki NK. Plejotropowe rezultaty działania tego

taniego i dostępnego enzymu wymagają jeszcze
dokładniejszych badań, a poznanie mechanizmów
działania trypsyny pozwoli na powszechne zasto−
sowanie jej jako leku.
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