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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Makrofagi sa zaangazowane w odpowiedZ immunologiczna jako komoérki fagocytujace, prezen-
tujace antygen oraz efektorowe w reakcji nadwrazliwosci typu péZnego. Ponadto ich fizjologicz-
na aktywnos¢ jest zwiazana z modulacja wielu proceséw biologicznych w czasie catego zycia
i zalezy od aktualnego fenotypu makrofagéw indukowanego pod wptywem réznorodnych bodz-
c6w pochodzacych z mikrosrodowiska.

Podczas ciazy makrofagi tozyskowe indukuja rozwdj matczynej tolerancji na antygeny ptodu.
Makrofagi ptodowe biora natomiast udzial we wtasciwym formowaniu tkanek i narzadéw.

Rezydualne makrofagi odgrywaja bardzo istotna role w utrzymaniu homeostazy tkankowej, w usu-
waniu ciatek apoptotycznych w celu zapobiezenia autoimmunizacji oraz stanowia pierwsza lini¢
obrony w zakazeniach. OdpowiedZ makrofagéw w zapaleniu moze by¢ modulowana przez drob-
noustroje. Ich aktywnos$¢ supresyjna obserwowana jest w organach uprzywilejowanych immu-
nologicznie, ktérych przyktadem sa jadra.

W procesach patologicznych makrofagi sa odpowiedzialne za uszkodzenia tkanek w wyniku nie-
swoistej aktywacji z nadmiernym wytwarzaniem czynnikéw prozapalnych. Zahamowanie swoistej
odpowiedzi immunologicznej przeciwko komérkom guzéw nowotworowych jest gtéwnie wyni-
kiem dziatania makrofagéw zwiazanych z nowotworami (TAMs). Natomiast prezentacja alerge-
néw lub autoantygendw przez makrofagi, a takze ich nieswoista aktywacja przez nekrotyczne adi-
pocyty prowadzi do indukcji przewlektej odpowiedzi zapalnej oraz zaburzen odpornosci. Zatem
modulacja funkcji makrofagéw moze by¢ podstawa usprawniania efektywnosci terapii nowotwo-
réw i schorzen alergicznych, autoimmunizacyjnych, metabolicznych czy sercowo-naczyniowych
oraz neurodegeneracyjnych (w tym choroby Alzheimera).

Niniejsze opracowanie ma na celu zebranie aktualnej wiedzy o aktywnosci biologicznej makrofagéw.

makrofagi  fenotyp M1 ¢ fenotyp M2 « TAMs ¢ immunomodulacja

Summary

Macrophages are involved in immune response as phagocytes, antigen presenting cells and as ef-
fector cells of delayed-type hypersensitivity. Moreover, the activity of macrophages is associa-
ted with modulation of many biological processes during the whole life and depends on the ac-
tual macrophage phenotype induced under the influence of various microenvironmental stimuli.

* Praca powstata dzigki wsparciu finansowemu ze Srodkéw NCN 2011/03/N/NZ6/00267 dla KN, stypendium doktoranckiego
dla KN, a takze ze Srodkéw na badania statutowe K/ZDS/001429 dla KB.
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In pregnancy, placental macrophages induce the development of maternal tolerance to fetal an-
tigens, while fetal macrophages are responsible for proper formation of tissues and organs.

Residual macrophages play a very important role in tissue homeostasis, apoptotic cell clearance
to prevent autoimmunization and first defense in infections. The inflammatory response of ma-
crophages may be modulated by pathogens. Their suppressive activity is observed in immunolo-
gically privileged organs such as testes.

In pathologies, macrophages are responsible for tissue damage in a case of nonspecific activa-
tion followed by overproduction of proinflammatory factors. Suppression of a specific immu-
ne response against tumors is mainly the effect of tumor associated macrophage (TAM) action.
On the other hand, presentation of allergens or self-antigens by macrophages and their nonspe-
cific activation by necrotic adipocytes leads to the induction of a chronic inflammatory respon-
se and impairment of immunity. Therefore, modulation of macrophage functions may be the key
for improvement of therapy of cancer and allergic, autoimmune, metabolic, cardiovascular and
Alzheimer’s diseases.

The present review is focused on current knowledge about macrophage biological activity.
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Wykaz skrotow:  Arg-1 - arginaza 1 (arginase-1); CCL - chemokina serii CC (CC chemokine); CD - kompleks

Wstep

réznicowania (cluster of differentiation); CXCL - chemokina serii CXC (CXC chemokine);

GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor); IDO - 2,3-dioksygenaza indoloaminy (indoleamine
2,3-dioxygenase); IL - interleukina (interleukin); LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharyde);
mAb - przeciwciato monoklonalne (monoclonal antibody); M-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii makrofagéw (macrophage colony stimulating factor); MDSC - komérki supresyjne
pochodzenia mieloidalnego (myeloid-derived supressor cells); Mf - makrofagi (macrophages);
MHC -gtowny uktad zgodnoSci tkankowej (major histocompatibility complex);

MMP - metaloproteinaza macierzy (matrix metalloproteinase); MR - receptor mannozowy
(mannose receptor); NK - naturalny zabdjca (natural killer); PAMPs - wzorce molekularne
zwigzane z patogenami (pathogen associated molecular patterns); PGE, - prostaglandyna E,
(prostaglandin E,); PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (peroxisome
proliferator-activated receptors); PRR - receptor rozpoznajgcy wzorce (pattern recognition
receptor); ROIs - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen intermediates); TAMs - makrofagi
zwigzane z nowotworami (tumor-associated macrophages); STAT - przekaznik sygnatowy i aktywator
transkrypcji (signal transducer and activator of transcription); Th - T pomocniczy (limfocyt) (T helper
(lymphocyte)); TLR - receptory Toll-podobne (Toll-like receptors); VEGF - naczyniowo-epitelialne
czynniki wzrostu (vascular endothelial growth factors).

zywych, zwtaszcza u cztowieka. Przyznanie Nagrody

Nobla w 2011 roku Ralphowi Steinmanowi, odkrywcy ko-

Ponad 100 lat od odkrycia procesu fagocytozy przez llje
Miecznikowa — laureata Nagrody Nobla, ktéry zaznaczyt
jej istotng rol¢ w odpornosci organizméw zywych, wspot-
czesne wyniki obserwacji i badan naukowych nadal wska-
Zuja na niebagatelna rol¢ komorek fagocytujacych w utrzy-
maniu homeostazy ustroju oraz w wielu fizjologicznych
i patologicznych procesach zachodzacych w organizmach

morek dendrytycznych oraz badaczom drég aktywacji ko-
morek odpornosci wrodzonej podkresla znaczenie komo-
rek, wezes$niej identyfikowanych wytacznie jako fagocyty,
w odpowiedzi immunologicznej i wyznacza nowe kierun-
ki badan nad tymi komérkami. Makrofagi (Mf) tkankowe
wywodza si¢ z monocytéw krwi obwodowej dojrzewaja-
cych w szpiku kostnym i stanowig giéwna pule komoérek
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fagocytujacych w odpornosci wrodzonej. Ponadto popu-
lacja niezapalnych makrofagéw rezydualnych moze po-
chodzi¢ z komérek linii zarodkowej. Funkcje makrofagéw
w odpowiedzi zapalnej oraz w wielu jednostkach choro-
bowych pozostaja tematem réznorodnych badan, ktérych
wyniki ukazuja w nowej perspektywie znaczenie tych ko-
morek w utrzymaniu i zaburzeniach homeostazy ludzkie-
go organizmu. Niniejsza praca jest proba zebrania aktual-
nej wiedzy dotyczacej roli makrofagéw w modulacji wielu
istotnych proceséw zyciowych (w tym immunologicznych,
neuroendokrynnych czy metabolicznych).

POLARYZACJA FENOTYPU MAKROFAGOW

Uktad komérek monocyt/makrofag wywodzi si¢ z komor-
ki macierzystej hematopoezy réznicujacej poprzez wiele
stadiow posrednich, w komorki prekursorowe linii mielo-
idalnej, wspdlne dla makrofagéw i komoérek dendrytycz-
nych. Monocyty powstate pod wptywem czynnika sty-
mulujacego tworzenie kolonii makrofagéw (macrophage
colony stimulating factor, M-CSF), czynnika stymuluja-
cego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (gra-
nulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF)
i interleukiny (IL)-3 z komoérek prekursorowych réznicuja
nast¢pnie w kierunku komérek dendrytycznych (w obecno-
Sci GM-CSF i IL-4) lub makrofagéw (w obecnosci M-CSF
1 GM-CSF). Osiadte w tkankach organizmu komérki den-
drytyczne sg ostatecznie zréznicowane i petnig funkcje pro-
fesjonalnych komérek prezentujacych antygen. Przeciwnie,
makrofagi tkankowe wykazuja réznorodna aktywnos¢ bio-
logiczna, ktéra zalezy od ich lokalizacji oraz sygnatow od-
bieranych z otoczenia.

Makrofagi wykazuja ekspresje réznorodnych recepto-
row i czastek sygnalizacyjnych, dlatego droga ich akty-
wacji oraz jej skutki dla funkcji makrofagéw Scisle zale-
73 od aktualnych lokalnych warunkéw mikrosrodowiska.
Ponadto makrofagi maja zdolnos$¢ szybkiej adaptacji do
zmiany otoczenia, ktéra skutkuje przetaczeniem ich funk-
cji. Duza plastycznos¢ fenotypéw makrofagéw zazwyczaj
nie pozwala na ich jednoznaczne ustalenie, a komorki pet-
nigce rozmaite funkcje zwykle wykazuja fenotypy posred-
nie. Niemniej jednak w oparciu o réznice w bodZcach ak-
tywujacych oraz w ekspresji markeréw powierzchniowych
i/lub cytoplazmatycznych podzielono populacje makrofa-
g6éw na aktywowane klasycznie (fenotyp M1) i alterna-
tywnie (fenotyp M2).

Klasyczna aktywacja makrofagéw zachodzi w odpowie-
dzi na interferon gamma (IFN-y) oraz lipopolisacharyd
(LPS) lub inne ligandy bakteryjne receptoréw Toll-like
(TLR) [54]. Przewaga Mf M1 obserwowana jest we wcze-
snym etapie odpowiedzi zapalnej zazwyczaj indukowanej
infekcjami (bakteryjnymi, wirusowymi) i uszkodzeniem
tkanek, w ktdrej uczestnicza czynniki wydzielnicze cha-
rakterystyczne dla Mf M1 — tlenek azotu (NO, wytwarza-
ny przez indukowang syntaz¢ NO (iNOS) pod wptywem
IFN-7y), ROIs, czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-o),
IL-1B, IL-12, IL-18, CC chemokine (CCL) 15, CCL20,
CXC chemokine 8-11 (CXCL 8-11) i CXCL13 [16,54,65].
W komérkach o fenotypie M1 aktywacji ulegaja prozapal-
ne szlaki sygnalizacyjne zalezne od czynnika jadrowego
kappa B (nuclear factor kappa B, NF-xB) [24,48,71,78].
Makrofagi te charakteryzuja si¢ réwniez wysoka ekspresja

MHC Kklasy II oraz molekut kostymulujacych prezentacje
antygenu CD80/86 [48,49,73,78], co funkcjonalnie czyni
z nich komoérki prezentujace antygen (APC), ktére aktywu-
ja odpowiedz Thl i Th17 [12,69]. Wyrdznia je takze duza
zdolnos¢ do pobierania jondw zelaza, przez co ogranicza-
ja jego dostep dla patogenéw. Zaobserwowano jednak, iz
dlugotrwale pobieranie zelaza przez Mf M1 blokuje moz-
liwos¢ przetaczenia ich fenotypu do M2 i wyciszenia re-
akcji zapalnej [60].

W procesach regeneracyjnych po zapaleniu, ale takze w in-
wazjach pasozytniczych, tworzeniu ziarniniakéw, widknie-
niu tkanek, procesach miazdzycowych, nowotworowych
oraz w udarach obserwowana jest przewaga alternatyw-
nej aktywacji makrofagéw (fenotyp M2) [54,55,60]. Mf
M2 aktywuja odpowiedZ immunologiczng Th2-zalezna
oraz T-regulatorowa [12] i jednoczesnie aktywowane sa
pod wptywem cytokin wytwarzanych przez limfocyty Th2,
rzadziej przez bezposredni kontakt komérkowy (cell-to-
-cell) z limfocytami T-regulatorowymi (Treg) [78]. O ile
IL-4 i IL-13 aktywuja fenotyp M2a [16,54], to do akty-
wacji Mf fenotypu M2b prowadzi obecnos¢ kompleksow
immunologicznych oraz IL-1B lub LPS (rzadziej innych
ligandéw TLR), a IL-10, transformujacy czynnik wzro-
stu beta (TGF-B) i glikokortykosteroidy indukuja fenotyp
M2c [16,24,54] (ryc. 1). Mf M2 wytwarzaja znaczne ilo-
Sci immunosupresyjnych cytokin IL-10 i TGF-f [54,55].
Ponadto charakteryzuja si¢ obecnoscia markeréw réznicu-
jacych, ktérymi sa arginaza 1 (Arg-1), receptor dla IL-4
(IL-4R), receptor mannozowy (MR, CD206), molekuta
obecna w strefie zapalenia (found in inflammatory zone 1,
Fizz1), receptory aktywowane przez proliferatory perok-
sysoméw gamma i delta (PPARY 1 J), eozynofilowe biatko
z rodziny chitynaz (Ym1/2). Mf fenotypu M2 wytwarza-
ja czynniki sprzyjajace widknieniu (fibronektyna, metalo-
proteinazy macierzy (MMPs), IL-1B, TGF-B) [16,54,55]
oraz wykazuja wysoka ekspresj¢ markeréw fagocytozy —
MR (CD206), ktérego ekspresja jest niezalezna od cyto-
kin oraz CD163 zaleznego od IL-10 [78]. Ekspresja Arg-1,
gtéwnego markera Mf M2, jest wynikiem aktywacji szlaku
sygnalizacyjnego STAT6 [54,71], dzigki dziataniu cytokin
limfocytéw Th2 [74], eozynofiléw oraz agonistéw recep-
torow mannozowych (MR), receptoréw zmiataczy (sca-
venger receptor A, SR-A) i receptora lektynowego typu C
(macrophage galactose type C lectin-1/2, Mgl-1/2) [16].
Poza tym w komérkach M2 aktywne sa szlaki sygnaliza-
cyjne STAT1 oraz zalezne od PPARY i 8 i czynnika p50
szlaku NF-xB [49,71] (ryc. 1).

Fenotyp makrofagéw zwiazanych z nowotworami (tumor-
-associated macrophages, TAMs), hamujacych odpowiedZ
przeciwnowotworowa, jest niemal identyczny z fenotypem
MIf M2 [49,55,81], natomiast w praktyce wyodr¢bniany
jest jako osobny, gdyz jego indukcja nie zalezy od IL-4
i IL-13, a czynniki prowadzace do jego aktywacji, czyli
IL-10, TGF-B i prostaglandyna E, (PGE,) sa wytwarzane
takze przez komoérki nowotworowe [16]. TAMs wykazuja
nadmierne wytwarzanie TGF-, znaczne IL-10, a zazwy-
czaj stabo wydzielajag NO i ROIs, ponadto nie wykazujac
zdolnosci do prezentacji antygenéw nowotworowych, czym
hamuja lub blokuja rozwdj swoistej odpowiedzi immunolo-
gicznej przeciwko komérkom guza [12,24]. Charakteryzuje
je ekspresja receptora dla glikokortykosteroidéw (GR1),
molekut CD11b, F4/80, MR, SR-A, aktywno$¢ Arg-1,
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Ryc. 1. Polaryzacja fenotypu makrofagéw. Gtéwne
czynniki indukujace klasyczny (M1) lub
alternatywnie aktywowany (M2) fenotyp
makrofagéw oraz ich charakterystyczne
zasteczki wydzielnicze i markery réznicowania

STATI1 i 3 oraz wytwarzanie TNF-a, IL-183, IL-6 [16],
ktérych funkcje zazwyczaj promujace rozwdj nowotwo-
réow opisano w jednym z kolejnych rozdziatéw.

Komoérkami prekursorowymi dla TAMs zdaja si¢ by¢ komor-
ki supresyjne pochodzenia mieloidalnego (myeloid-derived
suppressor cells, MDSC) [55]. Stanowig one heterogenna
populacje komoérek szpikowych naciekajacych guzy nowo-
tworowe, ktérych dojrzewanie jest zahamowane pod wpty-
wem warunkéw panujacych w mikrosrodowisku guza [85].
Komérki te maja zdolnos¢ do regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Przez aktywnos¢ Arg-1 oraz wzmozone wy-
twarzanie NO i ROIs bezposrednio hamuja funkcje limfocy-
téw T, natomiast posrednio moduluja ja poprzez wydzielanie
TGF-B i PGE,, aktywnos¢ cyklooksygenazy 2 (COX-2) oraz
obnizenie dostgpnosci cysteiny [13]. Wzrost ich liczby obser-
wowany jest w przebiegu choréb nowotworowych, autoim-
munizacyjnych (w tym w chorobie Lesniowskiego-Crohna),
W rozwoju tolerancji transplantologicznej na przeszczepio-
ny narzad [55], a takze w przewleklych zakazeniach [13].
Rekrutowane sa ze szpiku kostnego w obecnosci czynnika
GM-CSF [69]. Ponadto rézne konstelacje czynnikéw moga
promowac ich rekrutacj¢ przez aktywacje szlaku zapalnego
NF-xB (np. LPS z IFN-y) [13]. Aktywacja STAT3 w ko-
morkach mielopoezy skutkuje zahamowaniem ich apop-
tozy i réznicowania z jednoczesnym wzmozeniem proli-
feracji, co przyczynia si¢ do akumulacji komérek MDSC.
Zahamowanie in vitro aktywnosci STAT3 w MDSC znosi
ich wlasciwosci supresyjne [13]. Komorki te charakteryzuje
ekspresja CD11b, GR1, F4/80, CD80, IL-4R, Arg-1, iNOS,
ROIs, IL-10, TGF-B i aktywno$é¢ STAT3, przez co wykazuja
wiasciwosci wszystkich fenotypéw makrofagéw [13,16,85].
Ponadto markerem charakterystycznym dla MDSC zwigza-
nych z guzem nowotworowym jest czasteczka CD33 [13].
Niedawno wykazano zdolno§¢ MDSC do modulacji funk-
cji komérek NK i mielopoetycznych oraz do indukcji lim-
focytow Treg [13].

Roéwniez monocyty, prekursory komérek makrofagowych,
wykazujg zréznicowanie opisane w literaturze w oparciu
0 obecnos¢ receptora dla CCL2 (CX,CR) i stopien eks-
presji antygenu limfocytarnego 6C (LY6C). Monocytom
CX,CRLY6C" przypisywana jest funkcja patrolowania

naczyn krwiono$nych i kooperacji z komérkami srédblonka,
bez mozliwosci opuszczenia Swiatta naczynia. Natomiast
monocyty o fenotypie CX,CR*LY6C"" zasiedlaja mia-
zge czerwona Sledziony i maja zdolnos¢ do szybkiej ak-
tywacji 1 migracji w miejsce rozpoczynajacej si¢ reakcji
zapalnej pod wptywem CCL2, jednego z najsilniejszych
czynnikéw chemotaktycznych komérek monocytarnych
[55]. Wykazano, iz monocyty mobilizowane do miejsc
toczacych si¢ proceséw zapalnych przez czynnik M-CSF
przeksztatcaja sie w populacje Mf CD136%, ktére wyka-
zuja zdolnos¢ do indukcji konwersji limfocytéw Th do T
CD4+*CD25*FoxP3* regulatorowych wydzielajacych IL-10,
IL-4 1 IL-13, pod wptywem ktérych dochodzi do alterna-
tywnej aktywacji makrofagéw rekrutowanych w miejscu
zapalenia [69].

REZYDUALNE MAKROFAGI TKANKOWE

Ostatecznie zréznicowane makrofagi rezydualne stanowia
pule tkankowo/narzadowoswoistych komérek wyspecjali-
zowanych, do ktérych naleza osteoklasty, makrofagi ptuc-
ne, histiocyty i komérki Browicza-Kupffera. Osteoklasty
sg wielojadrzastymi komérkami wywodzacymi si¢ z linii
monocytarnej, ktére odpowiadaja za resorpcj¢ kosci przez
rozpuszczanie i trawienie struktury biatkowo-hydroksyapa-
tytowej [14]. Dojrzewanie i réznicowanie osteoklastow pro-
muja M-CSF oraz ligand receptora aktywatora czynnika
jadrowego NF-kB (receptor activator of nuclear factor-kB
ligand, RANKL) [32]. Osteoklasty charakteryzuja si¢ eks-
presja antygenéw MHC i molekut kostymulujacych, pet-
niac funkcje komoérek prezentujacych, a takze wytwarzaja
IL-10, TGF-B, IL-6 oraz TNF-a [14]. Osteoklastogeneza
jest bezposrednio hamowana przez IL-10, IL-27 oraz po-
Srednio przez limfocyty B wytwarzajace osteoprotegry-
n¢ i limfocyty T wydzielajace IFN-v [14,32]. W przewle-
ktych zapaleniach obserwowana jest wzmozona resorpcja
kosci, jako wynik aktywacji osteoklastéw przez TNF-a,
IL-1, IL-6, prostaglandyny oraz ligandy receptoréw TLR,
w tym LPS [32]. Aktywacja TLR osteoklastéw przez struk-
tury PAMPs bakterii tworzacych biofilm na zgbach prowa-
dzi do indukcji odpowiedzi zapalnej i rozwoju parodon-
tozy [14]. Nadmierna aktywnos¢ osteoklastéw przyczynia
si¢ réwniez do wystapienia zapalen stawéw i osteoporozy,
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natomiast uposledzenie ich funkcji skutkuje rozwojem oste-
opetrozy [14]. Osteoklasty, podobnie jak makrofagi, wy-
kazuja ekspresjg receptora dla witaminy D, (VDR), ktdre;j
metabolizm podczas osteoklastogenezy wptywa na proces
dojrzewania i aktywnos$¢ tych komoérek [15,41]. Ponadto
osteoklasty charakteryzuja si¢ aktywnoscia 1o-hydroksy-
lazy konwertujacej 25-hydroksycholekalcyferol do 1,25-di-
hydroksycholekalcyferolu, lokalnie wytwarzajac aktywna
biologicznie posta¢ witaminy D, [15].

Makrofagi drugorzedowych narzadéw limfatycznych od-
powiadaja za oczyszczanie krwi z ciatek apoptotycznych
i hamowanie odpowiedzi immunologicznej na autoantyge-
ny (Mf strefy brzeznej Sledziony) oraz chtonki z wiruséw
i indukowanie odpowiedzi humoralnej przeciwko antyge-
nom wirusowym (Mf we¢ztéw chtonnych). W jelitach re-
zyduja makrofagi wydzielajace znaczaca ilos¢ IL-10 od-
powiadajaca za tolerancj¢ immunologiczna na antygeny
pochodzace z pozywienia i fizjologicznej flory bakteryj-
nej [55]. W narzadach uprzywilejowanych immunologicz-
nie, takich jak mézg (mikroglej), oko i jadra, makrofagi
rezydualne réwniez wspottworza funkcjonalng (,,nieana-
tomiczna’’) barier¢ krew—narzad.

Gl6éwna funkcja makrofagéw rezydujacych w tkankach
jest utrzymywanie homeostazy tkankowej. Zazwyczaj sta-
nowia takze pierwsza lini¢ obrony w stanach zagrozenia,
wydzielajac sygnaty alarmowe i rekrutujace inne komor-
ki do odpowiedzi obronnej. Obecny na makrofagach rezy-
dualnych, charakterystyczny dla Mf M2, receptor CD163
utatwiajacy fagocytoze i utrzymanie homeostazy tkanko-
wej, odpowiada takze za rozpoznanie i przyleganie ma-
krofagéw do bakterii [77]. Do prawidtowego przebiegu re-
modelingu tkankowego przyczynia si¢ wydzielana przez
nie pula czynnikéw wzrostowych, do ktérych nalezg m.in.
naczyniowo-epitelialne czynniki wzrostu (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF; rodzina czynnikéw promu-
jacych angiogenezg i limfangiogenezg), czynnik wzrostu
fibroblastow (FGF) i TGF- (promujace aktywacje fibro-
blastéw) oraz pula MMPs wraz z tkankowym inhibitorem
metaloproteinaz macierzy (TIMP) [S5]. W patologicz-
nych procesach witéknienia tkanek obserwowane jest nad-
mierne wytwarzanie czynnikéw przez makrofagi rezydu-
alne, przede wszystkim TGF-B1 oraz insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1), bezposrednio aktywujacych fi-
broblasty rekrutowane przez IL-1, ktéra jest silnym che-
moatraktantem dla tych komérek [16,55]. Skutkiem dziata-
nia Fizz1 (znanego takze jako resistin-like molecule alpha
(RELM) lub RENTL®) i Arg-1, uwazanych za markery
MIf M2, jest zahamowanie proceséw widknienia [55] 1 su-
presja zapalenia w modelu wtdknienia indukowanego za-
kazeniem Schistosoma [54]. Ponadto wykazano, ze naciek
komoérek MDSC w obregbie tkanki ptuc skutkuje jej remo-
delingiem prowadzacym do wzrostu czg¢stotliwosci wyste-
powania nowotwordow tego narzadu [13]. Makrofagi tkanko-
we, jako profesjonalne fagocyty, wykazuja silna ekspresje
receptorow rozpoznajacych wzorce (pattern recognition
receptor, PRR), ktérymi odbieraja sygnaty alarmowe po-
przez struktury PAMPs drobnoustrojéw, substancje obce
(krzem, azbest) badz czastki wysytane przez komérki ginace
w procesach innych niz apoptoza [55], co zazwyczaj skut-
kuje aktywacja reakcji zapalnej. Aktywacja P2X4 (ATP-
zaleznych kanatéw Ca?*) stymuluje makrofagi rezydual-
ne do uwalniania PGE, mediujacej rozwdj odczucia bélu

zapalnego [80]. Proces fagocytozy, ktory nie pociaga za
soba aktywacji komoérek, obserwowany jest podczas po-
chtaniania detrytu komérkowego i cialek apoptotycznych.
Funkcja ,,sprzatania resztek™ jest podstawowym zadaniem
makrofagéw rezydualnych, dzigki czemu zachowywana jest
réwnowaga komoérkowa w tkance oraz hamowana jest moz-
liwos¢ indukcji odpowiedzi na autoantygeny pochodzace
z ginacych komoérek [55]. Aktywacja PPARS w Mf wzma-
ga wydzielanie sktadnika C1 dopetniacza (C1gb), biatka S,
czynnika Gas6 (interferon gamma activated sequence-6),
trombospondyny 1 i Mfga8 (milk fat globule-epidermal
growth factor-8), ktére opsonizuja komorki apoptotyczne
przez wiazanie z fosfatydyloseryna i oksydowanymi fos-
folipidami, utatwiajac ich fagocytozg [23,53]. Wykazano
takze, iz podobne wilasciwosci wigzania z btong komoérek
apoptotycznych wykazuje adiponektyna [61]. Ponadto po-
chionigte sktadniki komérek aktywuja receptory PPAR oraz
watrobowe receptory X (LXR) odpowiedzialne za brak in-
dukcji odpowiedzi makrofagéw na pochtaniany materiat
oraz wzmozenie sekrecji cytokin przeciwzapalnych [53].

Makrofagi o fenotypie M2 zlokalizowane w biatej oraz bra-
zowej tkance ttuszczowej sa komérkami wptywajacymi na
regulacje temperatury i uczestnicza w procesach adaptacji
metabolicznej obserwowanej podczas hipotermii. Obnizenie
temperatury ciata u myszy skutkowato indukcja lipolizy
i termogenezy bezdrzeniowej, zaleznie od IL-4 i IL-13
oraz obecnosci alternatywnie aktywowanych makrofagéw.
Dodatkowo w odpowiedzi na zimno IL-4 aktywowata w Mf
M2 synteze i uwalnianie katecholamin (szczegdlnie nora-
drenaliny), ktére sa odpowiedzialne za utrzymanie tempe-
ratury ciala w stresie hipotermicznym [58].

IMAKROFAGI W PROCESACH ZAPALNYCH

Makrofagi zaangazowane w procesy zapalne petnig funk-
cj¢ fagocytarna, neutralizujg antygeny korpuskularne oraz
jako komorki prezentujace antygen (APC) inicjuja rozwdj
adoptywnej odpowiedzi immunologicznej. Gdy sa komor-
kami efektorowymi, wykazuja wtasciwosci cytotoksycz-
ne, a w fazie wyciszania reakcji zapalnej odpowiadaja za
regeneracje¢ tkanek.

W odpowiedzi na sygnaty alarmowe dochodzi do klasycz-
nej aktywacji makrofagéw rezydualnych oraz Mf migruja-
cych do ogniska zapalnego. Stymulacja sygnalizacji PRR
w procesie fagocytozy aktywuje w Mf typu M1 wydzie-
lanie NO i ROIs o wtasciwosciach béjczych i uszkadzaja-
cych tkanki; TNF-o i IL-1p, aktywujacych szlak sygnali-
zacji zapalnej NF-xB; a takze IL-12 i IL-23, ktére indukuja
odpowiedZ Th1 i Th17 na antygeny prezentowane przez Mf
[55]. Rozwdj fenotypu M1 promuja m.in. mineralokortyko-
idy [10], a takze aktywina A (activin A). Ten nalezacy do
rodziny TGF czynnik wzrostu i réznicowania, wydzielany
przez Mf M1, auto- i parakrynnie moduluje wydzielanie
chemokin i cytokin prozapalnych, wzmacniajac klasycz-
na aktywacje Mf. W nastgpstwie jego dziatania dochodzi
do hamowania wydzielania IL-10. Glikokortykosteroidy
i kwas retinowy hamuja wytwarzanie aktywiny A [71].
Aktywacja w makrofagach czynnika NF-xB prowadzi do
utrwalenia fenotypu M1 i wzmozenia ekspresji genéw dla
cytokin prozapalnych. Gléwnym za$ czynnikiem hamuja-
cym aktywno$¢ Mf M1 jako komérek efektorowych zapa-
lenia jest TGF-P wydzielany przez limfocyty Treg [65].
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Modulujacy wptyw na wytwarzanie TNF-o przez Mf M1
wykazuje nikotyna. Jako agonista nikotynowo-acetylocholi-
nowego receptora a7 (7AChR) na makrofagach aktywuje
szlak zalezny od STATS3 i tristetrapolin (TTP), co prowa-
dzi do destabilizacji transkryptow genu dla TNF, a w kon-
sekwencji zmniejsza objawy zapalenia [42]. Aktywnos¢
czynnika STAT3 w makrofagach reguluje zdolnos¢ do in-
dukcji odpowiedzi komoérek limfocytarnych poprzez za-
hamowanie sekrecji IL-12 przy jednoczesnym wzmozeniu
uwalniania IL-23 przez Mf [29]. IL-23 hamuje w limfo-
cytach T i komérkach NK wytwarzanie IFN-y zalezne od
IL-12, przez hamowanie fosforylacji czynnika STAT4 [72],
wzmaga proliferacj¢ limfocytéow T pamieci, a takze indu-
kuje tworzenie NO, TNF-a i IL-1f3 przez Mf [27].

Roéwniez peptydoglikany Scian komérkowych bakterii pro-
biotycznych moduluja wlasciwosci makrofagdéw przez akty-
wacje TLR2 i receptora NOD-podobnego typu 2 (NOD-like
receptor-2, NLR2) [67]. Lactobacillus casei indukuje w ma-
krofagach kepkéw Peyera i Sledziony wytwarzanie 1L-12,
wspomagajac aktywacj¢ odpowiedzi Thl w nowotwo-
rach, infekcjach i alergiach [68], natomiast L. johnsonii
i L. plantarum hamuja w Mf wytwarzanie IL-12, aktywu-
jac wydzielanie IL-10 [67,68].

IL-10 i IL-13 stanowia dla Mf sygnat do przetaczenia fe-
notypu z M1 do M2 i rozpoczgcia wygaszania zapalenia,
przez hamowanie aktywnosci NF-kB [78]. Hamowanie
ekspresji genéw dla cytokin prozapalnych obserwowa-
ne jest réwniez jako rezultat dziatania glikokortykoste-
roidéw (endogennych i egzogennych) przez makrofago-
wy receptor glikokortykosteroidowy (GR) [79]. Ponadto
glikokortykosteroidy reguluja ekspresj¢ genéw dla na-
pigciowozaleznych kanatéw K*, ktérych blokada hamuje
proliferacje Mf i wydzielanie cytokin prozapalnych [82].
Zaobserwowano, iz makrofagi spontanicznie rekrutowa-
ne z krwi w rejon uszkodzenia rdzenia krggowego, sprzy-
jaja wyciszeniu zapalenia aktywowanego przez mikroglej
oraz regeneracji widkien nerwowych, dzigki wydzielaniu
IL-10 oraz czynnikéw neurotropowych [66]. Udowodniono,
iz populacja zapalnych komérek monocytarnych z wyso-
ka ekspresja LY6C po rekrutacji w obreb tkanki nerwo-
wej, natychmiast przetacza swéj fenotyp na Mf M2, dzigki
czemu hamuje lokalng odpowiedz limfocytéw T i dalsza
progresje zmian zapalnych [55].

Makrofagi infiltrujace przez barier¢ krew—moézg tkanke
nerwowa centralnego systemu nerwowego u chorych na
Alzheimera wykazuja uposledzong zdolnos¢ do usuwania
ztogéw amyloidu B i jego transportu do endosoméw i li-
zosoméw. Ponadto charakteryzuja si¢ obnizong ekspresja
genéw dla TLR i 4--N-acetyloglukozaminotransferazy 3
(MGATS3) oraz hiperekspresja iNOS i COX-2. Zastosowanie
naturalnych kurkuminoidéw, przede wszystkim bisdemetok-
sykurkuminy, podnosito efektywnos¢ pochtaniania amylo-
idu B przez makrofagi pochodzace z krwi oraz przywracato
wiasciwa ekspresj¢ MGAT3 i TLR. Natomiast rezydualne
MIf w postaci mikrogleju wykazuja cechy aktywacji pro-
zapalnej 1 obnizona ekspresj¢ markeréw fagocytarnych
w przebiegu choroby Alzheimera [9,17].

U myszy niemal potowg leukocytéw infiltrujacych od-
rzucany alloprzeszczep stanowia makrofagi zapalne, kt6-
rych obecnos$¢ prowadzi m.in. do zwapnienia naczyn

krwionos$nych w przeszczepionej tkance, a w obecnosci
limfocytéw T petnig one funkcje komérek prezentujacych
i efektorowych odpowiedzi immunologicznej typu pdZne-
go przeciwko antygenom transplantowanego narzadu [39].

W wygaszaniu zapalenia u myszy konieczna jest induk-
cja aktywnosci arginazy 1, charakterystycznej dla Mf M2.
Enzym ten usuwa ze Srodowiska argining, aminokwas nie-
zbedny do prawidlowej proliferacji limfocytow T [12,54],
co powoduje zahamowanie rozwoju odpowiedzi T-zalezne;j.
Brak aktywnosci Arg-1, zaobserwowany u myszy z zapale-
niem watroby indukowanym jajami Schistosoma mansonii
skutkowat naciekiem Th2, hepatomegalia i zwt6knieniem
tkanek bez zmniejszenia procesu zapalenia [54].

Supresyjny wptyw na odpowiedZz komdrkowa wykazuje
glikan LNFPIII (lakto-N-fukopentoza III), rozpuszczal-
ny antygen jaj S. mansonii, ktéry indukuje w makrofa-
gach fenotyp M2 niezaleznie od IL-4 i IL-13, prowadzacy
do polaryzacji odpowiedzi w kierunku Th2. W strukturze
LNFPII wystepuje trisacharyd LewisX o wlasciwosciach
immunosupresyjnych, wykrywany takze w kobiecym mle-
ku, moczu cigzarnych, w przebiegu nowotwordéw i infek-
¢ji wirusowych [1].

Zaleznie od czynnikow dziatajacych na makrofagi, w pro-
cesie zapalnym moga one petnic¢ funkcje modulujaca, przez
indukcje lub wyciszanie mechanizméw zapalnych. Rodzaj
aktywacji tych komérek uzaleznia ich dalsza aktywno$é
jako komérek wykonawczych mediujacych zapalenie.

IMAKROFAGI W ZAKAZENIACH

W przebiegu zakazen zazwyczaj rozwija si¢ reakcja zapalna,
w ktérej makrofagi petnig funkcje prozapalne, ale ich ak-
tywnos¢ podlega modulacji przez drobnoustroje. Patogeny,
gtéwnie wewnatrzkomoérkowe, ktére indukuja odpowiedz
Th1 lub Th17, jednoczesnie promuja aktywacj¢ prozapalnych
makrofagéw fenotypu M1, przez co Mf skutecznie zwal-
czaja infekcje przy znaczacym udziale NO wytwarzanego
przez iNOS indukowana w makrofagach przez IFN-y wy-
dzielany przez limfocyty T i NK [16]. Wykazano jednak, ze
zakazenie patogenami wewnatrzkomérkowymi moze row-
niez prowadzi¢ do hamowania syntezy NO, jak zaobserwo-
wano w mysim modelu zakazenia pratkami BCG (Bacille
Calmette-Guerrin), co skutkowato aktywacja Arg-1, enzy-
mu antagonistycznego do iNOS i charakterystycznego dla
fenotypu Mf M2 [16]. Fenotyp M2 jest indukowany w ma-
krofagach przez patogeny, gtéwnie pasozyty, ktére aktywu-
ja odpowiedZ Th2-zalezng [16]. Monocyty rekrutowane sa
w miejsce inwazji pasozytniczej przez chemoking CCL2,
ktérej miejscowe wytwarzanie stymuluje ptytkowy czyn-
nik wzrostu (PDGF) wydzielany przez trombocyty zwia-
zane z btona komdrkowa pasozyta z udzialem dopetnia-
cza [55]. Aktywowane w procesie zapalnym z komoérek
T CD8* pamigci limfocyty efektorowe przez wydzielanie
CCL3 rekrutujg w miejsce zakazenia makrofagi wytwarza-
jace TNF-a, co sprzyja rekrutacji i aktywacji proceséw bdj-
czych przez neutrofile [65]. W zakazeniu pratkami gruZli-
cy wzrost tworzenia TNF-a wpltywa na liczbe zakazonych
makrofagéw poprzez wzmozenie ich aktywnosci fagocy-
tarnej, podczas gdy IL-10 aktywuje fenotyp M2 w makro-
fagach weztéw chionnych i ptuc, co sprzyja postgpowi cho-
roby [50]. Natomiast wytwarzanie IFN-y przez aktywowane
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limfocyty T w przebiegu infekcji wirusem grypy podnosi
efektywnos$¢ fagocytozy bakterii przez makrofagi ptucne
[65]. Wysoki odsetek makrofagéw wzgledem limfocytéw T
w odpowiedzi przeciwwirusowej hamowat u myszy odpo-
wiedZ na superantygen retrowirusowy poprzez stymulacje
przez IFN-y makrofagowych enzyméw iNOS i 2,3-dioksy-
genazy indoloaminy (IDO). Podobng funkcj¢ leukocytéw
obserwowano w guzach nowotworowych, gdzie podjgto
préby aktywacji immunoregulacji na korzys¢ limfocytéw
cytotoksycznych przez podawanie IL-6 [73].

Dtugotrwata stymulacja makrofagéw przez PPR prowa-
dzi do rozwoju tolerancji na struktury aktywujace, co
zaobserwowano w przewleklych zakazeniach bakteria-
mi Gram-ujemnymi (np. Porphyromonas gingivalis).
Niska bakteriemia z progowym stgzeniem LPS hamowata
w Mf wytwarzanie cytokin prozapalnych, giéwnie TNF-a,
a wzmagala ekspresje czasteczek adhezyjnych ICAM, co
w efekcie sprzyjato rekrutacji monocytéw i makrofagéw
do blaszek miazdzycowych [86]. Za rozwéj tolerancji od-
powiedzialny moze by¢ receptor PPARY, ktérego agonisci
hamuja wytwarzanie TNF-o, IL-1f i IL-6 oraz aktywnosé
iNOS i COX-2 w ludzkich aktywowanych monocytach/ma-
krofagach, jak réwniez u myszy w sepsie, wstrzasie en-
dotoksycznym czy zapaleniu otrzewnej [89]. Ponadto re-
akcje zapalng w przebiegu sepsy u myszy modulowano
przez podanie aktywowanych in vitro LPS/TNF-o szpi-
kowych komoérek pnia (bone marrow stem cells, BMSCs),
ktére wydzielajac PGE, aktywuja makrofagi poprzez re-
ceptory prostaglandynowe EP2 i 4 do wytwarzania IL-10,
co hamowato migracj¢ neutrofiléw do tkanek i wzmaga-
to ich aktywnos¢ bakteriobdjcza w Swietle naczyn krwio-
nosnych [57]. PGE, blokuje aktywnos$¢ fagocytarng ma-
krofagéw ptucnych, obnizajac ich zdolno$¢ do zabijania
patogenéw, w tym wewnatrzkomérkowych [36]. W zwie-
rzgcym modelu cigzkiej sepsy zaobserwowano takze aku-
mulacje MDSC w §ledzionie, jako wynik dziatania biatka
ostrej fazy — surowiczego amyloidu A (serum amyloid A,
SAA) i CXCL1 wytwarzanych przez hepatocyty pod wptly-
wem IL-6 aktywujacej czynnik STAT3 [13].

Makrofagi, oprécz limfocytéw Thl, stanowia komorki efek-
torowe nadwrazliwosci typu péZnego w obronie przed pa-
togenami, w tym oportunistycznymi. Obserwowana w prze-
biegu leiszmaniozy supresja odpowiedzi makrofagéw jest
wynikiem interakcji czastek zawartych w egzosomach,
a wytwarzanych przez Leishmania spp., interferujacych
w szlaki sygnalizacji wewnatrzkomérkowej, w wyniku kt6-
rych zainfekowany makrofag wytwarza IL-10, zamiast cy-
tokin prozapalnych. Egzosomy Cryptococcus neoformans
aktywuja wzrost wytwarzania cytokin przeciwzapalnych
w makrofagach, jak réwniez NO, ktéry jest toksyczny dla
komoérek grzyba, a egzosomy zawierajace miRNA (mi-
croRNA) pochodzenia wirusowego wydzielane przez lim-
focyty B zakazone wirusem Epsteina-Barr hamuja cytotok-
syczno$¢ monocytéw/makrofagéw [75]. Niedawno opisano
rol¢ ubikwitynacji w unikaniu odpowiedzi immunologicz-
nej przez patogeny. Podczas infekcji Francisella tularensis
indukowany jest czynnik aktywujacy ubikwitynozalez-
na degradacje czasteczek MHC klasy II w makrofagach.
Natomiast wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV)
aktywuje w zakazonych makrofagach degradacj¢ poprzez
ubikwitynacj¢ czynnika blokujacego syntezg¢ kwaséw nu-
kleinowych wirusa [34].

MAKROFAGI W ALERGIACH

Makrofagi petnia funkcje efektorowe w klasycznej reakcji
nadwrazliwosci typu péZznego. Ponadto u nadwrazliwych
osobnikéw aktywacja TLR4 w makrofagach skutkuje in-
dukcja alergicznej odpowiedzi Th2 z nadmiernym tworze-
niem IgE [33]. Natomiast peptydoglikan L. casei w przebie-
gu alergii Th2-zaleznych promuje, przez aktywacje TLR2,
polaryzacj¢ Thl z wyraznym obnizeniem tworzenia IgE
[68]. Makrofagi plucne usuwaja alergeny, chroniac orga-
nizm przed rozwojem reakcji alergicznej [55]. Jednak ob-
serwowane w przebiegu astmy u dzieci zaburzenie réwno-
wagi miedzy utleniong a zredukowana postacia glutationu
(GSSG/GSH) w makrofagach ptucnych prowadzi do stre-
su oksydacyjnego, zmniejszenia efektywnosci fagocytar-
nej przy aktywacji wytwarzania cytokin prozapalnych i do
przyspieszonej apoptozy makrofagéw [18]. AvCystatyna
(AvCystatin), zwiazek uwalniany przez robaki pasozytu-
jace w jelitach, redukuje objawy nadwrazliwosci w ast-
mie i w alergicznym zapaleniu jelit przez promowanie
MIf M2 i tworzenia IL-10 [40]. W alergiach i zakazeniach
pasozytniczych obserwowany jest takze wzrost ekspresji
Fizzl (RENTLo) w Mf M2, jako efekt aktywacji STAT6
przez IL-4 i IL-13. W tych procesach Fizz1 moze by¢ od-
powiedzialny za witdknienie tkanek, jako czynnik promu-
jacy podziaty i przezycie miofibroblastéw [55]. IL-23 in-
dukuje odpowiedZ limfocytéw Th17, mediowang przez
IL-17, co prowadzi w konsekwencji do aktywacji proza-
palnej makrofagéw [74]. Nalezy zauwazy¢, iz w przebie-
gu odpowiedzi alergicznej Mf M2 moga wykazywaé wta-
Sciwosci przeciwzapalne lub prozapalne, np. chitynaza
makrofagowa rozktada chityng, silny alergen drég odde-
chowych, ale w infekcjach rhinowirusem makrofagi wy-
twarzaja CCL11 (eotaksyng), ktéra wywotuje silny na-
ciek eozynofilowy i nasilenie objawéw chorobowych [55].
Zniesienie objawow klinicznych i rozwdj tolerancji immu-
nologicznej w nadwrazliwosci typu pdZnego obserwowa-
ne jest natomiast po zwigzaniu rozpuszczalnego skladnika
3b dopetniacza (iC3b) z receptorem CR3 (CD11b, recep-
tor dla 3 sktadnika dopetniacza) na powierzchni makrofa-
g6w. Tak pobudzone Mf wydzielaja IL-10 i TGF-f, ktére
hamuja odpowiedZ limfocytow efektorowych reakcji nad-
wrazliwosci [55].

IMAKROFAGI W AUTOIMMUNIZAC)I

Indukcja proceséw autoimmunizacyjnych moze by¢ wyni-
kiem m.in. infekcji wirusowych. W mysim autoimmuniza-
cyjnym zapaleniu centralnego systemu nerwowego induko-
wanym Herpes simplex Virus-1 obserwowano zahamowanie
rozwoju autoreaktywnych limfocytéw T CD4* pod wpty-
wem IL-12p70 wytwarzanych przez makrofagi, co skutko-
wato obnizeniem liczby zainfekowanych astrocytéw i za-
hamowaniem zapalenia [52]. Makrofagi moga si¢ réwniez
przyczynia¢ do rozwoju autoimmunizacji poprzez prezen-
tacj¢ autoantygenéw oraz aktywacje funkcji efektorowych.
Jednakze pochtanianie komoérek apoptotycznych przez ma-
krofagi rezydualne pozwala uniknaé prezentacji autoan-
tygendw oraz silnie hamuje odpowiedZ na ich sktadniki
[53,55]. Dozylne podanie mielinowej glikoproteiny oligo-
dendrocytéw (myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG)
moduluje klasyczna aktywacje makrofagéw i prezentacje
antygenu w eksperymentalnym autoimmunizacyjnym zapa-
leniu mézgu (experimental autoimmune encephalomyelitis,
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Ryc. 2. Makrofagi zwiagzane z nowotworami (TAMs).
Wptyw czynnikéw aktywujacych fenotyp
Mf M2 w procesie nowotworowym oraz
charakterystyczne markery i czasteczki
wydzielnicze TAMs z okresleniem ich gtéwnych
funkcji w promowaniu procesu nowotworzenia
i rozwoju tolerancji immunologicznej na
nowotwor

EAE), a podanie dozylne myszom komoérek apoptotycznych
wykazujacych ekspresje MOG bezposrednio hamuje od-
powiedZ MOG-swoistych limfocytéw T i zapobiega roz-
wojowi EAE. Ciatka apoptotyczne z MOG gromadza si¢
gtéwnie w strefie brzeznej Sledziony i udzial makrofagéw
tam zlokalizowanych jest niezbedny do indukcji toleran-
cji immunologicznej na MOG. Przy delecji Mf w §ledzio-
nie dochodzito do prezentacji MOG przez CD8a CD116*
komorki dendrytyczne i indukeji odpowiedzi limfocytéw
T [43,51]. Ponadto deplecja makrofagéw strefy brzeznej
Sledziony u myszy prowadzi w krétkim czasie do rozwoju
zespotu toczniopodobnego [55]. Infiltracja Mf M1 przy-
czynia si¢ do uszkodzen aksonéw w stwardnieniu rozsia-
nym i jego mysim modelu EAE, podczas gdy naciek Mf
M2 z ekspresja TGF-f i IL-10 promuje apoptoze limfo-
cytéw autoreaktywnych [55]. Wydzielana przez Mf 1L.-23
przyczynia si¢ do indukcji EAE poprzez aktywacje odpo-
wiedzi Th17 [52], jest czynnikiem podtrzymujacym prze-
wlekte zapalenie w autoimmunizacyjnych schorzeniach
nerwéw i stawéw [27], a jej masywne wytwarzanie u cho-
rych na celiakig indukowane jest w Mf przez gliadyne [74].

Za utrzymanie przewlektego zapalenia w chorobie
Lesniowskiego-Crohna, w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, stwardnieniu rozsianym i w autoimmunizacyjnych
schorzeniach watroby odpowiedzialne sa cytokiny Mf M1
TNF-a, IL-18, IL-12 i IL-23. Nadmierne wytwarzanie [L.-23
i TNF-a przez CD14* Mf jest udowodnionym czynnikiem
etiologicznym zmian zapalnych w chorobie Crohna [55].
Jednoczasowe pobudzenie TLR i receptora dla TNF akty-
wuje w makrofagach kinazg serynowo-treoninowa TPL-2,
ktéra odpowiada za wzrost wytwarzania TNF-o., a zasto-
sowanie antagonistow TPL-2 tagodzito przebieg zapale-
nia w chorobie Lesniowskiego-Crohna i reumatoidalnym
zapaleniu stawow [21]. Z krwi pacjentéw chorujacych na
cukrzycg typu 1 izolowane sa aktywowane CD16* mono-
cyty spontanicznie wydzielajace IL-1f3 i IL-6 oraz silnie
aktywujace odpowiedz limfocytéw autoreaktywnych Thl
i Th17 z wytwarzaniem IL-17 i IFN-y odpowiedzialnych
za uszkodzenie trzustki [3,69].

Liczba makrofagéw CD68* jest uznanym i miarodajnym
biomarkerem cigzkos$ci przebiegu i odpowiedzi na leczenie

w reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Odpornos¢ makrofa-
g6w na hipoksje oraz mechanizmy chronigce przed apop-
toza w warunkach wzrostu komoérkowosci (aktywnosé
deacetylazy histonéw) sprzyjaja proliferacji makrofagéw
w stawach objetych zapaleniem. Mf synowialne promuja
zapalenie przez wytwarzanie TNF-o i IL-1f, stymulacje
angiogenezy i proliferacji fibroblastow, wydzielanie pro-
teaz oraz rekrutacj¢ pozostatych leukocytéw, w tym lim-
focytéow T wytwarzajacych IFN-y, ktéry wzmaga objawy
kliniczne. Zahamowanie objawow zapalenia obserwowano
w wyniku dziatania IL-10, lipoksyny (lipoxin) A4 i aneksy-
ny (annexin) Al stymulujacych fagocytozg komérek apop-
totycznych przez Mf [37]. TNF wytwarzany przez Mf M1
promuje wydzielanie cytokin prozapalnych przez komér-
ki synowialne, prowadzac do rozwoju chronicznego za-
palenia wielostawowego, jednakze tworzenie ROIs przez
MT chronito przed zapaleniem stawéw, poprzez hamowa-
nie proliferacji limfocytéw T [55]. Warto réwniez zauwa-
zy¢, iz kobiety czg¢sciej rozwijaja humoralna odpowiedz
autoagresywna, poniewaz estrogeny promuja odpowiedz
Th2-zalezna i fenotyp Mf M2, natomiast u m¢zczyzn do-
minuja schorzenia autoimmunizacyjne z odpowiedzia ko-
moérkowa Thl i Th17 [16].

IMAKROFAGI W PRZEBIEGU NOWOTWOROW

W przebiegu nowotworzenia komérki TAMs moga stano-
wi¢ do 50% masy guza, a ich wysoki odsetek zazwyczaj
koreluje ze ztym rokowaniem [81]. W zaleznosci od panu-
jacych warunkéw w mikrosrodowisku guza rozwija si¢ od-
powiedni fenotyp TAMs [49]. W pierwszej odpowiedzi na
antygeny nowotworowe udzial biora Mf M1, ktére zazwy-
czaj szybko przelaczaja fenotyp na M2 pod wptywem czyn-
nikéw uwalnianych przez komoérki guza oraz w warunkach
hipoksji [16,85]. Dlatego z jednej strony makrofagi (o feno-
typie M1) moga promowac reakcje zapalna przeciwnowo-
tworowa mediowang przez TNF-q, prowadzac do rozwoju
hipoksji i nekrozy, a z drugiej Mf M2 poprzez syntezg czyn-
nikéw wzrostu i angiogenezy oraz TGF-f przyczyniaja si¢ do
ucieczki nowotworu spod kontroli immunologicznej (ryc. 2).

W guzach jelit oraz w czerniaku wykazano, iz popula-
cja CD14* monocytéw jest odpowiedzialna za supresje
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odpowiedzi immunologicznej przeciwko nowotworowi
[13]. Za rekrutacje monocytéw i naciek makrofagdw w gu-
zie odpowiedzialne sg CSF-1 (M-CSF), VEGF, PDGF,
sktadnik C5a dopetniacza, CCL2-4, CCL5 (RANTES),
CCLS8, CXCL12 oraz alarminy, takie jak HMGB-1 (high
mobility group B1), SAA i fibronektyna [12,49]. Natomiast
TAMs o fenotypie zblizonym do M2 rekrutuja chemokiny
CCL2, CCL17, CCL22, CXCL-12; czynniki makrofago-
we i wazoaktywne M-CSF, VEGEF, angiopoetyna 2; cyto-
kiny IL-10, TGF-B, PGE,, a takze komponenty macierzy
zewnatrzkomoérkowej [48,49,70]. Trombospondyna 1 re-
krutuje Mf M1 [12]. Za supresj¢ odpowiedzi immunolo-
gicznej przeciwko antygenom nowotworowym odpowie-
dzialne sa TAMs z zahamowana ekspresja MHC klasy 11
i IL-12, a z silna ekspresja TGF-B, VEGF, PGEZ, 1L-10,
Arg-1, Fizz1, Yml, semaphorin 4D (Sema4D), Gas6
[48,49]. Na ludzkich makrofagach wykazano ekspresje
B7H4, inhibitorowej czasteczki kostymulujacej, ktéra do-
datkowo uposledza prezentacj¢ antygendw nowotworo-
wych [12]. Za promocj¢ neoangiogenezy odpowiedzialna
jest rodzina czynnikéw VEGF (przy czym typu C i D pro-
muja takze limfangiogenezg), fosforylaza tymidyny, uro-
kinaza aktywatora plazminogenu, MMPs, SemaD4, Gas6,
IL-6 i TNF-a [12,49,85]. Wykazano takze, iz zablokowa-
nie ekspresji genu dla M-CSF z uzyciem regulacyjnego
siRNA (small interfering RNA) hamowato angiogenezg
w obregbie modelowego nowotworu [12]. W odpowiedzi na
hipoksje¢ w guzie makrofagi wytwarzaja wiele czynnikéw
sprzyjajacych przezyciu komoérek, w tym FGF2, PDGF,
czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF), czynnik wzrostu na-
skorka (EGF), VEGF, MMP9 oraz czynniki indukowane
hipoksja (hypoxia-inducible factors-1/2, HIF1/2) [48,85].
Czynnikami sprzyjajacymi inwazyjnosci i przerzutowaniu
komoérek nowotworowych sa MMP7 (aktywujaca RANKL),
EGF (mobilizujacy do wedréwki) oraz TNF-o, HIF, in-
duktor pozakomérkowych MMPs (extracellular matrix
metaloproteinase inducer, EMMPRIN), Sema4D, katep-
syna [12] i wiele innych proteaz uwalnianych np. przez
mikroglej w przebiegu glejakéw [20] czy retinoblastomy
[62]. TAMs wydzielajac CCL22 preferencyjnie rekrutuja
do guza limfocyty T-regulatorowe, ktére potgguja toleran-
cj¢ immunologiczna na nowotwor [12]. Populacja limfocy-
téw B1 promuje polaryzacje M2 przez wydzielanie IL-10,
ale ich produkt — IgM przez aktywacje¢ FcuR (receptor dla
fragmentu Fc IgM) ostabia ekspresje markerow M2 (Fizz1
i Mgl2) [70]. Natomiast antygeny nowotworowe zwigzane
w kompleksach immunologicznych indukuja fenotyp M2
makrofagéw [12]. Niedawno opisana populacja Mf FoxP3*
wzmaga supresj¢ odpowiedzi immunologicznej [55], nato-
miast obecnos¢ w guzie MDSC wzmaga cytotoksycznos$¢é
wzgledem komoérek guza (wydzielanie NO, ROIs, IL-6,
TNF-o., IL-1B, IL-23), jednoczes$nie hamujac proliferacje
limfocytéw T (wydzielanie ROIs) [85]. Supresja funkcji
limfocytéw T pod dziataniem MDSC sprzyja rozwojowi
tolerancji i prowadzi do progresji choroby nowotworowej
[13] Komérki MDSC charakteryzuja si¢ duza aktywnoscia
COX-2 i wytwarzaja znaczne ilosci PGE,, kt6ra przyczy-
nia si¢ do akumulacji MDSC w guzie [36].

Gtéwnym celem wielu terapii przeciwnowotworowych jest
reedukacja TAMs skutkujaca rozwojem fenotypu M1 przez
modulacje aktywacji prozapalnej NF-«xB [24,25,48,49,55],
ktérego mutacje lub dimeryzacje czastek sktadowych
(np. homodimery p50), czgsto obserwowane sa w TAMs

[48,49]. Bakterie flory jelit aktywuja przez TLR szlak NF-
kB w Mf, co skutkuje zahamowaniem rozwoju guza jelit
mediowanym przez IL-6 i PGE, [24]. Jednak aktywacja
NF-«xB w M, np. przez komorki epitelialne, wraz z wytwa-
rzaniem TNF-o i IL-6 moze prowadzi¢ do aktywacji NF-
kB/STAT3 w komérkach nowotworowych, przyczyniajac
si¢ do progresji choroby [25]. Ponadto aktywacja STAT3
w Mf przez sygnaly nasladujace uszkodzenie tkanek wy-
dzielane przez komorki guza, aktywuje wytwarzanie czyn-
nikéw wzrostu i promuje rozwdj nowotworu [63]. IL-12
ma zdolno$¢ do reedukacji TAMs [76] oraz rekrutacji ko-
moérek NK wykazujacych efekt cytotoksyczny [25], przez
co moze doprowadzi¢ do ogdlnoustrojowego nadmierne-
go wytwarzania IFN-y [27]. Dlatego terapia IL-12 powin-
na by¢ stosowana wraz z IL-23, ktéra takze aktywuje ko-
morki cytotoksyczne, hamujac jednoczesnie 1L.-12-zalezne
wytwarzanie interferonu [25,27,72]. Wykazano, iz biatko
szoku cieplnego (heat-shock protein-72, HSP-72) zwiaza-
ne z blong egzosoméw wydzielanych przez komaérki nowo-
tworowe wzmaga aktywnos¢ czynnika STAT3 w MDSC,
indukujacego ich wlasciwosci supresyjne [13].

Agonisci receptorow TLR (m.in. 7 i 8) wzmagaja ekspre-
sj¢ FcyR na TAMs, co przyczynia si¢ do wzrostu skutecz-
nosci terapii przeciwnowotworowej z wykorzystaniem
przeciwcial monoklonalnych [8]. Terapia z zastosowaniem
cyklofosfamidu oraz mAb aCD40 z CpG (ligand TLR)
repolaryzuje TAMs do fenotypu M1 i wykazuje dziatanie
przeciwnowotworowe niezalezne od rekrutacji limfocytéw
T [35]. Terapia mAb aCD40 z CpG poprzedzona terapia
VCD (winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) repo-
laryzuje mysie makrofagi do fenotypu M1 ze znaczacym
wytwarzaniem IL-12 i NO [7]. Terapia IL-2/mAb aCD40
takze prowadzi do indukcji iNOS oraz zahamowania syn-
tezy MMPs i wzrostu uwalniania TIMP (inhibitora MMPs)
[83]. BCG stosowana terapeutycznie w nowotworach peche-
rza moczowego wzmaga ekspresje molekut LFA-1 (lym-
phocyte function-associated antigen-1) lub FasL/TRAIL
(Fas ligand/tumor necrosis factor related apoptosis-indu-
cing ligand) na powierzchni Mf oraz indukuje cytotok-
syczno$¢ makrofagéw wzgledem komérek guza. Moze
by¢ jednak hamowana przez IL-10, ktéra jest wytwarza-
na przez populacje regulatorowych Mf takze indukowa-
nych podaniem BCG, co w efekcie obniza skutecznosc le-
czenia [46,47]. Neutralizacja dziatania IL-10 przyczynia
si¢ do wzrostu efektywnosci terapii z uzyciem BCG [46].
Stosowane w terapii nowotworéw bisfosfoniany poprzez
uposledzenie mielopoezy, posrednio przyczyniaja si¢ do
obnizenia liczby TAMs w guzie [81].

IMAKROFAGI W SCHORZENIACH METABOLICZNYCH

W tkance tluszczowej nieotylych myszy opisano makro-
fagi o fenotypie M2 [90], ktérych obecno$¢ promowana
jest przez eozynofile wytwarzajace IL-4 [55], natomiast
u myszy otytych dominowaty Mf M1 [90]. Limfocyty T
CD8* efektorowe wydzielajac CCLS5, MCP-1 i -3 (mono-
cyte chemoattractant protein) [65] oraz makrofagi otacza-
jace nekrotyczne adipocyty i wydzielajace IL-6, rekrutu-
ja makrofagi zapalne do tkanki tluszczowej [10,90]. Mf
M1 uwalniaja IL-1P i TNF-o, ktére aktywuja w preadi-
pocytach wydzielanie MMP-1 i -3, co skutkuje wyrzutem
TNF-o przez Mf oraz synteza IL-6, IL-8, CCL5 i MCP-
1 wzmagajacych chemotaksje makrofagéow [22]. Mf M2
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obecne w tkance tluszczowej wykazuja natomiast wzmo-
zona transkrypcj¢ genu antagonisty receptora dla IL-1 [61].

Zespot metaboliczny charakteryzuje si¢ duzymi st¢zenia-
mi TNF-a, IL-6, IL-1, leptyny i rezystyny, a obnizeniem
adiponektyny, co poglebia stan zapalny, poniewaz adipo-
nektyna hamuje wtasciwosci prozapalne Mf, zas leptyna
wzmaga wytwarzanie cytokin prozapalnych i fagocyto-
z¢, modulujac szlak STAT3 [11,90]. Adiponektyna nato-
miast indukuje synteze¢ IL-10, a obniza poziom ekspresji
SR-A i aktywnosci receptoréw TLR w makrofagach [61].
Gléwnym Zrédlem rezystyny u ludzi sa makrofagi, w kt6-
rych zwrotnie aktywuje wytwarzanie TNF-o oraz IL-6 [61].
IL-4 wzmaga ekspresj¢ na makrofagach PPARY, ktéry na-
stepnie aktywuje Arg-1, a takze PPARS aktywujacy szlak
STAT6 [10]. Brak PPAR u myszy knock out usposabia je
do rozwoju otytosci znacznego stopnia z insulinooporno-
Scia i zapaleniem w obrgbie tkanki tluszczowej. Agonisci
PPARY np. tiazolidynodion, poprawiaja insulinowrazliwos¢
i hamuja zapalenie [90], telmisartan dodatkowo wzmaga
ekspresje fenotypu M2 (markeréw CD163, CD209, Mgl2)
i hamuje wytwarzanie TNF-a [19]. Podobne dziatanie do
PPAR wykazuje KLF4 (Kriippel-like factor 4) aktywowa-
ny w makrofagach przez IL-4 pochodzenia eozynofilowe-
20 [10]. Agonisci receptora f3-adrenergicznego wzmaga-
ja natomiast rekrutacj¢ makrofagéw do tkanki tluszczowej
przez aktywacje lipolizy zmagazynowanych w niej trigli-
cerydéw [10].

Otytos¢ sprzyja réwniez rozwojowi zakazen, gdyz wywo-
tuje paraliz immunologiczny, poprzez dtugotrwata stymu-
lacj¢ PRR [86]. Wzrost ilosci wolnych kwaséw tluszczo-
wych wywotuje przewlekta aktywacje TLR2 prowadzaca
do rozwoju chronicznego zapalenia z uposledzeniem od-
powiedzi przeciwzakaznej [88]. Ponadto CD36 (scaven-
ger receptor dla kwasow tluszczowych) promuje zalezna od
utlenowanych lipoprotein o niskiej ggstosci (oxLDL) insu-
linoopornos¢ oraz przyczynia si¢ do rozwoju niealkoholo-
wego sttuszczenia watroby [38,55]. Akumulacja choleste-
rolu w Mf prowadzi do aktywacji watrobowych LXR, co
wzmaga pobieranie lipidéw przez makrofagi [23]. W od-
powiedzi na oxXLDL zwykle dochodzi do wybuchu tleno-
wego Mf i rozwoju stresu oksydacyjnego [2]. Opisano
jednak populacje makrofagéw regulacyjnych, ktéra cha-
rakteryzuje si¢ wzmozona aktywnoscia katalazy, peroksy-
dazy glutationowej i glutationu w odpowiedzi na oxLDL
[30]. Trening aerobowy u otytych wywotuje takze efekty
immunomodulujace poprzez wzrost ekspresji TLR na ma-
krofagach i st¢zenia adiponektyny, a obnizenie oxLDL [59].

Jako marker ludzkiej insulinoopornosci uznaje si¢ ATMs
(adipose tissue macrophages) o prozapalnym fenotypie
z ekspresja CD11c, majace zdolnos¢ do indukcji adop-
tywnej odpowiedzi immunologicznej w tkance tluszczo-
wej [84]. Mf M1 gromadza si¢ wokot nekrotycznych adi-
pocytow, co w obrazie histologicznym poréwnywane jest
do tworzenia korony wokét gingcych komérek tluszezo-
wych. Adipocyty te uwalniaja nasycone kwasy ttuszczo-
we pochtaniane przez makrofagi, ktére tworza komorki
piankowate, podobnie jak w przebiegu miazdzycy [10].

Makrofagi krezkowych weziéw chtonnych wykazuja eks-
presje biatka podobnego do angiopoetyny (angiopoetin-like
protein 4, ANGPTLA4), aktywowana przez kwasy tluszczowe

zawarte w chylomikronach. Czasteczka ANGPTLA4 jest in-
hibitorem lipazy lipoproteinowej (takze makrofagowej),
w zwiazku z czym jej aktywno$¢ jednoczes$nie hamuje
tworzenie wolnych kwasow ttuszczowych oraz ich pobér
przez makrofagi, co blokuje mozliwos¢ indukcji odpowie-
dzi zapalnej [45]. Wiasciwosci supresyjne wykazuja row-
niez wielonienasycone kwasy omega-3 (w-3-PUFA) oraz
wytwarzane pod ich wptywem resolwiny E1 i D2, ktére
reedukuja makrofagi tkanki ttuszczowej do fenotypu M2
poprzez blokade szlaku NF-xB i zmniejszaja naciek ko-
moérek immunologicznych w obrebie tkanki tluszczowe;.
Resolwiny wykazuja takze witasciwosci przeciwzapalne
w zapaleniach jelit i otrzewnej, w sepsie, ischemii poza-
watowej oraz w odpowiedzi alergicznej w ptucach. Podane
myszom wraz z glikokortykosteroidami indukowaty popu-
lacje makrofagéw o niskiej ekspresji CD11b odpowiedzial-
na za zniesienie zapalenia, pochtanianie komérek apopto-
tycznych bez prezentacji antygenéw i wykazujaca staba
zdolnos¢ do aktywacji przez ligandy TLR [11].

Watrobowe komorki Browicza-Kupffera oczyszczaja krew
z toksyn i patogendw, ale pod wptywem sygnaléw zapal-
nych z tkanki ttuszczowej, aktywuja proces zapalny w wa-
trobie z wytwarzaniem NO, ROIs, cytokin prozapalnych,
proteaz, prowadzac do zwtdknienia tkanki oraz prezenta-
cji antygenéw limfocytom T. Wytwarzany przez komorki
Browicza-Kupffera TNF-o wraz z IL-6, naptywajacymi
z tkanki thuszczowej lipidami oraz wzrastajaca insulino-
opornoscia sa przyczyna niealkoholowego sttuszczenia wa-
troby, a aktywacja TLR przez kwasy tluszczowe prowadzi
do aktywacji zapalenia, wtdknienia i w konsekwencji mar-
skos$ci narzadu. Ich selektywna delecja w zapaleniu watro-
by hamuje dalsza progresje¢ tego procesu [11].

Regulacyjny charakter populacji M1 i M2 makrofagéw
znajduje zatem wyrazne odwzorowanie w schorzeniach

metabolicznych.

IMAKROFAGI W SCHORZENIACH SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Rola makrofagéw, tworzacych komoérki piankowate, w pato-
genezie miazdzycy znana jest od dawna. W rozwoju miaz-
dzycy niezbedny jest etap prezentacji antygenu przez makro-
fagi w obrebie $ciany naczynia. Najczesciej prezentowane
determinanty antygenowe pochodza z pochtanianych przez
makrofagi oxLDL, cho¢ moga to by¢ réwniez antygeny bak-
teryjne Chlamydia spp. lub biatka wiasne organizmu, takie
jak biatko szoku cieplnego HSP-60 czy B2-glikoproteina,
ktore aktywuja TLR na zasadzie mimikry molekularnej,
w zwiazku z czym w etiopatogenezie miazdzycy coraz
czesciej zauwazana jest komponenta autoimmunizacyjna
[26]. Makrofagi prezentujace determinanty oxLDL prze-
ksztalcaja si¢ nastgpnie w komoérki piankowate osiadajace
w $cianie naczynia, gdzie uwalniaja czynniki chemotak-
tyczne dla miofibroblastéw, co w konsekwencji prowadzi do
zwidknien. Aktywowana przez Mf odpowiedZ komérkowa
Th1 powoduje wzrost wydzielania IFN-y, TNF-o i IL-1,
IL-12 i IL-18 promujacych rozwdj miazdzycy, natomiast
aktywacja odpowiedzi Th2 przez Mf M2 prowadzi do wy-
dzielania IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13, ktére hamuja rozwdj
zmian arteriosklerotycznych [26]. Pochtonigty przez ma-
krofagi oxLDL aktywuje przez PPARYy uwalnianie VEGF,
co w konsekwencji wzmaga migracje makrofagéw w ob-
reb powstajacej blaszki miazdzycowej i remodeling Sciany

516



Nazimek K. i Bryniarski K. - Aktywnos¢ biologiczna makrofagow w zdrowiu i chorobie

naczynia [31]. Wykazano, iz adiponektyna blokuje formo-
wanie pochodzacych z makrofagéw komoérek piankowatych
[61], podobnie jak ANGPTLA4 [45].

Makrofagi o fenotypie M1 jako Zrédto TNF-a i BMP2
(bone morphogenetic protein-2) promuja kalcyfikacj¢ na-
czyfi krwionosnych w przebiegu wielu schorzen charak-
teryzujacych si¢ zwigkszonym stgzeniem jondéw wapnia
w surowicy. Temu zjawisku przeciwdziatajag Mf fenoty-
pu M2, ktére wytwarzaja osteopontyng, biatkowy inhibi-
tor kalcyfikacji naczyniowej. Osteopontyna ponadto uta-
twia usuwanie ztogéw hydroksyapatytu przez makrofagi.
Aktywatory makrofagowego receptora dla witaminy D
(VDRA) inicjuja przelaczenie fenotypu z M1 na M2 ze
wzmozong syntezg osteopontyny [44].

Reperfuzja migsnia sercowego w ischemii pozawatowej wy-
woluje zapalna aktywacje makrofagéw, monocytéw i neu-
trofiléw z intensywnym wytwarzaniem ROIs oraz NO, co
znacznie poglebia uszkodzenie miokardium. Wykazano, iz
podanie dozylne liposomdw prezentujacych na powierzch-
ni fosfatydyloseryne, marker komérek apoptotycznych, in-
dukuje w makrofagach odpowiedZ przeciwzapalna, jaka re-
prezentuja wzgledem pochtanianych ciatek apoptotycznych.
Ich aktywnos¢ skorelowana jest ze wzrostem wydzielania
TGF-B, IL-10 i ekspresji CD206 oraz z obnizeniem po-
ziomu TNF-a i CD86, dzigki czemu hamuja zapalng ak-
tywacje komorek docierajacych do migsnia sercowego po
przywroceniu przeptywu krwi w naczyniach wieiicowych
rejonu objetego niedokrwieniem [28]. Udzial makrofagéw
w chorobach serca i naczyni krwionosnych wraz z mecha-
nizmami ich interakcji z komérkami epitelialnymi, adi-
pocytami, komdrkami migsni gtadkich czy trombocytami
moze by¢ badany in vitro dzigki opracowaniu testow opar-
tych o mieszane hodowle tych komérek z monocytami/ma-
krofagami linii komérkowej THP-1 [64].

IMAKROFAGI W CIAZY | W ROZWOJU PRENATALNYM

Makrofagi stanowig okoto 25% leukocytéw infiltrujacych
czes$¢ tozyska pochodzenia matczynego. Wydzielane przez
trofoblast VEGF i tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF) re-
krutuja makrofagi w obreb tworzacego si¢ tozyska, by za-
inicjowaty proces angiogenezy [56]. Makrofagi doczesno-
we przelaczaja fenotyp na zblizony do M2 pod wptywem
M-CSF (wydzielanego pod wptywem progesteronu) i IL-10,
dziatajacej gléwnie auto- i parakrynnie. Ponadto charakte-
ryzuja si¢ znacznym wytwarzaniem TNF-o, IL-6 i CCL4
w poréwnaniu do monocytéw krwi obwodowej [77].

Wystepujace m.in. w zakazeniach wewnatrzmacicznych
nadmierne wytwarzanie GM-CSF skutkuje zachwianiem
rownowagi migedzy VEGF a jego rozpuszczalnym recep-
torem (sFlt-1), co jest uwazane za przyczyng stanu przed-
rzucawkowego. W ciazy przebiegajacej bez komplikacji
Mf wykazuja fenotyp M2 odpowiadajac za rozwdj mat-
czynej tolerancji na alloantygeny ptodu i promujac rozwoj
odpowiedzi Th2-zaleznej. Mf M2 doczesnowe wydzielaja
czynniki wzrostu i MMP, ktére aktywuja wiasciwe formo-
wanie i ukrwienie tozyska. Charakteryzuja si¢ tez istotnie
wigkszym wytwarzaniem IL-10 i PGE, oraz aktywnoscig
IDO metabolizujacej tryptofan, dzigki czemu lokalnie
blokuja proliferacje¢ limfocytéw T. Jako APC natomiast
wykazuja ekspresj¢ na powierzchni inhibitorowej czastki

kostymulujacej B7H4, co sprzyja prezentacji antygenéw
ptodowych limfocytom T-regulatorowym i zapewnia to-
lerancje immunologiczna. Progesteron moduluje w ma-
krofagach sygnalizacj¢ TLR, dziatajac poprzez receptor
progesteronowy i GR, ktérych aktywacja hamuje czynnik
NF-xB a wzmaga aktywnos$¢ SOCS1 (suppressor of cyto-
kine signalling-1), negatywnego regulatora STAT3. W kon-
sekwencji zmniejsza to zdolno$¢ makrofagéw do odpowie-
dzi przeciwzakaznej i zwigksza podatnos¢ cigzarnych na
zakazenia pierwotniakowe Leishmania spp. i Toxoplasma
gondii. Jednak u myszy wykazano, iz znaczna stymulacja
PRR prowadzita do utraty ciazy poprzez aktywacje zapal-
na makrofagéw z wydzielaniem IL-6 i TNF-a, a delecja
makrofagéw lub indukcja wytwarzania IL-10 byta czynni-
kiem ochronnym dla ciazy, wobec czego uposledzona zdol-
nos$¢ makrofagéw doczesnej do odpowiedzi zapalnej zdaje
si¢ petnié funkcje ochronna. Udzial makrofagéw o fenoty-
pie M1 obserwowany jest w procesach dojrzewania szyjki
macicy do porodu (NO rozluzniajacy migsnie gtadkie), na
poczatku akcji porodowej oraz w zapoczatkowaniu proce-
su gojenia poporodowego [56].

W rozwoju embrionalnym jako pierwsze aktywacji ule-
gaja matczyne makrofagi, ktére nastgpnie moduluja ak-
tywnos$¢ makrofagéw wywodzacych si¢ z komoérek pro-
genitorowych. Makrofagi petnia niezwykle wazna rolg
w sterowaniu wtasciwym rozwojem tkanek i narzadéw
ptodu wydzielajac chemoatraktanty zwabiajace odpowied-
nie populacje komdrek w miejsce rozwijajacych sig struk-
tur tkankowych, wytwarzajac czynniki wzrostu i stymulu-
jac intensywna hematopoeze, takze postnatalnie. Ponadto
biorg udziat w angiogenezie stymulowanej rodzing czyn-
nikéw VEGF oraz limfangiogenezie pod wptywem VEGF
typu C i D. Makrofagi embrionalne wykazuja podobna ak-
tywacje genéw do Mf niezapalnych i pronowotworowych
TAMs [60]. Komorki zrgbu weztéw chtonnych izolowane
od nowo narodzonych myszy miaty zdolnos¢ indukcji r6z-
nicowania prekursoréw makrofagéw w kierunku populacji
regulacyjnej, ktéra charakteryzuje si¢ obnizong ekspresja
czastek MHC i molekut kostymulujacych oraz wzmozo-
nym wytwarzaniem NO, przez co sa zdolne do supresji od-
powiedzi limfocytéw T CD4+ [87].

Makrofagi doczesnej i ptodowe moduluja fizjologiczny roz-
woj bariery krew—tozysko. Ponadto pozytywnie wptywaja
na wytworzenie wlasciwego srodowiska dla optymalnego
i bezpiecznego rozwoju ptodu, a po osiagnigciu jego doj-
rzatosci wspomagaja prawidtowy przebieg procesu poro-
dowego i zdrowienia u potoznic.

IVIAKROFAGI JADROWE

Makrofagi gonady meskiej wraz z komérkami Sertoliego
wspottworza barierg krew-jadro, ktérej obecnosé czyni ten
narzad uprzywilejowanym immunologicznie i stanowi je-
den z podstawowych mechanizméw zachowania autotole-
rancji na antygeny spermatogenezy. Makrofagi te znajduja
si¢ w tkance Sr6dmiazszowej jadra, w przestrzeni mig-
dzy kanalikami nasiennymi. Przez sygnalizacjg cytokino-
wa 1 hormonalng wspétpracuja z komdrkami Sertoliego
i Leydiga, bezposrednio i posrednio stymulujac sperma-
togeneze, gtéwnie przez aktywacj¢ wydzielania testoste-
ronu przez komorki Leydiga. Stanowia swoisty rezerwu-
ar lutropiny (LH), ktéra poprzez wiazanie z receptorem
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Ryc. 3. Procesy modulowane przez makrofagi. Gtéwne
fizjologiczne i patologiczne stany organizmu
przebiegajace z dominacja fenotypu M1 lub
M2 makrofagow

mannozowym magazynuja, kontrolujac jej dostgpnos¢ dla
komorek Leydiga, modulujac wytwarzanie testosteronu.
Fenotyp makrofagéw jadrowych jest trudny do ustalenia
przez wptyw procedur izolacji na aktywacje tych komo-
rek. Uzycie kolagenazy i innych enzymdw proteolitycznych
do izolacji makrofagéw utrwalato wzmozone wytwarzanie
TNF-a, IL-6 i IL-10, bez wptywu na wytwarzanie I1L-12,
co sugeruje, iz aktywacja zapalna tych komoérek nie wzma-
ga w nich zdolnosci do indukcji odpowiedzi komérkowe;j
Th1-zaleznej. Prawdopodobnie w procesach zapalnych to-
czacych sig¢ w obrebie jadra Mf reguluja odpowiedZ immu-
nologiczna w strong Th2 i odpowiedzi humoralnej, na co
wskazuje ich zdolnos¢ do efektywnej prezentacji antyge-
nu w testach odpowiedzi humoralnej i zdolnos¢ do induk-
cji tolerancji w nadwrazliwosci kontaktowej w komoérko-
wej odpowiedzi immunologicznej. Makrofagi jadrowe nie
wykazuja wzmozonego wytwarzania ROIs i NO w odpo-
wiedzi na ligandy TLR, takie jak zymosan. Cecha ta zda-
je sie petic rolg ochronng przed indukcja mutacji mate-
rialu genetycznego plemnikéw oraz przed uszkodzeniem
tkanki jadra w przebiegu odpowiedzi zapalnej, co mo-
gtoby skutkowa¢ rozwojem autoagresji oraz bezptodno-
$ci typu immunologicznego. Ponadto aktywacja zapalna
makrofagéw jadrowych hamuje wytwarzanie testostero-
nu przez komorki Leydiga, co spowalnia spermatogene-
z¢. Populacja makrofagéw gonady meskiej wykazuje hete-
rogennos¢. Subpopulacja charakteryzujaca sig efektywna
zdolnoscia do prezentacji antygenéw i niewielkim wytwa-
rzaniem TGF-f} pozostaje pod kontrola subpopulacji o sta-
bej zdolnosci do prezentacji antygendw, ale wytwarzajaca

PismiennicTwo

znaczna ilo§¢ TGF-f, co utrzymuje homeostaze w narza-
dzie uprzywilejowanym immunologicznie i chroni przed
rozwojem zapalenia [4,5,6].

Makrofagi jadrowe oprdécz narzadowo swoistej roli w re-
gulacji endokrynnej, petnia funkcje nadzoru immunolo-
gicznego przez wygaszanie odpowiedzi typu komérkowe-
2o i wspottworzenie bariery krew-jadro wraz z komérkami
Sertoliego.

PobpsumowaNIE

Niniejsza praca stanowi probg zebrania aktualnych donie-
sief na temat wielokierunkowej funkcji makrofagéw oraz
mozliwosci wptywu na wiele procesow toczacych si¢ w or-
ganizmie w zdrowiu i w chorobie (ryc. 3). Zapewne nie wy-
czerpata ona wszelkich mozliwych Zrédet wiedzy w tym
zakresie, natomiast wigkszo$¢ cytowanych prac byta opu-
blikowana w latach 2008-2011. Artykut ukazuje potencjal-
ne funkcje, fenotypy i czynniki regulatorowe makrofagéw
wplywajace na procesy przez nie modulowane. Dalsze ba-
dania by¢ moze pozwola uscisli¢ sposoby aktywacji i modu-
lacji réznorodnych funkcji tych komoérek oraz uszczegéto-
wig obecne dane dotyczace makrofagéw. Giéwnym celem
badan nad Mf jest poszukiwanie czynnikéw wptywajacych
na przefaczanie fenotypu makrofagéw w zaleznosci od sta-
nu aktywacji — z Mf M1 na M2 lub z Mf M2 na M1, co
wedlug obecnej wiedzy wplywa na mozliwosé regulacji
wielu mechanizmoéw i proceséw toczacych si¢ w organi-
zmach zywych, zaréwno fizjologicznych, jak i w patologii.
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