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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Makrofagi petnia istotne funkcje w odpowiedzi immunologicznej oraz w utrzymaniu home-
ostazy organizmu. Petnigc funkcje komdérek prezentujacych antygen indukujg lub hamuja roz-
wdj reakcji zapalnej, natomiast jako komérki efektorowe odgrywaja wazng role we wrodzonej
odpornosci przeciwzakaznej oraz w nadwrazliwosci typu pdznego. Natomiast nadmierna lub
zahamowana aktywacja makrofagéw uposledza przebieg wielu proceséw biologicznych, co
moze spowodowac rozwdj réznych schorzen o podtozu immunologicznym, zapalnym, czy no-
wotworowym. Dlatego mozliwo$¢é modulowania aktywnosci i zmiany wlasciwo$ci makrofagdw
moze by¢ podstawg strategii terapeutycznych majacych na celu wzmozenie (np. odpowiedz
przeciwnowotworowa) lub wyhamowanie (np. odpowiedz autoimmunizacyjna, alergiczna, prze-
ciwko tkankom przeszczepu) odpowiedzi immunologicznej. Nalezy zaznaczy¢, iz oddziatywanie
zwigzkdw leczniczych na makrofagi moze bezpo$rednio mediowaé ich dziatanie terapeutyczne
lub czesciej jest dodatkowym dziataniem zwiekszajacym skutecznosé leczenia. Ponadto dojrze-
wanie makrofagéw jest regulowane m.in. przez miRNA-223, natomiast ekspresja miRNA-146
oraz miRNA-155 zdaje sie modulowa¢ i/lub wynika¢ z aktualnego fenotypu tych komérek.
W pracy zebrano aktualna wiedze dotyczacg roli lekéw, egzosoméw i mikropecherzykéw oraz
czasteczek miRNA w modulacji aktywno$ci makrofagéw zaangazowanych w utrzymanie ho-
meostazy organizmu, jak réwniez w przebieg proceséw chorobowych.
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Summary

Macrophages play an important role in innate immunity, in induction and orchestration of
acquired immune response as well as in the maintenance of tissue homeostasis. Macropha-
ges as antigen presenting cells induce or inhibit the development of immune response and as
effector cells play an important role in innate immunity to infectious agents and in delayed-
-type hypersensitivity as well. Thus, either up- or down-regulation of their activity leads to
the impairment of different biological processes. This often results in the development of im-
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munological diseases or inflammatory response associated with metabolic, cardiovascular or
neuroendocrine disorders. Therefore, the possibility of modulation of macrophage function
should allow for elaboration of new effective therapeutic strategies. Noteworthy, interaction of
medicaments with macrophages may directly mediate their therapeutic activity or is an addi-
tional beneficial effect increasing efficacy of treatment. Further, macrophage differentiation is
regulated by miRNA-223, while expression of miRNA-146 and miRNA-155 may modulate and/
or be a result of the current cell phenotype. Present review is focused on the current know-
ledge about the action of medicaments, microRNA molecules, exosomes and related vesicles
on macrophages leading to modulation of their biological activity.
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Wykaz skrotow: APC - komérki prezentujace antygen (antigen presenting cells); ATP - trifosforan adenozyny

Wsrep

(adenosine triphosphate); cAMP - cykliczny monofosforan adenozyny (cyclic adenosine mono-
phosphate); CCL - chemokina serii CC (CC chemokine); CD - kompleks réznicowania (cluster of
differentiation); COX-2 - cyklooksygenaza-2 (cyclooxygenase-2); GM-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony stimulating
factor); IFN - interferon (interferon); Ig — immunoglobulina (immunoglobulin); IL - interleukina
(interleukin); iNOS - indukowalna syntaza tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase); LDL —
lipoproteina o niewielkiej gestosci (low density lipoprotein); LPS - lipopolisacharyd (lipopolysac-
charyde); M1 - klasycznie aktywowany fenotyp makrofagéw (classically activated macrophage
phenotype); M2 - alternatywnie aktywowany fenotyp makrofagéw (alternatively activated ma-
crophage phenotype); M-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw (macrophage
colony stimulating factor); MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex); miRNA — mikroRNA (microRNA); NADPH - fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeni-
nowego (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate); NF-kB - czynnik jadrowy kappa B (nuc-
lear factor kappa B); PGE, - prostaglandyna E, (prostaglandin E,); PPAR - receptory aktywowane
przez proliferatory peroksysomdw (peroxisome proliferator-activated receptors); ROls — reaktywne
formy tlenu (reactive oxygen intermediates); siRNA — mate interferujgce RNA (small interfering
RNA); Th - T pomocniczy limfocyt (T helper lympocyte); TLR - receptory Toll-podobne (Toll-like
receptors); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); VEGF - naczyniowo-epi-
telialne czynniki wzrostu (vascular endothelial growth factors).

miennie wptywa na mediowane przez te komdérki proce-

sy w organizmie i moze by¢ podstawa nowych strategii

Makrofagi tkankowe, dzieki zdolnoséci do fagocytozy,
przygotowania i prezentacji antygenu, petnig istotna role
w odpornosci wrodzonej oraz w indukcji odpowiedzi na-
bytej. Biologiczne funkcje makrofagéw maja znaczenie
w utrzymaniu homeostazy organizmu, a ich dysregula-
cja zwykle zaburza réwnowage ustroju. Ze wzgledu na
charakterystyczna dla makrofagéw ekspresje szerokiego
zakresu receptoréw i czasteczek sygnalizacyjnych, ak-
tywno$¢ tych komdérek podlega modulacji przez wiele
czynnikéw pochodzenia endo- i egzogennego, co zna-

terapeutycznych.

Istotng grupa czynnikéw egzogennych modulujacych ak-
tywno$¢ makrofagéw sg zwigzki o dziataniu leczniczym,
nie zawsze bezpo$rednio zwigzanym z regulacjg proceséw
zapalnych. Obecnie wazng role w regulacji odpowiedzi
immunologicznej przypisano takze niskoczasteczkowym
kwasom rybonukleinowym (RNA), w tym giéwnie cza-
steczkom mikroRNA (miRNA), ktére czesto w ustroju sa
transportowane w mikropecherzykach i/lub egzosomach.
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W pracy zebrano aktualng wiedze o wplywie lekéw oraz
egzosoméw i zawartych w nich czasteczek, m.in. miRNA,
na aktywno$¢ biologiczng makrofagdéw, ktére petnig istot-
ng role w wielu procesach immunologicznych, a takze
metabolicznych czy neuroendokrynnych.

R6ZNORODNOSC FUNKCII MAKROFAGOW

Monocyty krwi obwodowej wywodza sie z komdrek pre-
kursorowych linii mieloidalnej réznicujacych sie zkomér-
ki macierzystej hematopoezy pod wptywem m.in. czynni-
ka stymulujgcego tworzenie kolonii makrofagéw (M-CSF)
oraz czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granu-
locytéw i makrofagéw (GM-CSF). Monocyty, po opusz-
czeniu $wiatta naczynia w procesie diapedezy, réznicuja
w makrofagi tkankowe. Ponadto pewna cze$¢ makrofagéw
rezydualnych pochodzi z komérek linii zarodkowej. Ma-
krofagi charakteryzuja sie réznorodng aktywnoscig bio-
logiczna, a ich aktualny fenotyp zalezy od umiejscowienia
tkankowego oraz sygnatéw odbieranych z otaczajacego
mikro$rodowiska. W oparciu o réznice w mechanizmie
aktywacji oraz w obrazie charakterystycznych markerdéw
powierzchniowych i cytoplazmatycznych wyrdézniono
populacje klasycznie (tzw. fenotyp M1) oraz alternatyw-
nie (tzw. fenotyp M2) aktywowanych makrofagéw. Ma-
krofagi bezpo$rednio zaangazowane w odpowiedz im-
munologiczng czesto wykazuja tzw. fenotypy posrednie,
ktérych aktywacja jest wynikiem adaptacji makrofagéw
do warunkéw otoczenia.

Indukcja klasycznie aktywowanego fenotypu makrofa-
géw zachodzi pod wpltywem interferonu gamma (IFN-y)
oraz ligandéw bakteryjnych receptoréw Toll-podobnych
(TLR), przede wszystkim lipopolisacharydu (LPS) [76,77].
Populacja makrofagéw M1 jest zaangazowana w odpo-
wied? zapalna zwigzana z infekcjami, a takze z uszkodze-
niem tkanek, reakcjami alergicznymi, autoimmunizacja,
zespotem metabolicznym czy odrzucaniem przeszcze-
péw. Ich aktywno$¢ jest réwniez obserwowana w pierw-
szym etapie odpowiedzi immunologicznej skierowanej
przeciwko nowotworom. W makrofagach M1 s aktywne
wewngtrzkomdrkowe szlaki sygnalizacji prozapalnej za-
lezne m.in. od czynnika jadrowego NF-kB, co prowadzi do
wydzielania wielu cytokin i mediatoréw zapalenia. Petnig
takze funkcje komdrek prezentujacych antygen (APC).

Podczas ograniczania reakcji zapalnej, w procesach rege-
neracyjnych oraz w utrzymaniu homeostazy tkankowej
obserwowana jest dominacja alternatywnej aktywacji ma-
krofagéw. Ponadto aktywno$¢ przeciwzapalna populacji
makrofagdw o fenotypie M2 towarzyszy rozwojowi tole-
rancji immunologicznej na nowotwdr, przewleklym za-
kazeniom oraz widknieniu tkanek. Do indukgji fenotypu
M2 w makrofagach dochodzi pod wplywem cytokin lim-
focytéw Th2 (fenotyp M2a) oraz T regulatorowych i gli-
kokortykosteroidéw (fenotyp M2c), a takze komplekséw
immunologicznych, IL-1f i LPS (fenotyp M2b).

Réznorodnos¢ funkeji biologicznych makrofagéw zaanga-
zowanych w przebieg proceséw fizjologicznych, a takze

w patomechanizm wielu schorzen, niedawno przedsta-
wiono [81]. Poszukiwanie zwigzkéw wykazujacych zdol-
no$¢ modulacji funkcji makrofagéw moze sie przyczynié
do wzrostu skutecznosci terapii wielu schorzen, ktérym
towarzyszy nadmierna lub zahamowana aktywno$¢ tych
komérek.

SUBSTANCJE LECZNICZE W MODULACJI FUNKCJI MAKROFAGOW

Makrofagi wykazuja ekspresje receptoréw, na ktére dzia-
taja réznorodne substancje lecznicze, stosowane nie tylko
jako leki regulujace reakcje zapalng, ale réwniez takie,
ktérych dziatanie na makrofagi obecnie moze by¢ dodat-
kowym skutkiem i moze sie przyczynié do opracowania
ich nowych zastosowar terapeutycznych.

Terapia schorzen alergicznych

Immunosupresyjne dziatanie glikokortykosteroidéw
egzogennych, podobnie jak endogennych hormonéw
kortykosteroidowych, przez makrofagowy receptor gli-
kokortykosteroidowy (GR) jest gtéwnie wynikiem hamo-
wania proceséw transkrypcji i translacji genéw dla cy-
tokin prozapalnych [113]. Ponadto glikokortykosteroidy,
przez regulacje ekspresji gendw dla napieciowozaleznych
kanatéw potasowych, hamujg proliferacje makrofagéw
i wydzielanie cytokin prozapalnych [115]. Przeciwzapal-
ne wlasciwosci glikokortykosteroidéw mogg byé réwniez
zwigzane ze wzmozong synteza reaktywnych form tlenu
(ROIs) przez makrofagi, zaobserwowang pod wptywem
deksametazonu, ktéra prowadzi do aktywacji limfocy-
téw T regulatorowych [56], odpowiedzialnych za wyci-
szenie odpowiedzi immunologicznej. Proponuje sie tak-
ze, iz zaburzona aktywno$¢ makrofagéw ptucnych moze
by¢ przyczyna rozwoju ciezkiej postaci astmy zwiazanej
z opornoécig na leczenie glikokortykosteroidami [124].

W patomechanizmie astmy i alergii zwigzanym z akty-
wacja immunofagocytozy makrofagédw ptucnych przez
receptor dla fragmentu krystalizujacego IgG (FcyR) wy-
stepuje nadmierne wytwarzanie leukotrienéw. Dlatego
w terapii standw alergicznych szerokie zastosowanie zna-
lazty zwigzki antagonizujace dziatanie leukotriendw (np.
montelukast). Ponadto leki z tej grupy wykazujg zdolno$é
do hamowania fagocytozy i wytwarzania tlenku azotu
(NO) oraz samych leukotrienéw przez makrofagi peche-
rzykéw plucnych [104], co moze wzmagaé dzialanie tera-
peutyczne. Jednak w eksperymentalnym modelu astmy
zaobserwowano zwigzany ze stosowaniem antagonistéw
leukotrienéw wzrost podatnosci na zakazenia patogena-
mi drdég oddechowych [104]. Klemastyna i desloratady-
na, przedstawiciele lekéw przeciwhistaminowych, maja
zdolno$¢ do hamowania aktywno$ci prozapalnej mysich
makrofagédw w przebiegu listeriozy, indukujgc stan im-
munosupresji podobny do obserwowanego w leczeniu
zwigzkami steroidowymi [51]. Stosowanie lekéw przeciw-
histaminowych, ktére réwniez obnizajg zdolno$é makro-
fagéw do syntezy ROIs i tlenku azotu, moze doprowadzi¢
do ostabienia odpowiedzi przeciwzakaznej [72]. Niemniej
jednak obserwowana w modelu posocznicy u myszy zdol-
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no$¢ zwigzkdw o dziataniu antyhistaminowym do hamo-
wania wytwarzania TNF-a w ludzkich i mysich makro-
fagach moze pozwoli¢ na potencjalne zastosowanie ich
w leczeniu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej [51]. Stabi-
lizatory blony bazofiléw i mastocytéw (kromoglikan so-
dowy, doksantrazol), stosowane w leczeniu astmy i aler-
gii, znacznie obnizajg zdolno$¢ makrofagéw ptucnych
do syntezy ROIs. Skutki ich dzialania, przez ztagodzenie
stresu oksydacyjnego towarzyszacego astmie, zmniejszaja
prawdopodobnie ryzyko uszkodzenia drég oddechowych
[95], cho¢ takze mogg zaburzaé odporno$é przeciwza-
kaZna. Réwniez ambroksol, mukolityk stosowany jako
lek wykrztusny, wykazuje zalezne od dawki hamowanie
wytwarzania ROIs przez makrofagi izolowane z poptu-
czyn pecherzykowo-oskrzelowych §winki morskiej [111].
W badaniach eksperymentalnych wykazano takze, iz inhi-
bitory konwertazy angiotensynowej (ACEI) maja zdolno$¢
hamowania wytwarzania ROIs przez makrofagi peche-
rzykowe pobrane od szczuréw i $winek morskich. Dawka
leku potrzebna do wywotania efektu jest nizsza w przy-
padku ACEL, ktére w czasteczce zawieraja grupe tiolowa
(-SH) [110]. Formoterol i salmeterol, p-adrenomimetyki
stosowane w leczeniu astmy, maja zdolno$¢ hamowania
wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-«, IL-1f, IL-6)
oraz GM-CSF w hodowlach ludzkich makrofagéw pocho-
dzenia monocytarnego. Zastosowanie wspomnianych
adrenomimetykéw wraz z budezonidem skutkuje addy-
tywnym dziataniem prowadzacym do indukcji przeciw-
zapalnego fenotypu makrofagéw [30]. Leki te wykazuja
zatem dodatkowy przeciwzapalny mechanizm dziatania
terapeutycznego.

Terapia schorzen z towarzyszaca reakcja zapalna

W patomechanizmie schorzen metabolicznych istotna
role odgrywa przewlekty stan zapalny. Badania wskazuja,
iz pewne grupy lekéw stosowanych w terapii tych scho-
rzefi réwniez wykazujg dziatanie przeciwzapalne, co moze
podnies$¢ skutecznosé leczenia. Sygnalizacja poprzez re-
ceptory PPARy moduluje metabolizm lipidéw i weglowo-
danéw, jak réwniez synteze cytokin prozapalnych [86].
Terapia chorych z cukrzyca z zastosowaniem agonistéw
receptoréw PPARY, np. tiazolidynodionu, podnosi insu-
linowrazliwo$¢ komérek, a takze hamuje towarzyszaca
reakcje zapalng [136]. Telmisartan, bloker receptoréw
typu 1 dla angiotensyny 11 (AT1) pierwotnie stosowany
w leczeniu nadciénienia tetniczego, jest pozbawiony kar-
diotoksycznego dziatania pelnych agonistéw PPARy, na-
tomiast wykazuje podobne wtasciwosci przeciwzapalne.
W hodowanych ludzkich monocytach aktywowanych LPS
telmisartan znacznie obniza wytwarzanie cytokin proza-
palnych, PGE , ROIs oraz aktywnos¢ szlaku sygnalizacyj-
nego zaleznego od czynnika NF-kB. Zastosowany w ho-
dowli komérek linii THP-1 obniza takze indukowang LPS
sekrecje TNF-a i biatka chemotaktycznego monocytéw
(MCP-1) oraz ekspresje receptora dla utlenionej posta-
ci LDL (oxLDL) [86]. Stosowanie telmisartanu dodatko-
wo wzmaga ekspresje markeréw fenotypu M2, przede
wszystkim CD163, CD209 oraz makrofagowej galaktozo-N-
-acetylogalaktozaminowoswoistej lektyny (Mgl2), a takze

hamuje wytwarzanie TNF-a przez makrofagi [37]. Prze-
ciwzapalne dziatanie telmisartanu jest blokowane przez
dziatanie antagonistéw PPARY, co zdaje sie potwierdza,
iz jest skutkiem pobudzenia tych receptoréw [86]. Duza
dawka telmisartanu wzmaga in vivo oraz w hodowli in vitro
ekspresje PPARY na ludzkich monocytach wyizolowanych
od 0séb z zespolem metabolicznym. Ponadto aktywuje
transportery cholesterolu, co moze sie przyczyniaé do
usuwania go z makrofagéw obecnych w zmianach miaz-
dzycowych, cho¢ pod wptywem telmisartanu zaobser-
wowano réwniez wzmozona ekspresje CD36, receptora
zmiatacza dla oxLDL [8]. Natomiast leki ze wspomnianej
wczesniej grupy ACEI wykazaty zdolno$¢ do hamowania
tworzenia komérek piankowatych w hodowli linii komd-
rek makrofagowych THP-1 stymulowanych oxLDL [55],
a takze do stabilizowania blaszki miazdzycowej w ekspe-
rymentalnym modelu miazdzycy [46].

Olmesartan, przedstawiciel lekéw z grupy blokeréw re-
ceptora AT1, ma zdolno$¢ do hamowania prozapalnych
wiasciwosci makrofagéw wyrazong w warunkach hodow-
lanych przez obnizenie syntezy ROIs, IL-1f i makrofa-
gowego biatka zapalnego-2 (MIP-2), jak réwniez in vivo
przez ztagodzenie stresu oksydacyjnego w $cianie naczyti
krwiono$nych u myszy knock-out dla apolipoproteiny E
(ApoE”) [99]. U myszy ApoE”- traktowanych olmesarta-
nem zaobserwowano réwniez obnizenie liczby makro-
fagéw w naczyniowych zmianach miazdzycowych oraz
stezenia cytokin prozapalnych w surowicy [25]. Ponadto
olmesartan hamuje aktywno$¢ metaloproteinaz macie-
rzy (MMP) oraz zdolno$¢ do aktywacji makrofagéw przez
ligandy receptoréw TLR2 i TLR4 [25]. Angiotensyna I
przez dziatanie na receptory AT1 na makrofagach indu-
kuje oksydaze NADPH i wytwarzanie ROIs. Efekt ten moze
by¢ zahamowany przez dziatanie olmesartanu [99]. Po-
dobne dziatanie przeciwzapalne wykazuje kandesartan,
ktéry w hodowanych in vitro ludzkich monocytach obniza
indukowang LPS ekspresje CD14, wytwarzanie TNF-q, IL-
1B, IL-6 i ROIs oraz aktywno$¢ czynnika NF-kB [63]. Ko-
rzystne dziatanie przeciwzapalne tej grupy lekéw wykaza-
no takze w badaniach populacyjnych. U oséb przewlekle
stosujacych losartan stwierdzono w osoczu stezenia me-
tabolitéw wystarczajace do aktywacji monocytarnego/
makrofagowego PPARY, co przyniosto dodatkowe korzysci
terapeutyczne, oprécz tych, ktére bezposrednio wynika-
ja z blokady receptora AT1. Zaobserwowano réwniez, iz
podawanie losartanu istotnie zmniejszyto liczbe nowych
przypadkéw cukrzycy niezaleznie od obnizenia poziomu
ci$nienia krwi wéréd oséb leczonych losartanem z powo-
du nadci$nienia [53].

Modulacja aktywnosci receptoréw PPARy moze miel
znaczenie takze w terapii innych schorzer. Monocyty
izolowane z krwi obwodowej 0séb chorych na reumato-
idalne zapalenie stawdw, a takze makrofagi réznicujace
sie z monocytéw, wykazujg istotnie wzmozong ekspresje
PPARy w odniesieniu do monocytéw oséb zdrowych. Za-
proponowano, iz ekspresja PPARy, ktéra jest skorelowa-
na ze stopniem zaawansowania choroby, moze by¢ jego
wskaznikiem, jak réwniez kryterium oceny odpowiedzi
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na leczenie. Terapeutyczne dawki metotreksatu i mety-
loprednizonu wzmagaty in vitro ekspresje PPARy i ha-
mowaly indukowane LPS wytwarzanie metaloproteinazy
MMP9. W eksperymentalnych modelach zapalenia sta-
wéw stwierdzono dziatanie przeciwzapalne agonistéw
PPARY (np. tiazolidynodion czy rozyglitazon, stosowa-
ne pierwotnie w cukrzycy) wyrazone przez wzmozenie
ekspresji markeréw fenotypu M2 na makrofagach. Skut-
ki byly podobne do obserwowanych w terapii glikokor-
tykosteroidami. Ponadto indometacyna (przedstawiciel
grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych o naj-
silniejszym dziataniu) oraz statyny zastosowane w wy-
sokich stezeniach wykazujg agonistyczne dziatanie na
receptory PPARY [85].

Stosowanie agonistéw receptora B3-adrenergicznego
w odchudzaniu, przez aktywacje lipolizy zmagazynowa-
nych triglicerydéw, wzmagato rekrutacje makrofagéw do
tkanki ttuszczowej [21], co prowadzito do indukgji stanu
zapalnego towarzyszacego otytosci, zespotowi metabo-
licznemu i miazdzycy. Natomiast karwedilol, § -bloker,
hamuje akumulacje makrofagéw w zmianach miazdzyco-
wych umyszy ApoE", podobnie jak metoprolol i propra-
nolol, ale dodatkowo hamuje powstawanie ROIs w $cianie
naczynia, ktérych gtéwnymi producentami zdaja sie by¢
makrofagi [98]. Réwniez N-acetylocysteina, stosowana
uludzi w napadowych bélach wieticowych przy rozwinie-
tej tolerancji na nitraty, u myszy ApoE’- tagodzi przebieg
miazdzycy naczyr, m.in. przez obnizenie wytwarzania
ROIs i akumulacji makrofagéw w blaszce miazdzycowej
[100]. Stosowanie terutrobanu, leku przeciwzakrzepo-
wego nowej generacji, ktéry hamuje sygnalizacje przez
receptor tromboksanu, prowadzi do rozwoju bardzo sta-
bilnej postaci blaszki miazdzycowej, prawdopodobnie
poprzez hamowanie ekspresji molekut adhezyjnych na
makrofagach [28]. Moze to mie¢ znaczenie w stabilizacji
blaszki u 0séb dotknietych miazdzyca naczyt.

Zwiazek stosowany jako donor NO, molsydomina, wyka-
zuje pozytywne skutki terapii dystrofii miesniowej bez-
posrednio hamujac uszkodzenie tkanki zwigzane z nie-
doborem NO, a posrednio przez promowanie nacieku
makrofagéw o fenotypie M2, ktére uczestnicza w napra-
wie uszkodzen tkanki mie$ni [135]. Podjeto préby za-
stosowania chlorowodorku efedryny w terapii stanéw
septycznych. W mysim modelu zapalenia otrzewnej indu-
kowanym podaniem peptydoglikanu efedryna wykazata
wiasciwos$ci immunomodulujace, zwigzane z promowa-
niem wytwarzania IL-10 przez makrofagi otrzewnowe,
wraz ze znacznym obnizeniem ich zdolno$ci do wytwa-
rzania cytokin prozapalnych [128].

Lekiw terapii nowotworéw

Istotne znaczenie ma poszukiwanie nowych strategii te-
rapii nowotwordéw, m.in. w oparciu o mechanizmy modu-
lacji aktywnosci komdrek immunologicznych. Cyklofosfa-
mid, jako zwigzek o whasciwo$ciach alkilujacych, w dawce
2 mg/kg masy ciata lub wiekszej u ludzi jest stosowany
w onkologii, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi czy

chorobach autoimmunizacyjnych. W dawce 20-100 mg/kg
masy ciata u myszy (ponizej 2 mg/kg masy ciata cztowie-
ka) wykazuje natomiast wtasciwo$ci immunoregulacyjne.
Moduluje przebieg reakcji immunologicznych dziatajac
cytotoksycznie na aktywowane i proliferujace populacje
komdérek zaangazowanych w odpowiedz zapalng. Mata
dawka cyklofosfamidu u myszy aktywuje prozapalny fe-
notyp makrofagéw ze znacznym wytwarzaniem cytokin
prozapalnych (IL-6, IL-12, TNF-a) oraz ekspresjg mole-
kut kostymulujacych prezentacje antygenu i markeréw
fagocytozy, a takze obnizonym wytwarzaniem cytokin
przeciwzapalnych. Ponadto mate dawki cyklofosfamidu
znoszg supresyjng aktywno$¢ makrofagéw znakowanych
haptenem mediowana przez IL-10 w ich dozylnym trans-
ferze. Makrofagi izolowane od myszy traktowanych mata
dawka cyklofosfamidu wytwarzaly istotnie wieksze ilo$ci
ROIs w poréwnaniu do makrofagéw kontrolnych. Podawa-
nie matych dawek cyklofosfamidu moze zatem korzystnie
wplywaé na aktywacje odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej i reedukacje makrofagéw zwigzanych z guzem wraz
z przelagczeniem ich fenotypu do M1 [15,17]. Wcze$niej
stwierdzono, iz cyklofosfamid jest zdolny do hamowania
aktywnosci przeciwzapalnej populacji makrofagdw, a nie
wplywa na populacje makrofagéw wykazujacg fenotyp
prozapalny [74].

Wzrost skuteczno$ci terapii przeciwnowotworowej z wy-
korzystaniem przeciwcial monoklonalnych obserwuje sie
przy zastosowaniu agonistow receptoréw TLR (m.in. TLR7
i TLR8), dzieki ich zdolno$ci do wzmozenia ekspresji FcyR
na makrofagach naciekajgcych guz [19]. Laczona terapia
cyklofosfamidem oraz przeciwciatami monoklonalnymi
aCD40 z CpG (ligand TLR) zmienia fenotyp makrofagéw
w guzie na M1, co istotnie wzmaga dziatanie przeciwno-
wotworowe [52]. Eksperymentalna terapia z zastosowa-
niem przeciwcial monoklonalnych aCD40 z CpG poprze-
dzona terapia taczong VCD (winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna) u myszy prowadzi do reedukacji makro-
fagéw z indukcja prozapalnego fenotypu M1 oraz wytwa-
rzaniem IL-12 i NO [18].

Bestatyna, krétkotaticuchowy dipeptyd o wtasciwosciach
przeciwnowotworowych i immunomodulujacych, w daw-
kach terapeutycznych wzmaga wytwarzanie IL-1f w ma-
krofagach stymulowanych in vitro LPS. Ponadto znosi ha-
mowanie wybuchu tlenowego makrofagdéw obserwowane
pod wptywem immunosupresyjnych dawek cyklofosfami-
duiwzmaga dziatanie cytotoksyczne makrofagdw. Nato-
miast w dawkach podprogowych bestatyna hamuje wy-
twarzanie cytokin prozapalnych i chemokin, a wzmaga
wytwarzanie IL-10 oraz czynnikéw wzrostu, posrednio
modulujac hematopoeze [70].

Stosowanie inhibitoréw receptordw dla czynnikéw wzro-
stowych VEGF (sorafenib) w terapii nowotworu watro-
bowokomérkowego nie przyniosto oczekiwanego skutku
terapeutycznego i jednocze$nie promowato powstawanie
przerzutéw. Wykazano, iz za wzmozenie zdolno$ci nowo-
tworu do tworzenia przerzutéw odpowiedzialne byto za-
hamowanie tworzenia IL-12b przez makrofagi pod wpty-
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wem inhibitoréw angiogenezy [132]. Natomiast czestym
powiktaniem terapii nowotworéw bisfosfonianami jest
destrukcja ko$ci, m.in. w obrebie szczeki. Stwierdzono,
ze aktywacja pod wpltywem IL-17 makrofagéw o fenoty-
pie M1 koreluje z natezeniem zmian chorobowych [126].

Leki w terapii schorzen neuropsychiatrycznych
ileczeniu bélu

Dziatanie na makrofagi wykazuja réwniez leki stosowane
w leczeniu silnego bélu, choréb neurologicznych i za-
burzen emocjonalnych. Mysie makrofagi izolowane od
dawcéw traktowanych in vivo morfing, fentanylem i me-
tadonem wykazuja wzmozone wytwarzanie ROIs, a takze
obnizona ekspresje powierzchniowych molekut kostymu-
lujacych wraz ze zmniejszong zdolno$cia do prezentacji
antygenu w odpowiedzi humoralnej. Ponadto morfina
i metadon aktywuja faze indukcji nadwrazliwo$ci kontak-
towej u myszy oraz wzmagajg wytwarzanie IL-6 i TNF-a
przez makrofagi stymulowane LPS. W fazie efektorowej
metadon, w przeciwieristwie do morfiny, tagodzi objawy
reakcji nadwrazliwo$ci kontaktowej [34]. Natomiast w wa-
runkach in vitro morfina hamuje chemotaksje, fagocytoze
i wybuch tlenowy monocytéw/makrofagéw oraz indukuje
apoptoze makrofagéw i komérek mikrogleju [117].

Makrofagi dzieki ekspresji receptoréw i biatek dopami-
nergicznych moga podlega¢ regulacji przez dziatanie do-
paminy. Zbyt duze stezenie dopaminy utrzymujace sie
w centralnym systemie nerwowym w wyniku naduzywa-
nia lekéw moze zaostrzaé przebieg chordéb neurologicz-
nych w zwiazku z zaburzeniem funkcji przeciwzapalnej
makrofagdw infiltrujacych przez bariere krew-mézg [41].
Makrofagi wykazuja réwniez ekspresje receptorédw ben-
zodiazepinowych. Udowodniono, iz diazepam hamuje fa-
gocytoze i aktywno$¢ mikrobdjcza makrofagédw oraz ich
zdolno$¢ do wytwarzania cytokin. Stosowanie benzodia-
zepin u pacjentéw z migrena i fobiami lekowymi moze
doprowadzi¢ do upo$ledzenia odpornosci, a u 0séb z wyj-
$ciowo obnizong odpornoscig moze pogtebiac stan immu-
nosupresji i spowodowac rozwdj ciezkich zakazen [26].

W pi$miennictwie przedstawiono tzw. makrofagowg teo-
rie depresji, wedlug ktérej jedna z istotnych przyczyn jej
rozwoju jest przewlekta aktywacja zapalna makrofagdéw.
U o0sdb chorujacych na depresje zaobserwowano spadek
wrazliwosci receptoréw na dziatanie glikokortykostero-
idéw endogennych i egzogennych, ktéry wywotuje akty-
wacje zapalng komdrek odpornosci, w tym makrofagéw
i mikrogleju [67], co prowadzi do rozwoju petli zapalnej
pogtebiajacej objawy depresji. Stosowany w terapii de-
presji lit w hodowli in vitro aktywuje fagocytoze makrofa-
géw [69], a produkt degradacji tryptofanu, kwas pikolino-
wy, wzmaga aktywno$¢ prozapalna mysich makrofagéw
wyrazona wzrostem syntezy cytokin prozapalnych oraz
tlenku azotu [93]. Kwas pikolinowy aktywuje takze wy-
twarzanie chemokin, w tym MIP [14]. Dziatanie tych sub-
stancji moze zatem poglebiaé stan zapalny. Natomiast leki
z grupy antydepresantéw in vitro hamuja synteze IL-1,
IL-6, TNF-a przez makrofagi. Uwaza sie, iz tréjcykliczne

leki przeciwdepresyjne moga prawdopodobnie hamowa¢
wytwarzanie cytokin przez modulacje szlaku zaleznego
od cAMP [67].

Trifluoperazyna, z grupy fenotiazyn stosowana jako lek
przeciwpsychotyczny, dziata antagonistycznie do kal-
moduliny. Stwierdzono, ze ma zdolno$¢ do akumula-
cji w makrofagach oraz wykazuje efektywne dziatanie
przeciwbakteryjne. Trifluoperazyna w makrofagach za-
kazonych Mycobacterium tuberculosis ogranicza zdolno$é
do namnazania si¢ bakterii m.in. przez blokowanie ak-
tywnosci biatka podobnego do kalmoduliny w komdrce
drobnoustroju [1]. Nalezy podkre§lié, iz dziatanie to byto
skuteczne w kwasnym pH, charakterystycznym dla $ro-
dowiska fagolizosoméw.

Substancje pochodzenia naturalnego oraz obecnie
badane zwiazki

Niektdre z substancji pochodzenia naturalnego takze
zdaja sie wykazywacl dzialanie lecznicze przez modula-
cje funkcji makrofagdw. W przebiegu choroby Alzheime-
ra makrofagi pochodzace z monocytéw krwi obwodo-
wej, ktére infiltrujg tkanke nerwowg centralnego systemu
nerwowego, wykazujg uposledzong zdolno$é¢ do usuwa-
nia ztogéw amyloidu-P i jego transportu do endosomdéw
i lizosoméw, a takze obnizong ekspresje genéw dla TLR
i 4-B-N-acetyloglukozaminotransferazy-3. Stosowanie na-
turalnych kurkuminoidéw, przede wszystkim bisdeme-
toksykurkuminy, podnosito efektywno$é pochtaniania
amyloidu-p przez makrofagi oraz przywracato wtasciwg
ekspresje wspomnianych biatek [20,33].

Frakcja n-heksanowa ekstraktu z alg Laminaria japonica
hamuje w makrofagach indukowanych LPS wytwarza-
nie NO i PGE, wraz z ekspresjg iNOS oraz COX-2. Poprzez
ujemne oddziatywanie na szlak NF-kB hamuje takze se-
krecje TNF-a, IL-1p i IL-6. Wobec tego moze by¢é uwazana
za potencjalny naturalny sktadnik spozywczy o wiasci-
wosciach przeciwzapalnych [66]. Podobnie resweratrol,
inhibitor proteasomédw, przeciwzapalny zwigzek obecny
w sktadnikach diety §rédziemnomorskiej, hamuje wytwa-
rzanie NO i cytokin prozapalnych w makrofagach stymu-
lowanych LPS [91].

Mykoepoksydien izolowany z grzybéw Diaporthe spp.
ma zdolno$¢ hamowania réznicowania makrofagéw do
osteoklastéw zaleznego od ligandu receptora aktywu-
jacego jadrowy czynnik kappa B (RANKL). Zwiazek ten
nie wykazuje toksyczno$ci wzgledem komdérek. U myszy
hamuje osteoporoze wywotang zmianami hormonalny-
mi po usunieciu jajnikéw [131]. Polifenole zawarte m.in.
w czerwonym winie czy zielonej herbacie, a szczegdlnie
galusan epigallokatechiny, wykazuja dzialanie przeciw-
nowotworowe, posrednio dzieki swoim wtasciwosciom
antyoksydacyjnym, a bezpo$rednio przez hamowanie ak-
tywnosci telomerazy w komdrkach nowotworowych. Nie-
dawno wykazano réwniez, iz galusan epigallokatechiny
moze hamowa¢ osteoklastogeneze indukowana in vitro
RANKL, a takze destrukcje kosci indukowang in vivo dziata-
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niem IL-1 [65]. Moze to mie¢ znaczenie w prewencji zmian
osteoporotycznych towarzyszacych stanom zapalnym
np. w przebiegu chordéb autoimmunizacyjnych stawdw.

Wybrane zwiazki i czynniki, ktérych mechanizmy dziata-
nia terapeutycznego sa dopiero poznawane w badaniach
eksperymentalnych i przedklinicznych, réwniez wykazu-
ja zdolno$¢ do modulacji funkcji makrofagéw. Przebieg
reakcji zapalnej w chorobie Lesniowskiego-Crohna i reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw jest istotnie tagodzony
w wyniku eksperymentalnego zastosowania antagoni-
stéw kinazy serynowo-treoninowej TPL-2 [39]. Podstawe
nowej strategii terapeutycznej w reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw moze stanowi¢ réwniez blokada sygnaliza-
cji przez receptor dla IL-21, ktéra w mysim modelu reu-
matoidalnego zapalenia stawéw bezpo$rednio indukuje
RANKL i osteoklastogeneze, zaostrzajac przebieg zapale-
nia stawdw i ich degradacje [60].

Nowo syntetyzowane pochodne pirydynowo-imidazo-
lowe moga znalez¢ potencjalne zastosowanie jako leki
przeciwzapalne ze wzgledu na aktywno$é hamowania
wytwarzania cytokin prozapalnych. W hodowlach ma-
krofagéw stymulowanych LPS pochodne te w sposéb
istotny obnizaty wydzielanie IL-6 i TNF-q, a takze PGE,
poprzez hamowanie aktywno$ci COX-2 [114]. Niedawno
przeprowadzono badania mechanizmu przeciwzapalnego
dziatania pelubiprofenu, analogu ibuprofenu, na makro-
fagach aktywowanych LPS. Zaobserwowano obnizenie
wytwarzania PGE,, TNF-a, IL-1f i IL-6 oraz ekspresji iNOS
w makrofagach, nie tylko w wyniku hamowania aktyw-
no$ci COX, ale réwniez szlaku NF-kB, co jest dodatkowa
wiasciwo$cia wybranych zwiazkéw z grupy niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych [101].

Inhibitory a4-integryny wprowadzono do etapu badan
klinicznych nad zastosowaniem ich w chorobach przebie-
gajacych z masywnym naciekiem leukocytarnym., Zwiazki
te zdaja sie réwniez hamowac¢ sygnalizacje miedzy naczy-
niowg molekuta adhezyjna VCAM-1 obecna na komdrkach
nowotworowych a a4-integryna na makrofagach, ktérej
istotne znaczenie wykazano w promowaniu przerzutowa-
nia nowotworu piersi zaleznym od makrofagéw [22]. Eks-
presja VCAM-1 na komdrkach nowotworu piersi utatwia
przerzutowanie do tkanek bogatych w leukocyty, w tym
do ptuc [23], jak réwniez ekspansje osteoklastéw w mi-
kroprzerzutach nowotworu piersi do kosci [73]. Pozytyw-
na sygnalizacja miedzy komérkami guza a makrofagami
przez wspomniane molekuty adhezyjne stymuluje prze-
zycie przerzutujacych komérek [23], dlatego mozliwosé
jej zablokowania potencjalnie moze hamowa¢ zdolno$¢
nowotworu do tworzenia przerzutéw.

Aktywnoé¢ makrofagéw a niepozadane dzialanie
lekéw

Aktywno$é makrofagéw moze indukowa¢ lub potegowad
toksyczne dziatanie zwigzkéw leczniczych. Uszkodzenie
watroby w wyniku zatrucia paracetamolem moze by¢
mediowane przez cytokiny prozapalne wydzielane przez

komérki Browicza-Kupffera [134] oraz makrofagi infiltru-
jace zmieniong zapalnie tkanke watroby. Farmakologicz-
ne zablokowanie dziatania chemokiny MCP-1 zmniejsza
naciek zapalny makrofagéw obserwowany m.in. w prze-
wleklej niewydolno$ci watroby [7]. Wigzanie czasteczek
lekéw z btong erytrocytéw prowadzi czesto do aktywacji
procesu fagocytozy przez makrofagi, co moze skrécic czas
zycia krwinek czerwonych, a takze spowodowaé rozwdj
anemii autoimmunohemolitycznej zwigzanej z wytwa-
rzaniem swoistych przeciwciat [40].

Sposdb dostarczenia lekéw do komérek w istotny sposéb
wplywa na wzrost skuteczno$ci terapiii ograniczanie jej
dziatat niepozadanych. Dostarczenie lekéw przeciwpaso-
zytniczych (doksorubicyny, mitomycyny C) zwigzanych
z biodegradowalnymi polimerycznymi nanoczasteczka-
mi do mysich makrofagéw zakazonych Leishmania spp.
wydtuzato czas uwalniania tych lekéw i obnizato ich tok-
syczno$¢ ogdlnoustrojows, co wzmaga efektywno$é i bez-
pieczenistwo terapii. Ponadto nanoczasteczki wydaja sie
bardziej wydajne od liposoméw i sa degradowane w ko-
mdree, gdyz wchodza w cykl kwasu cytrynowego [102].

Aktywowane makrofagi wykazuja ekspresje receptora dla
folianéw, uwazanego za jeden z markeréw fenotypu M1.
Leki skoniugowane z folianami sg na etapie badar klinicz-
nych. Interakcja folianéw z receptorem moze znacznie
usprawni¢ dostarczenie skoniugowanych z nimi lekéw
do komérek wykazujacych ekspresje receptora. Ponadto
obecno$¢ receptorédw dla folianéw pozwala na diagno-
styczne obrazowanie skupisk makrofagéw m.in. aktywo-
wanych makrofagéw synowialnych u oséb chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw [120]. Czasteczka CD163,
jako jeden z makrofagowych receptoréw zmiataczy i mar-
ker aktywacji fagocytarnej makrofagdw, stanowi interesu-
jacy cel dla dziatar w kierunku wzmozenia efektywno$ci
terapii lekami przeciwzapalnymi. W badaniach ekspery-
mentalnych podanie deksametazonu z przeciwciatami
monoklonalnymi (mAb) anty-CD163 istotnie wzmagato
efektywno$¢ pobierania leku przez makrofagi i posred-
nio przyczyniato sie do obnizenia dziatari niepozadanych
terapii steroidami [32].

Rota MIRNA 1 E6Z0soMOW W MODULACJI AKTYWNOSCI
MAKROFAGOW

W ostatnich latach dostrzezono udziat réznorodnych mi-
kropecherzykéw w transmisji czgsteczek sygnalizacyj-
nych (mikroRNA, mRNA, bialek), ktére sg zaangazowane
w modulacje wielu proceséw toczacych sie w organizmie,
w tym w regulacje reakcji immunologicznych. Opisano
réwniez znaczacy udzial mechanizmu interferencji RNA
w immunoregulacji [103]. Egzosomy wydzielane w wy-
niku egzocytozy przez wiekszo$é komédrek organizmu
czesto zawierajg czgsteczki mikroRNA (miRNA), ktére po
dostarczeniu do komérek docelowych reguluja ekspresje
gendw przez interferencje w procesy ich transkrypcji
i translacji. Spo$réd komdrek immunokompetentnych,
réwniez aktywno$¢ makrofagéw moze by¢ modulowana
i mediowana przez miRNA oraz egzosomy.
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Rola egzosoméw i miRNA w dojrzewaniu oraz

aktywacji fenotypu makrofagéw

Wykazano, ze egzosomy zawierajace krétkoniciowe RNA,
wydzielane do osocza, $liny oraz kobiecego mleka sg ak-
tywnie pobierane przez makrofagi [64]. Stwierdzono tak-
ze, iz monocyty i makrofagi maja zdolno$¢ do wydzielania
mikropecherzykéw i egzosomdw zawierajacych czasteczki
miRNA [2]. Wyniki wielu badari przyczyniaja sie do odkry-
wania nowych czasteczek miRNA oraz ich funkcji. Szacuje
sie, ze ekspresja 30-90% ludzkich genéw jest regulowana
w mechanizmie interferencji czasteczek miRNA [87]. Doj-
rzewanie i réznicowanie monocytéw jest regulowane m.in.
przez czasteczki miRNA-17-5p, miRNA-20a oraz miRNA-
-106a, ktére modulujg ekspresje gendw czynnika transkryp-
cyjnego AML1 oraz receptora M-CSF [36]. Czasteczka miR-
NA-424 takze indukuje wzrost ekspresji receptora M-CSF,
co aktywuje proces réznicowania mieloidalnych komérek
prekursorowych do monocytéw, ktére nastepnie wedruja
ze szpiku kostnego do krwi obwodowej [87]. Podczas rézni-
cowania monocytéw do makrofagéw pod wptywem M-CSF
dochodzi do obnizenia ekspresji miRNA-142-3p, co wiaze sie
ze wzrostem aktywnosci czynnika transkrypcyjnego Egr2
(early growth response 2) [61]. Ponadto makrofagi przez
wydzielanie mikropecherzykéw transportujacych miRNA,
moga odpowiadad za indukcje réznicowania naiwnych mo-
nocytéw. Ten mechanizm aktywacji dojrzewania monocy-
téw prawdopodobnie zalezy od miRNA-223 [48]. Inne ba-
dania dowodzg natomiast, iz miRNA-223 hamuje ekspresje
genu NLRP3 kodujacego biatko zaangazowane w utrzyma-
nie homeostazy wewngtrzkomdrkowej, co w ludzkich ko-
mdrkach monocytarnych hodowanych in vitro skutkowa-
to zablokowaniem procesu réznicowania do makrofagdéw
[43]. W czasie réznicowania monocytéw do makrofagéw
zaobserwowano réwniez ekspresje czasteczek miRNA-29b,
miRNA-146a, miRNA-155, miRNA-193b oraz miRNA-222.
W makrofagach o fenotypie M1 wykazano ekspresje miR-
NA-125a, miRNA-155 oraz miRNA-26a, w makrofagach o fe-
notypie M2a miRNA-193b, natomiast w makrofagach feno-
typu M2b miRNA-27a, miRNA-29b, miRNA-132, miRNA-155
i miRNA-222 [42]. Indukowana pod wplywem IL-4 aktyw-
no$¢ miRNA-378-3p moduluje przekaznictwo sygnatéw
w szlaku sygnalizacyjnym czynnika Akt odpowiedzialnym
miedzy innymi za regulacje proliferacji i alternatywnej ak-
tywacji makrofagéw [94]. Réwniez miRNA let-7c moduluje
aktywno$¢ fagocytarna i polaryzacje makrofagdw, promujac
przeciwzapalny fenotyp M2 [10]. Znaczenie tych czasteczek
miRNA w modulacji aktywnosci makrofagéw jeszcze nie
zostato doktadnie poznane i jest przedmiotem wielu badan.

Pionierskie badania nad znaczeniem regulacji odpornosci
wrodzonej mediowanej przez czasteczki miRNA dotyczyty
ludzkiej linii monocytarnej THP-1, w ktérej wykazano in-
dukowang przez LPS ekspresje miRNA-146, miRNA-132 oraz
miRNA-155. Nastepnie opisana zostala ekspresja czasteczek
miRNA odpowiedzialnych za regulacje wydzielania TNF-«
(miRNA-16, miRNA-125b, miRNA-155, miRNA-221, miR-
NA-579) oraz modulujacych aktywno$¢ szlaku sygnalizacji
receptora TLR4 (let-7i, miRNA-223). Dalsze badania umoz-
liwity zidentyfikowanie czasteczki miRNA odpowiedzialnej

za zahamowanie aktywnoSci zapalnej komdrek odpornosci
wrodzonej (miRNA-146, miRNA-147, miRNA-9, miRNA-21)
[125]. Ponadto komérki linii THP-1 majg zdolno$¢ wydzie-
lania egzosomdéw zawierajacych miRNA-150 [122], jednak
ich znaczenie nie zostato jak dotad okreslone.

Czasteczki miRNA, ktére wplywaja na proces aktywacji
makrofagéw, moduluja przebieg reakcji zapalnej. Ekspre-
sja miRNA-155 aktywuje w makrofagach fenotyp M1 i jed-
nocze$nie blokuje mozliwo$¢ indukgji fenotypu M2 przez
obnizenie ekspresji receptora IL-13 [87], hamowanie sy-
gnalizacji przez receptor IL-13 [94] i zahamowanie odpo-
wiedzi makrofagéw na TGF-f [87]. Ekspresja miRNA-101
aktywuje wydzielanie przez makrofagi M1 cytokin proza-
palnych, a miRNA-125 wzmaga w makrofagach odpowied?
na IFN-y i ekspresje markeréw charakterystycznych dla
APC [87]. Jednocze$nie dojrzata postaé miRNA-125b-5p ha-
muje wytwarzanie TNF-a przez makrofagi [94]. Natomiast
miRNA-146, indukowane w makrofagach przez pobudzenie
receptoréw TLR2, TLR4 i TLR5 [38], redukuje aktywno$¢
makrofagéw M1 [87], a dojrzata czgsteczka miRNA-146a-
-5p na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego hamuje
nadmierng reakcje zapalna [94]. miRNA-146 wykazuje réw-
niez dziatanie tolerogenne przez obnizanie w makrofagach
wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-o, IL-1p oraz IL-6)
[47] oraz jest negatywnym regulatorem sygnalizacji indu-
kowanej przez ligandy receptoréw TLR [109]. Stymulacja
TLR4 w makrofagach indukuje takze ekspresje miRNA-147,
zaangazowanego w hamowanie nadmiernej reakcji zapalnej
w mechanizmie sprzezenia zwrotnego ujemnego [71]. Suge-
ruje sie, ze rdwniez miRNA-203 moze regulowaé odpowiedZ
makrofagédw na aktywacje TLR przez obnizenie ekspresji
biatka adaptorowego MyD88 [118]. Natomiast miRNA-21
wzmaga funkcje przeciwzapalne makrofagéw przez bloko-
wanie dziatania inhibitora syntezy IL-10 [87]. LPS hamuje
w makrofagach ekspresje miRNA-34a, ktéry wykazuje dzia-
tanie przeciwzapalne przez modulacje wytwarzania cytokin
[50]. Nowo odkryte u myszy miRNA mmu-ca-65 dziata jako
negatywny regulator odpowiedzi immunologicznej, a jego
ekspresja w makrofagach jest indukowana réznymi liganda-
mi receptoréw TLR w sposdb zalezny od NF-kB. W wyniku
blokowania dziatania czynnika transkrypcyjnego aktywuja-
cego szlak NF-kB przez mmu-ca-65, hamowane jest wydzie-
lanie cytokin prozapalnych, w tym TNF-a i IL-6, przez ma-
krofagi [125]. Aktywno$¢ tego miRNA jest prawdopodobnie
istotnym elementem petli ujemnego sprzezenia zwrotnego,
ktérego celem jest wygaszenie aktywnego procesu zapal-
nego. Odpowiednia regulacja ekspresji czasteczek miRNA
w komdérkach immunokompetentnych, w tym w makrofa-
gach, moze sie przyczynié¢ do opracowania nowoczesnych
strategii modulowania reakcji zapalnej.

Modulacja funkcji biologicznych makrofagéw przez
egzosomy i miRNA

Biologiczna i immunologiczna aktywno$¢ makrofagdw, kté-
ra odpowiada za utrzymanie homeostazy oraz za przebieg
wielu proceséw toczacych sie w organizmie, moze réw-
niez podlegaé modulacji przez dziatanie czasteczek miRNA
i egzosoméw. Czgsteczki ATP poprzez pobudzenie kanatéw
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receptorowych P2X7 aktywuja w mysich makrofagach eg-
zocytoze egzosoméw zawierajacych kaspaze-1 oraz pre-
kursor IL-1, co pozwala na bardzo szybkie uczynnienie
tej cytokiny w miejscu aktywacji prozapalnej makrofagéw
[89]. Pod wplywem ATP-zaleznej aktywacji P2X7 makrofagi
mogga takze wydzielaé egzosomy z czasteczkami MHC klasy
11 na powierzchni [90], co moze utatwiaé proces prezentacji
antygendw i indukcji oraz organizacji odpowiedzi zapalnej.
Egzosomy wydzielane przez ludzkie komérki prezentujace
antygen, w tym makrofagi, zawieraja enzymy niezbedne
do miejscowej syntezy leukotrienéw, odpowiedzialnych za
rozwdj i zaostrzenie objawéw alergii, astmy i przewlektych
stanéw zapalnych, m.in. przez promowanie migracji granu-
locytéw [31]. Egzosomy wytwarzane pod wpltywem IL-13
przez komérki epitelialne w drogach oddechowych myszy
zzaindukowang astma stymuluja réznicowanie i chemotak-
sje monocytéw/makrofagéw. Zablokowanie mozliwosci ich
uwalniania prowadzi do zahamowania aktywacji monocy-
téw i ztagodzenia objawdéw astmy [58]. Regulatorowe biatko
sygnatowe a (signal-regulatory protein a, SIRPa) moduluje
odpowied? zapalng leukocytéw. Wykazano, iz w makrofa-
gach stymulowanych LPS obserwuje sie obnizenie aktyw-
nosci SIRPa mediowane przez miRNA-17, miRNA-20a oraz
miRNA-106a. Dochodzi do aktywacji zapalnej makrofagéw
ze wzmozeniem ich zdolnosci do migracji, fagocytozy i wy-
twarzania cytokin prozapalnych [130].

Natomiast rezolucja (wyciszenie) ostrego stanu zapalnego
jest skutkiem np. aktywacji wytwarzania resolwin, m.in.
pod wptywem niewielkich dawek aspiryny [57]. Zaobserwo-
wano, iz resolwina D1 wzmaga ekspresje miRNA-219 oraz
miRNA-208a. Ponadto wzrost ekspresji miRNA-208 w ludz-
kich makrofagach pochodzacych z monocytéw koreluje ze
wzmozonym wytwarzaniem IL-10 [57]. Natomiast w ludz-
kich monocytach réznicujgcych do makrofagdw o fenotypie
M1 miRNA-9 reguluje ekspresje receptora PPARS, ktéry jest
zaangazowany w odpowied? przeciwzapalng makrofagéw
[112]. Réwniez witamina D, ma whasciwo$ci immunomo-
dulujgce. W makrofagach hamuje ekspresje miRNA-155,
prowadzac do aktywacji biatka supresorowego SOCS1 (sup-
pressor of cytokine signaling 1). Dochodzi do zahamowania
reakcji zapalnej mediowanej przez makrofagi [24].

Nowo odkryty mechanizm supresji nadwrazliwosci kon-
taktowej u myszy mediowany jest przez limfocyty T CD8+
supresyjne, ktére wydzielaja regulacyjne egzosomy zawie-
rajace miRNA-150 (czynnik T supresyjny) [16]. Makrofagi
zdaja sie posredniczyé w przekazywaniu sygnatu supresji
limfocytom efektorowym reakcji nadwrazliwosci kontakto-
wej. Ponadto egzosomalny czynnik T supresyjny jest zdolny
do modulacji wytwarzania ROIs przez makrofagi [82], a tak-
ze ich zdolnoci do indukcji odpowiedzi humoralnej skiero-
wanej przeciwko antygenom korpuskularnym.

Rézne czynniki endokrynne regulujg odpowiedZ makro-
fagdw. Silnymi czynnikami immunosupresyjnymi sa m.in.
hormony kortykosteroidowe. Progesteron obniza reaktyw-
no$¢ makrofagédw indukowang przez ligandy receptoréw
TLR przez zahamowanie ekspresji miRNA-155, co wplywa
na obnizenie wytwarzania cytokin prozapalnych [109]. Stan

supresji uktadu immunologicznego pod wptywem progeste-
ronu obserwowany jest m.in. w okresie cigzy i moze wynikaé
ze zmienionej ekspresji regulacyjnych czasteczek miRNA
w mechanizmie dziatania endogennego progesteronu [109].
Egzosomy wydzielane przez tozysko rekrutuja monocyty
i stymulujg ich dojrzewanie do makrofagdw o fenotypie
prozapalnym [5]. Fibronektyna na powierzchni egzosoméw
wydzielanych przez ludzki trofoblast w I trymestrze ciazy
indukuje sekrecje IL-1f przez makrofagi bez internalizacji
egzosomdéw trofoblastu. Makrofagowa IL-1P jest jednym
zniezbednych mediatoréw rekrutacji komérek immunolo-
gicznych i prawidtowego formowania sie tozyska [6], ktére
stanowi bariere ochronna dla rozwijajacego sie ptodu.

Immunologiczne funkcje makrofagéw w centralnym sys-
temie nerwowym pehni gléwnie mikroglej, jako populacja
wyspecjalizowanych rezydualnych makrofagéw tkanko-
wych o fenotypie przeciwzapalnym. Dla aktywowanego
mikrogleju natomiast charakterystyczna jest ekspresja miR-
NA-124, ktérego aktywnos$¢ w komérkach mikrogleju pro-
wadzi do obnizenia ekspresji MHC klasy II i molekut kosty-
mulujacych oraz zahamowania wytwarzania TNF-« i IL-6
[87], co zdaje sie stanowi¢ element sprzezenia zwrotnego
ujemnego, ktéry odpowiada za supresje reakcji immunolo-
gicznej i utrzymanie stanu tolerancji w obrebie centralne-
go systemu nerwowego. Makrofagi transfekowane in vitro
plazmidowym DNA kodujacym katalaze podane myszom
wydzielaly egzosomy zawierajace podany materiat gene-
tyczny, jak réwniez zsyntetyzowane biatko enzymatyczne
[44]. Egzosomy, po pobraniu przez neurony, aktywowaty
w tych komdrkach synteze katalazy, ktéra petni funkcje
neuroprotekcyjng. Zredukowano przebieg reakcji zapalnej
iuzyskano poprawe sprawno$ci motorycznej u myszy z in-
dukowanym modelem choroby Parkinsona [44].

W makrofagach kostnych réznicowanie sie komérek pre-
kursorowych do osteoklastéw wydaje sie pozostawad pod
kontrolg czasteczek miRNA. miRNA-21 stymuluje osteokla-
stogeneze indukowang RANKL. Réwniez miRNA-223 jest
odpowiedzialny za regulacje osteoklastogenezy [97], przez
posredni wplyw na ekspresje blonowa receptora dla M-CSF,
ktérego aktywacja mediuje proces réznicowania komdrek
prekursorowych w kierunku osteoklastéw [121]. Ekspre-
sje miRNA-223 wykazano takze w komérkach synowial-
nych o0séb chorujacych na reumatoidalne zapalenie sta-
wéw, w tym w makrofagach. W hodowlach in vitro wykazano
jednak, iz nadekspresja miRNA-223 blokuje osteoklastoge-
neze, co po$rednio moze sie przyczynia¢ do zahamowania
procesu destrukcji kosci u 0séb z zapaleniem stawdw [97].
Natomiast miRNA-146, jako negatywny regulator procesu
zapalnego i osteoklastogenezy [97], wydaje sie pelnié bez-
posrednig funkcje ochronng dla mikro$rodowiska kostno-
-stawowego.

Rola egzosoméw i miRINA modulujacych
aktywno$é¢ makrofagéw w chorobach
metabolicznych

Obserwowane w otyto$ci obnizenie ekspresji miRNA-146
w monocytach jest skorelowane z upo$ledzeniem prze-
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ciwzapalnego dziatania adiponektyny oraz rozwojem
stresu oksydacyjnego [47]. Natomiast indukowana pod
wplywem IL-4 ekspresja miRNA-7a-1 (let7a-1) hamuje
zalezna od IL-4 fuzje makrofagéw do wielojadrzastych
komérek olbrzymich [108], ktérych obecno$¢ wykazuje
sie w przebiegu miazdzycy i otylo$ci. Mechanizm regu-
lacyjny z udzialem miRNA-223 hamuje aktywacje feno-
typu M1 makrofagédw u 0séb przyjmujacych diete bogata
w tluszcze nasycone, co w pewnym stopniu przeciw-
dziata rozwojowi stanu zapalnego [133]. Jednak pobie-
ranie przez monocyty egzosoméw wydzielanych przez
tkanke ttuszczowg skutkuje aktywacja prozapalna tych
komdrek i rozwojem opornoéci insulinowej [29]. Wy-
kazano jednak, iz galektyna-5 obecna na powierzchni
szczurzych egzosomdéw pochodzenia retikulocytarnego
hamuje internalizacje pecherzykéw z btona makrofagéw
[11]. Obserwacja ta moze sie przyczyni¢ do wypracowa-
nia strategii hamowania internalizacji egzosoméw i nie-
pozadanej aktywacji makrofagéw przez zawarte w nich
czasteczki.

Opisano réwniez ochronna role miRNA-193b oraz miR-
NA-126, ktérych ekspresja koreluje z obnizeniem wytwa-
rzania CCL2 przez makrofagi i adipocyty oraz ekspresji
a-X-integryny, markera aktywacji prozapalnej makrofa-
gbw. miRNA-126, przez zwigzanie sekwencji mRNA dla
CCL2, hamuje synteze chemokiny, ktéra indukuje naciek
komérek immunologicznych w obrebie tkanki ttuszczo-
wej 1 promuje rozwdj zapalenia towarzyszacego otytosci.
Zahamowanie ekspresji miRNA-126 i miRNA-193b obser-
wowane jest w bialej tkance ttuszczowej oséb otytych [4].
Modulacja ekspresji wspomnianych czasteczek miRNA
mogtaby mieé korzystny wptyw przez hamowanie stanu
zapalnego towarzyszacego zespotowi metabolicznemu.

Utleniona postaé LDL (oxLDL), podobnie jak IFN-y, in-
dukuje w makrofagach ekspresje miRNA-155. U myszy
ApoE”" z dodatkowym niedoborem miRNA-155 zaobser-
wowano redukcje nacieku makrofagéw w obrebie zmian
miazdzycowych w poréwnaniu do myszy ApoE”~bez upo-
$ledzenia funkcji miRNA-155. Ponadto utrata miRNA-155
w makrofagach blaszki miazdzycowej redukuje stezenie
CCL2, ktdra jest odpowiedzialna za rekrutacje monocy-
téw do blaszki, a obecno$é miRNA-155 wzmaga przebieg
reakcji zapalnej w §cianie naczyf krwiono$nych [80]. Za-
stosowanie u myszy ApoE”- antagonisty miRNA-342-5p
spowalnia powstawanie zmian miazdzycowych oraz ha-
muje miRNA-155-zalezng prozapalng aktywacje makro-
fagéw [119]. Natomiast ligandy receptoréw watrobowych
X (LXR) wzmagaja w makrofagach ekspresje miRNA-144,
ktére zdaje sie regulowaé metabolizm cholesterolu i jego
pochtanianie przez makrofagi [92].

Aktywacja TLR4 obniza w makrofagach ekspresje miR-
NA-107, ktérego ekspresja jest wzmozona w mysich
modelach otyto$ci i opornosci insulinowej. Sekwencja
docelowa dla miRNA-107 jest obecna w genie dla czyn-
nika CDK®, ktéry jest odpowiedzialny m.in. za migracje
komdrek, a takze w genie dla kawedyny-1 (cavedin-1).
Biatko to jest zaangazowane w rozwdj opornoéci insu-

linowej, a w makrofagach dodatkowo w regulacje eks-
presji powierzchniowej receptoréw CD14 i CD36. Ponad-
to kawedyna-1 wiaze sie z receptorem TLR4, dochodzi
do ostabienia sygnalizacji indukowanej w makrofagach
przez LPS. Zatem miRNA-107 obnizajac w makrofagach
ekspresje kawedyny-1 moze zahamowaé rozwdj tole-
rancji na LPS, a takze moze sie przyczynia do rozwoju
przewlektej aktywacji prozapalnej makrofagéw induko-
wanej ligandami TLR4 [35].

Modulacja funkcji makrofagéw w przebiegu
nowotworéw i zakazen przez egzosomy oraz

czgsteczki miRNA

Uwaza sie, iz komdrki nowotworowe prawdopodobnie
komunikujg sie z makrofagami towarzyszacymi nowo-
tworom (tumor associated macrophages, TAMs) nie tyl-
ko przez kontakt bezpos$redni czy cytokinowy, ale takze
przez wydzielane mikropecherzyki transportujgce m.in.
mRNA do monocytéw krwi obwodowej [9]. Jednym z po-
tencjalnych mechanizméw promocji wzrostu i przerzu-
towania nowotworéw przez TAMs moze by¢ zaobserwo-
wana w nowotworze piersi sygnalizacja przez egzosomy
pochodzenia makrofagowego, ktére dostarczajg do komé-
rek nowotworu czgsteczki miRNA odpowiedzialne za sty-
mulacje inwazyjnoéci. Wydzielane w hodowli egzosomy
zawieraly czgsteczki miRNA-223 charakterystyczne dla
alternatywnie aktywowanych makrofagdéw, ktére moga
promowa¢ inwazyjno$¢ komérek nowotworowych [123].
Ponadto zaobserwowano, iz poziom ekspresji miRNA-92a
w komdrkach nowotworu piersi wykazywal odwrotna
korelacje do liczby makrofagéw naciekajacych guz [84],
co zdaje sie wskazywac na udzial miRNA w interakcjach
komérek nowotworowych i immunologicznych.

Ekspresja miRNA-223 hamuje wytwarzanie IL-1f przez
makrofagi. Podobnie dzialaja wirusowe czgsteczki RNA
wydzielane i transportowane m.in. egzosomalnie przez
zainfekowane limfocyty B. Obserwowane jest znaczne
uposledzenie odpornosci przeciwzakaznej [43]. Egzoso-
my wydzielane przez limfocyty B zakazone wirusem Ep-
steina-Barr zawierajg miRNA pochodzenia wirusowego
i hamuja cytotoksyczno$¢é monocytéw oraz makrofagéw
[106]. Aktywno$¢é miRNA-4661 posrednio wzmaga sekre-
cje IL-10, natomiast bezposrednio hamuje wydzielanie
IFN-a/f w makrofagach zakazonych wirusami, przez co
zdaje sie hamowa¢ przeciwwirusowg odpowiedZ makro-
fagéw [68]. Przez ligandy receptoréw TLR3 i TLR9 oraz
IFN-a/p w makrofagach indukowana jest ekspresja miR-
NA-155 [78], ktdry, przez indukcje ich fenotypu proza-
palnego, moze potegowal odpowiedZ przeciwwirusowg
makrofagdw.

Namnazajace sie w zakazonych makrofagach wirusy
ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV) sa upakowywane
do egzosomdw, ktére po egzocytozie do otoczenia uta-
twiajg zakazanie nastepnych makrofagéw [83]. W mono-
cytach i makrofagach zaobserwowano obecno$¢ czaste-
czek tzw. anty-HIV-1 miRNA (miRNA-28, miRNA-125b,
miRNA-150 oraz miRNA-382) [88,116,117]. Stwierdzono
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wyzszg ekspresje tych czasteczek miRNA w monocy-
tach w poréwnaniu z makrofagami, co czyni komérki
monocytarne bardziej odpornymi na zakazenie [116].
Czasteczki te wykazuja zdolno$¢ do regulacji zakazno$ci
i stanu latencji wirusa. Modulacja ich ekspresji wptywa
na odporno$é monocytéw/makrofagéw na zakazenie
wirusem HIV oraz na ciezko$¢é przebiegu infekcji. Mor-
fina w hodowli ludzkich monocytéw obnizata ekspresje
anty-HIV miRNA przez dzialanie na receptory mi [88].
Hamuje takze ekspresje anty-HIV miRNA indukowang
interferonem. Czasteczki miRNA hamuja replikacje wi-
rusowego materiatu genetycznego w makrofagach [117].
Podobnie obnizong ekspresje czasteczek miRNA wyka-
zujg monocyty izolowane z krwi oséb uzaleznionych od
heroiny. Morfina wzmaga dodatkowo ekspresje recep-
tora CCR5 dla chemokin na powierzchni monocytéw,
makrofagéw i komérek mikrogleju, ktéry jest jednym
z koreceptoréw umozliwiajacych wejscie wirusa HIV do
komdrki gospodarza [88]. Dlatego uwaza sie, iz morfina
wzmaga podatno$é makrofagéw na zakazenie wirusem
HIV. Zastosowanie antagonistéw receptora mi, np. nal-
treksonu, odwraca niekorzystne dziatanie terapii morfi-
ng [117]. Ponadto w monocytach/makrofagach nosicieli
wirusa HIV przyjmujacych morfine wykazano wzrost
ekspresji miRNA-15b i zahamowanie miRNA-181b. Dzia-
tanie morfiny moze sie przyczyniaé réwniez do indukcji
nacieku zakazonych makrofagéw do centralnego syste-
mu nerwowego i szerzenia zmian neurologicznych [27].
Natomiast aktywacja TLR3 w makrofagach przez poli I:C
hamuje zdolno$¢ do zakazenia makrofagdw i do repli-
kacji wirusa HIV, przez indukcje biatek przeciwwiruso-
wych, w tym IFN-a/f, a takze ekspresji wczesniej wy-
mienionych czasteczek uwazanych za anty-HIV miRNA.
Ponadto wzmaga synteze chemokinowych ligandéw dla
wspomnianego wyzej receptora CCR5, ktérych nadmiar
blokuje mozliwo$¢ wejscia wirusa do komérki. Uwaza
sie, ze dodatkowa stymulacja ligandami TLR3 bedzie
korzystna w terapii zakazenia HIV [129].

Ekspresja miRNA-92a w makrofagach jest hamowana
w odpowiedzi na stymulacje TLR, co pozwala na rozwi-
niecie reakcji zapalnej z wytwarzaniem cytokin prozapal-
nych [62]. Natomiast za rozwéj tolerancji makrofagéw na
LPS indukowanej przewlekta stymulacjg TLR4 najprawdo-
podobniej odpowiada miRNA-146a, ktérego nadekspresja
obserwowana jest w makrofagach podczas zakazeni bakte-
ryjnych i pod dziataniem IL-1p oraz TNF-a [78]. LPS izolo-
wany ze $ciany Porphyromonas gingivalis indukuje w ma-
krofagach ekspresje miRNA-146a, podobnie jak LPS E. coli,
co réwniez moze sie przyczynia¢ do rozwoju tolerancji
na LPS. Ponadto LPS indukuje ekspresje miRNA-9 oraz
miRNA-155 w makrofagach [45]. Podobnie, kilkukrotna
stymulacja TLR2 in vitro przez peptydoglikan natychmiast
wzmaga ekspresje miRNA-132 oraz miRNA-212 w makro-
fagach, co prowadzito do indukgji tolerancji mediowanej
przez te czasteczki miRNA [79].

W hodowli makrofagédw wykazano, iz kontakt z Candida
albicans indukuje ekspresje miRNA-155, miRNA-125a, miR-
NA-146a oraz miRNA-455 w sposéb zalezny od aktywa-

cji NF-kB [75]. Podobnie zakazenie Listeria monocytogenes
indukuje w mysich makrofagach ekspresje miRNA-155,
miRNA-125a, miRNA-146a oraz miRNA-149 [96]. Nato-
miast egzosomy Cryptococcus heoformans aktywuja wzrost
wytwarzania cytokin przeciwzapalnych przez makrofagi,
jak réwniez tlenku azotu, ktéry jest toksyczny dla komé-
rek grzyba [106].

Makrofagi zakazone patogenami wewnatrzkomérkowymi
maja zdolno$¢ do wydzielania egzosomdéw zawierajacych
na powierzchni czgsteczki wzorcédw molekularnych budo-
wy patogennej (PAMPs). Egzosomy te ulatwiajg indukcje
odpowiedzi przeciwzakaznej makrofagédw niezakazonych,
przez aktywacje ich TLR, ktéra wywotuje wytwarzanie IL-
12 i TNF-a [13]. Zaobserwowano réwniez, iz egzosomy wy-
dzielane przez mysie makrofagi zakazone Mycobacterium
spp. sa zdolne do rekrutacji i aktywacji komérek immu-
nologicznych, w tym naiwnych makrofagdw, a takze do
indukcji wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-a) oraz
chemokin (CCL5, MIP). Jednocze$nie egzosomy blokuja
odpowiedZ makrofagéw na IFN-y [107]. Ponadto zwiazki
lipidowe pratkéw gruzlicy obecne w blonie egzosoméw
indukuja w makrofagach proces réznicowania do wielo-
jadrzastych komérek olbrzymich, promujgc tworzenie
ziarniniakéw [107]. Wykazano réwniez, iz Mycobacterium
spp. modulujg aktywno$¢ fagocytarng makrofagéw przez
indukcje miRNA-142-3p, ktdre unieczynnia biatko wigzace
aktyne, co w konsekwencji uposledza fagocytoze bakterii
[12]. Makrofagi zakazone M. tuberculosis wykazujg nade-
kspresje miRNA-155. Hamowanie aktywno$ci miRNA-155
utrudnia przezycie pratkéw w makrofagach. miRNA-155
w makrofagach hamuje aktywno$¢ COX-2 i IL-6 oraz po-
$rednio aktywuje hemooksygenaze-1, ktéra prawdopo-
dobnie jest odpowiedzialna za przejscie pratkéw w postaé
spoczynkowa [59]; miRNA-155 wykazuje dziatanie anty-
apoptotyczne. W makrofagach zakazonych Helicobacter
pylori wzrosta ekspresjia miRNA-155 [54], co moze wpty-
waé na wzrost przezywalno$ci zakazonych makrofagéw.
Natomiast zakazenie makrofagéw Brucella spp. zmienia
profil ekspresji czasteczek miRNA w makrofagach, co
przyczynia sie do rozwoju przewlektej postaci brucelo-
zy. W hodowli komérek linii RAW w odpowiedzi na zaka-
zenie Brucella spp. zaobserwowano wzmozong ekspresje
miRNA-1981, ktéry réwniez hamuje procesy apoptotycz-
ne w komérce [127].

Supresja odpowiedzi makrofagédw w przebiegu leiszma-
niozy moze by¢ wynikiem zaburzenia szlakéw sygnaliza-
cji wewnatrzkomdrkowej przez czasteczki wytwarzane
w mikropecherzykach wewnatrzkomérkowych przez Le-
ishmania spp. Zainfekowane makrofagi wytwarzaja wéw-
czas IL-10, zamiast cytokin prozapalnych [106]. Leishma-
nia spp. Indukuje réwniez wydzielanie przez zakazone
makrofagi egzosomdw, ktére nastepnie sg pochtaniane
przez naiwne makrofagi i stymuluja je do wytwarzania
IL-8 odpowiedzialnej za migracje neutrofiléw [105], ktére
moga mediowaé odpowied? przeciwzakazna.

W badaniach eksperymentalnych podejmowane sa takze
préby modulacji aktywno$ci makrofagdw przez egzogen-
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ne czasteczki siRNA dostarczane do komdérek réznymi
drogami. Niedawno poréwnano skuteczno$é, wydajnosé
oraz potencjalng toksycznos¢ kilku nosnikéw siRNA, kté-
re wyciszato ekspresje genu TNF-a w makrofagach [49].
Wykazano, iz aktywno$¢ zapalna makrofagédw moze pod-
legad regulacji w wyniku interferencji RNA przez zwigza-
ne z no$nikami siRNA nawet po podaniu doustnym [3].

Réznorodne czgsteczki miRNA sg zaangazowane zaréwno
w pozytywna, jak i w negatywna regulacje reakcji zapalne;j
mediowanej przez makrofagi. Podobnie mikropecherzyki
i egzosomy transportujgce réznorodne czynniki regulato-
rowe, enzymy czy receptory i czasteczki sygnatowe maja
zdolno$¢ do modulowania funkcji makrofagéw, modulujac
pozytywne lub negatywne mechanizmy regulacji stanu
homeostazy organizmu.

PobsumowaNiE

Makrofagi charakteryzuja sie ekspresja réznorodnych
czasteczek i receptoréw, a ich aktywno$¢ podlega regula-
cji przez wiele réznorodnych czynnikéw endo- i egzogen-
nych. Mozliwo$¢ modulowania aktywno$ci makrofagéw
oraz ich aktualnego fenotypu staje sie obiecujgcym celem
strategii terapeutycznych wielu schorzen.

Makrofagi sa populacja komérek docelowych immuno-

supresyjnego dziatania glikokortykosteroidéw egzogen-
nych. Podobnie jak dla wielu lekéw przeciwzapalnych,

PismiennicTwo

ktérych dziatanie terapeutyczne wywierane jest przez
bezposrednie lub posrednie wplywanie na makrofagi.
Ponadto niektére leki przeciwnowotworowe oraz stoso-
wane w terapii schorzen metabolicznych czy neuropsy-
chiatrycznych réwniez maja zdolno$¢ do wzmagania lub
hamowania wybranych funkcji makrofagéw, co moze do-
datkowo podnosié efektywno$¢ terapii.

Negatywna regulacja reakcji zapalnej mediowanej przez
makrofagi zalezy przede wszystkim od ekspresji czaste-
czek miRNA-146a oraz miRNA-147, natomiast miRNA-155
jest gtéwnym aktywatorem prozapalnego fenotypu ma-
krofagéw. Dojrzewanie komérek prekursorowych do mo-
nocytéw/makrofagéw oraz osteoklastéw jest natomiast
wynikiem aktywnosci miRNA-223. Zidentyfikowano wiele
czasteczek miRNA, ktére reguluja aktywacje makrofagéw
w przebiegu nowotwordw, zakazeti oraz chordb meta-
bolicznych i neuroendokrynnych. Natomiast ekspresja
czasteczek miRNA-28, miRNA-125b, miRNA-150 oraz miR-
NA-382 czyni monocyty/makrofagi bardziej odpornymi
na zakazenie wirusem HIV.

W pracy podjeto prébe zebrania aktualnej wiedzy do-
tyczacej mozliwosci modulowania funkcji makrofagéw
przez substancje lecznicze oraz czasteczki miRNA i egzo-
somy. Mediatory te wykazuja silne wtadciwosci modulu-
jace aktywno$¢ makrofagéw, a mechanizmy ich dziatania
i potencjalne nowe zastosowania w terapii sa tematem
wielu badart podstawowych i klinicznych.
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