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Streszczenie

  Przedstawiono nowy mechanizm upośledzenia odporności towarzyszący chorobom nowotworo-
wym, tj. niedawno odkryte komórki supresyjne pochodzące z linii mieloidalnej (MDSC). MDSC 
są wytwarzane w szpiku pod wpływem substancji wydzielanych przez komórki nowotworowe, 
mają one negatywny wpływ na funkcję limfocytów T poprzez deplecję argininy oraz wytwarzanie 
tlenku azotu. MDSC u myszy charakteryzują się ekspresją antygenów Gr-1 oraz CD11b, u ludzi 
nie ma ostatecznie sprecyzowanych markerów tej subpopulacji. Podejmowane są laboratoryjne 
próby odwrócenia negatywnego wpływu MDSC na układ immunologiczny poprzez podawanie 
przeciwciał przeciwko tym komórkom lub substancji blokujących ich czynność. Poznanie funk-
cji komórek MDSC może pozwolić w przyszłości na konstruowanie nowych schematów immu-
noterapii w nowotworach.

 Słowa kluczowe: komórki supresyjne pochodzące z linii mieloidalnej • immunosupresja • nowotwory • limfocyty 
T regulatorowe

Summary

  In this paper we summarized the current knowledge about the new mechanism of immunosup-
pression in cancer i.e. the lately discovered myeloid-derived suppresor cells (MDSC). MDSC are 
produced in bone marrow under the infl uence of tumor cell derived substances. MDSC show ne-
gative effect on T lymphocytes function through arginine depletion and nitric oxide production. 
In mice MDSC are characterized by Gr-1 and CD11b expression, however in human there are no 
defi nitive markers of this subpopulation. Some laboratory experiments in turning back the ne-
gative infl uence of MDSC on immunological system are provided, mainly through the admini-
stration of monoclonal antibodies against MDSC or drugs which block their function. The elu-
cidation of MDSC characteristics can allow us to build new immunotherapeutic protocols in the 
future.
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WSTĘP

Przyczyny upośledzenia funkcji układu odpornościowego 
towarzyszące chorobom nowotworowym są badane od wie-
lu lat, jednak ostateczne ich wyjaśnienie jest wciąż przed 
nami. W odpowiedzi przeciwnowotworowej biorą udział 
m.in. makrofagi, komórki NK oraz limfocyty T cytotok-
syczne. Zbadanie mechanizmu interakcji pomiędzy komór-
kami nowotworowymi a układem immunologicznym go-
spodarza, w tym wymknięcia się nowotworu spod kontroli 
immunologicznej i odwrócenie tego zjawiska, pozwoliło-
by na wprowadzenie nowej, skutecznej terapii, być może 
nie tak toksycznej jak konwencjonalne metody leczenia 
raka – w tym chemio- i radioterapia. Mimo dowodów na 
istnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej – w tym cy-
totoksycznej reakcji limfocytów T na antygeny guza – sys-
tem odpornościowy gospodarza nie jest w stanie wyelimi-
nować klonu nowotworowego.

Głównymi mechanizmami ucieczki nowotworu spod nad-
zoru immunologicznego są z pewnością: zmiany w eks-
presji antygenów oraz cząsteczek kostymulujących, bez-
pośrednia supresja funkcji komórek dendrytycznych oraz 
limfocytów T przez wytwarzane cytokiny oraz indukcja 
limfocytów T-regulatorowych mających zdolność hamo-
wania odpowiedzi układu odpornościowego [11,13]. Może 
też dochodzić do aktywacji komórek supresyjnych spoza 
układu limfocytów T. W ciągu ostatnich kilku lat odkry-
to i opisano nowy element układu nowotwór-gospodarz, 
tj. komórki supresyjne pochodzące z linii mieloidalnej 
(myloid-derived suppressor cells – MDSC). Populacja ta 
została wykryta w latach 90 ub.w., jednak jej ostateczna 
nazwa powstała w ubiegłym roku [6]. Poprzednie określe-
nia, takie jak: niedojrzałe komórki mieloidalne (immatu-
re myeloid cells – ImC), mieloidalne komórki supresoro-
we (myloid suppressor cells – MSC) nie oddawały w pełni 
ich pochodzenia i funkcji. W ostatnich miesiącach jeste-
śmy świadkami bardzo intensywnego zainteresowania 

nimi badaczy. MDSC to heterogenna populacja komórek 
pochodzących z linii mieloidalnej, składająca się z nie-
dojrzałych makrofagów, granulocytów, komórek dendry-
tycznych i innych komórek we wczesnych stadiach różni-
cowania o silnym działaniu immunosupresyjnym. MDSC 
pojawiają się u myszy z chorobą nowotworową, a bada-
nia nielicznych autorów wskazują na ich obecność u lu-
dzi, np. w raku piersi, płuc, prostaty, nerki, głowy i szyi 
[4,27]. Początkowo znajdowane były w śledzionie, szpiku 
kostnym oraz mikrośrodowisku guza, ostatnio – również 
we krwi obwodowej. Populacja ta hamuje odpowiedź im-
munologiczną, w tym na antygeny związane z nowotwo-
rem (TAA). Do akumulacji tych komórek dochodzi rów-
nież w stanach przewlekłego zapalenia (w tym infekcjach 
bakteryjnych i pasożytniczych), urazach i chorobie prze-
szczep przeciwko gospodarzowi po transplantacji komó-
rek hematopoetycznych [2,5,6].

FUNKCJA MDSC

Komórki te są wytwarzane najprawdopodobniej pod wpły-
wem substancji wydzielanych przez nowotwór, a ich głów-
ną funkcją jest hamowanie odpowiedzi immunologicznej 
– przede wszystkim czynności limfocytów T. Proces prze-
wlekłego zapalenia towarzyszący różnym stanom chorobo-
wym, w tym nowotworzeniu, może wywoływać uwalnia-
nie cytokin i innych substancji, które prowadzą do zaburzeń 
dojrzewania komórek w szpiku i powstawania popula-
cji MDSC z ich potencjalnie immunosupresyjną funkcją. 
Spośród substancji wytwarzanych przez komórki nowotwo-
rowe i podejrzewanych o stymulację powstawania MDSC 
wymienia się: GM-CSF, VEGF, CSF-1, PGE2, IL-6 i IL-10 
[7,17,18]. W jednym z doświadczeń badano szczepion-
ki przeciwnowotworowe oparte o wytwarzanie GM-CSF. 
Wykazano wyraźny wpływ indukcyjny tej cytokiny na po-
wstawanie populacji MDSC, co prowadziło bezpośrednio 
do stanu immunosupresji [19]. Autorzy tego raportu zde-
fi niowali poziom wydzielania GM-CSF, powyżej którego 
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nie obserwowano poprawy efektywności szczepionki, a tyl-
ko wzrost liczby komórek MDSC. Można przypuszczać, 
że czynniki wyzwalane przez komórki nowotworowe bio-
rą udział nie tylko w powstawaniu MDSC, ale również ich 
dojrzewaniu w kierunku immunosupresyjnego fenotypu. 
Jednak stan przewlekłego zapalenia towarzyszący chorobie 
nowotworowej i prowadzący do wzrostu populacji MDSC 
może być mediowany nie tylko przez substancje immuno-
supresyjne, ale także przez cytokiny prozapalne, takie jak 
IL-1b [5]. Być może do nieprawidłowego różnicowania ko-
mórek dendrytycznych w kierunku MDSC prowadzi wy-
dzielanie substancji nowotworowych aktywujących szlaki 
kinazy Janusowej 2 i czynnika transkrypcyjnego 3 (JAK2/
STAT3). Inhibitor tej drogi sygnałowej JSI-124 zmniejszał 
wytwarzanie MDSC i aktywował różnicowanie w kierun-
ku dojrzałych komórek dendrytycznych [16]. Zatem farma-
kologiczna inhibicja drogi JAK2/STAT3 może zwiększać 
przeciwnowotworową aktywność immunoterapii.

Mimo bardzo dużej różnorodności fenotypowej MDSC wy-
daje się, że mechanizm ich działania jest wspólny i opiera 
się o metabolizm argininy i tlenku azotu. MDSC wytwa-
rzają enzym arginazę 1, która usuwa argininę z mikro-
środowiska guza upośledzając jednocześnie przekazywa-
nie sygnału i funkcję limfocytów T. Niekorzystny wpływ 
arginazy na funkcję układu odpornościowego pacjentów 
z nowotworem jest znany. Dotychczas wydawało się, że 
pochodzi ona z komórek guza; jednak okazuje się, że jej 
źródłem mogą być MDSC. Indukcja ekspresji arginazy 1 
w komórkach MDSC może być spowodowana wytwarza-
niem cyklooksygenazy 2 przez komórki nowotworowe [9]. 
Obecność MDSC oraz dużą aktywność arginazy 1 w sub-
populacji komórek CD11b+/CD14–/CD15+ wykazano u pa-
cjentów z rakiem nerki [27]. Zasadniczym dowodem na ich 
immunosupresyjne znaczenie w tej grupie pacjentów była 
rekonstrukcja proliferacji limfocytów T oraz ekspresji łań-
cucha z CD3 (koreceptora receptora TCR) po ich deplecji. 
Blokowanie działania arginazy 1 może być jednocześnie 
kolejnym elementem terapii przeciwnowotworowej.

Poza arginazą MDSC wytwarzają syntetazę tlenku azotu 
(NOS), prowadząc do powstania tlenku azotu. Mechanizm 
wpływu supresyjnego MDSC na limfocyty T poprzez tle-
nek azotu jest nieznany, jedną z możliwości jest wpływ 
na kinazę Janusową 3, STAT5 i inne enzymy fosforylazji 
w odpowiedzi na IL-2, główny stymulator różnicowania 
i proliferacji limfocytów T [14]. Małe stężenie argininy 
oraz aktywacja iNOS mogą też prowadzić do powstawania 
peroksynitratów toksycznych dla aminokwasów, zwłasz-
cza tyrozyny [3]. Inaktywacja (za pośrednictwem nitro-
zylacji) białek istotnych dla czynności limfocytów T jest 
najprawdopodobniej jednym z mechanizmów hamowa-
nia ich funkcji. Według innych teorii, IFN-g wytwarzany 
przez limfocyty T CD8+ prowadzi do aktywacji MDSC, 
które wytwarzają iNOS i arginazę, ostatecznie wpływają-
ce na apoptozę limfocytów T, hamowanie ich proliferacji 
oraz utratę CD3z [7].

MDSC nie tylko hamują proliferację limfocytów T, ale tak-
że indukują akumulację supresyjnych limfocytów T regu-
latorowych (Treg Foxp3+). Co ciekawe, stymulacja MDSC 
za pomocą IFN-g prowadziła do wzmożonego wytwarza-
nia przez nie IL-10 i TGF-b – najsilniejszych znanych cy-
tokin immunosupresyjnych [10]. Następstwa wzbudzania 

aktywności T regulatorowych (Treg) przez MDSC naj-
prawdopodobniej nie są zależne od NO.

Poza wytwarzaniem NO i arginazy MDSC mogą wpły-
wać immunosupresyjnie poprzez kontakt międzykomór-
kowy. W jednym z badań obserwowano wysoką ekspre-
sję cząsteczki CD80 (ale nie CD40 i CD86) na komórkach 
MDSC myszy z rakiem jajnika. Autorzy uważają, że przy-
czyną upośledzenia odporności jest bezpośredni kontakt 
cząsteczek kostymulacyjnych CD80 na MDSC z cząstecz-
ką CD152 na limfocytach T (CTLA-4, odpowiadająca m.in. 
za hamowanie aktywacji), prowadzący do pobudzenia sub-
populacji Treg (CD4+CD25+) [25].

Oceniano również wpływ różnych cytokin na funkcję 
MDSC. Supresyjna aktywność MDSC była potęgowana 
przez stymulację za pomocą IL-4, natomiast cytokiny pro-
zapalne, tj. IL-12, IFN-g i TNF-a indukowały ich różnico-
wanie w kierunku aktywnych, dojrzałych komórek prezen-
tujących antygeny (APC) [4]. Zatem prekursorowe MDSC 
mogą różnicować się zarówno w kierunku komórek o dzia-
łaniu supresyjnym, jak i aktywującym. Jednocześnie są do-
wody na to, że MDSC wytwarzają cytokiny zarówno o pro-
fi lu Th

1
 jak i Th

2
, tj. IFN-g i IL-13 [7]. Analiza na poziomie 

mRNA wykazała, że w MDSC dochodzi do wzrostu eks-
presji genów kilku grup charakterystycznych dla:
• komórek wielojądrzastych,
• ostrej reakcji zapalnej,
• alternatywnej drogi aktywacji makrofagów [7].

Wobec tego nie można jednoznacznie określić czy MDSC 
prezentują subpopulację klasycznie aktywowanych komó-
rek mieloidalnych (MC

1
, prozapalnych, odpowiednik lim-

focytów profi lu Th
1
) czy też alternatywnie aktywowanych 

MC
2
 (biorących udział w reakcjach przeciwzapalnych, od-

powiednika Th
2
). Być może pomostem pomiędzy guzem 

a komórkami MDSC są komórki NK lub NKT, jednak 
dane na ten temat są niejednoznaczne [12]. Ostatnio udo-
wodniono, że MDSC hamują uwalnianie cytokiny proza-
palnej IL-12 oraz nasilają wytwarzanie cytokiny immuno-
supresyjnej IL-10 w makrofagach [22]. MDSC mogą być 
jedną z dróg hamowania przez układ immunologiczny sta-
nu przewlekłego zapalenia, zjawiska przynoszącego nega-
tywne skutki w organizmie.

Zatem podsumowując, komórki guza wydzielają substan-
cje pobudzające różnicowanie komórek MDSC, a te z ko-
lei wytwarzają m.in. TGF-b, indukują akumulację Tregs 
i anergię limocytów T [8]. Przypuszczalny, uproszczony 
mechanizm interakcji komórek nowotworowych z MDSC 
i limfocytami T przedstawiono na rycinie 1.

MARKERY MDSC

U myszy komórki MDSC charakteryzują się ekspresją an-
tygenów Gr-1 oraz CD11b [4]. Gr-1 jest markerem różni-
cowania/dojrzewania granulocytów w szpiku, ulegającym 
przejściowej ekspresji w czasie różnicowania monocytów. 
We krwi obwodowej antygen Gr-1 znajduje się na granulo-
cytach i monocytach. CD11b jest obecny na powierzchni 
granulocytów, makrofagów, komórek dendrytycznych oraz 
komórek NK. Huang i wsp. uważają, że fenotyp komórek 
MDSC, to Gr-1+/CD115+ [10]. CD115 jest receptorem czyn-
nika stymulującego kolonie makrofagowe (M-CSF).
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Obecność komórek MDSC we krwi/szpiku ludzi z chorobą 
nowotworową jest ciągle kontrowersyjna, liczba prac doty-
czących tego zagadnienia jest niewielka, a używane markery 
MDSC są bardzo zróżnicowane. Być może populacja ta jest 
jeszcze bardziej heterogenna u ludzi niż u myszy. Spośród 
markerów MDSC u ludzi najczęściej wymieniane są: CD11b+, 
CD14–, CD15+, IL-4Ra+, HLA-DR–, Lin–, CD33+ [1,5,27]. 
W tabeli 1 zestawiono różne markery MDSC uznawane za 
charakterystyczne dla tej subpopulacji komórek.

MDSC A DOŚWIADCZALNE PRÓBY IMMUNOTERAPII

Obecność MDSC oraz T-reg może być przyczyną braku 
skuteczności immunoterapii w nowotworach. Zatem usu-
nięcie komórek MDSC i/lub zablokowanie ich czynności 
może się stać istotnym narzędziem w leczeniu pacjentów. 
Część autorów sugeruje spowodowanie dojrzewania ko-
mórek MDSC i w ten sposób eliminację ich negatywne-
go wpływu na układ immunologiczny, inni – blokadę ich 
funkcji poprzez podawanie przeciwciał np. przeciwko Gr-1 
lub IL-4Ra [21]. Ta druga opcja wydaje się trudniejsza do 
realizacji z powodu dużej zmienności fenotypowej i czyn-
nościowej MDSC. W jednym z doświadczeń wykazano, 
że cytostatyk gemcytabina, podawana w dawkach terapeu-
tycznych powoduje redukcję liczby MDSC w śledzionach 
myszy, co może wskazywać na możliwość jej zastosowa-
nia w połączeniu z immunoterapią u pacjentów z chorobą 
nowotworową [22,24]. Być może podanie substancji, któ-
ra spowoduje różnicowanie MDSC do dojrzałych komórek 
dendrytycznych spowoduje zahamowanie ich funkcji su-
presyjnych. Inną możliwością jest hamowanie farmakolo-
giczne czynności enzymów wytwarzanych przez MDSC, 
tj. iNOS i arginazy. Jeszcze bardziej korzystną opcją by-
łaby stymulacja MDSC do prezentacji antygenów nowo-
tworowych komórkom gospodarza i eliminacja klonu nie-
prawidłowych komórek bez chemio- i/lub radioterapii. 
Jedną z propozycji może być podawanie pacjentom z no-

wotworami głowy i szyi preparatów witaminy D
3
 (calcy-

fediol), która wspomaga różnicowanie MDSC do komó-
rek dendrytycznych [26]. W innych badaniach wykonanych 
u ludzi różnicowanie MDSC w kierunku dojrzałych DC 
uzyskano za pomocą kwasu całkowicie trans-retinowego 
(ATRA) [1]. Podawanie ATRA pacjentom z rakiem nerki 
wywoływało zmniejszenie liczby MDSC, ale immunote-
rapia z IL-2 eliminowała ten efekt [15].

Jak już wspomniano prostaglandyna E
2
 (PGE

2
) wywołuje 

różnicowanie komórek szpiku w kierunku MDSC. Myszy 
pozbawione receptora PGE

2
 charakteryzowały się mniej-

szą progresją guza oraz mniejszą liczbą MDSC w stosun-
ku do zwierząt kontrolnych, a podawanie inhibitora cyklo-
oksygenazy 2 wywoływało podobny efekt [23].

Kolejną grupą leków badanych w celu odwrócenia immu-
nosupresji towarzyszącej chorobom nowotworowym są 
inhibitory fosfodiesterazy 5, stosowane dotychczas w za-
burzeniach erekcji, nadciśnieniu płucnym oraz przeroście 

komórka
nowotworowa 

limfocyt T

MDSCMDSC

?
(GM-CSF, VEGF, inne)

iNOS, AGI

apoptoza, zahamowanie
proliferacji

IFN-gamma

IFN-gamma, IL-4

Ryc. 1.  Przypuszczalny, uproszczony mechanizm 
interakcji komórek nowotworowych z MDSC 
i limfocytami T

Gatunek Fenotyp Piśmiennictwo

Myszy Gr-1+/CD11b+ [4]

Gr-1+/CD115+ [10]

CD11b+/IL-4Ra+ [7]

Ludzie Lin–/HLA-DR–/CD33+ [15]

CD15+/IL-4Ra+ [4]; inf. ustna

CD11b+/CD14–/CD15+ [27]

Lin–/HLA-DR–/CD34+/CD33+ [1]

Tabela 1. Markery MDSC
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mięśnia sercowego. Sildenafi l (Viagra) hamował ekspre-
sję arginazy 1 oraz syntazy tlenku azotu, zmniejszając tym 
samym odsetek komórek MDSC, co prowadziło do akty-
wacji limfocytów T naciekających nowotwór, zmniejszenia 
wzrostu guza oraz poprawy efektów immunoterapii opar-
tej o limfocyty T [20].

Na podstawie dokonanego przeglądu piśmiennictwa sądzi-
my, że MDSC będą w najbliższej przyszłości przedmio-
tem licznych badań i dyskusji naukowej zarówno w gro-
nie onkologów jak i immunologów, a zbadanie ich funkcji 
przyczyni się do odkrycia nowych metod leczenia nowo-
tworów.
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