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Streszczenie

Monocyty krwi obwodowej u czlowieka zostaly opisane 50 lat temu. Sq to komorki, z ktorych
mogq roznicowac sie makrofagi i komorki dendrytyczne. Monocyty stanowiq populacje niejed-
norodng pod wzgledem stopnia zroznicowania i pod wzgledem immunofenotypu. Dzielq si¢ na
dwie glowne subpopulacje: tak zwane klasyczne (ok. 90%) o fenotypie CD14+CD16-CCR2 +
1 nieklasyczne (ok. 10%) o fenotypie CD14+CD16+CX3CR1+. Wsrod monocytow mozna
rowniez wyroznic komorki proangiogenne z rveceptorem dla angiopoetyny (CD202a+), a takze
prawdopodobnie monocyty o wlasnosciach proliferacyjnych. Monocyty mogg w odpowiednich
warunkach roznicowac sie w osteoklasty oraz w komorki olbrzymie, co jest odzwierciedleniem
ich duzej ,,plastycznosci”.
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Summary

Monocytes were defined 50 years ago. Monocytes are circulating cell precursors for tissue
macrophages and dendritic cells. The monocyte functional and phenotype heterogeneity have been
recognized and in the recent years investigators have identified two human major monocyte
subsets CD14+CD16-CCR2+ (classic — about 90%) and CD14+CD16+CX3CR1+ (non-
classic — about 10%). Among monocytes there exist proangiogenic subsets with angiopeoetin-
2 receptor expression (CD202a+) cells and probably — potentially proliferating monocytes. In
special environment monocytes may differentiate in osteoclasts and giant cells; recent experi-
mental evidence highlights the “plasticity” of these cells.
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Ogblna charakterystyka monocytow — usuwaja czynniki zakazne i martwe komorki na

drodze fagocytozy;
Monocyty powstaja w szpiku, stanowig 5-10% — uczestnicza w procesie hematopoezy 1 w pro-
krwinek bialych krwi obwodowej 1 pozostajg cesach zapalnych.
w krwioobiegu kilka dni. Monocyty maja trzy zasad- Monocyty w procesach odpornosci prezentujg
nicze funkcje: antygen limfocytom T, moga tez prezentowaé an-
— biorg udzial w odpowiedzi immunologicznej; tygen limfocytom B, niezaleznie od komorek T;
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moga pobiera¢ antygen w szpiku i przechowac az
do wyjs$cia do krwi obwodowej. Ponadto monocyty
uczestniczg w odpornoSci jako komorki prekurso-
rowe makrofagdow i komorek dendrytycznych, naj-
wazniejszych komorek prezentujacych antygen
w organizmie [1].

Monocyty w procesie fagocytozy eliminuja po-
zostaloSci komorek 1 zabijaja egzogenne czynniki
zakazne; fagocytuja w Sledzionie degradujace sie
erytrocyty oraz resztki innych komorek, zwiaszcza
w miejscach zakazen lub uszkodzen tkankowych.
Monocyty rozpoznaja czynniki zakazne dzieki
wspoldziataniu molekuly powierzchniowej CD14
(wiazacej lipopolisacharydy bakteryjne — LPS)
1 receptora dla czynnikow zakaznych z grupy Toll-
-like (TLR, Toll-like receptor) gtownie TLR4 [2].

Udzial monocytow w hematopoezie polega na
wydzielaniu osteopontyny, ktora poprzez czynnik
transkrypcyjny Notch w komorkach CD34+ regu-
luje ich aktywnoS¢. Monocyty wydzielaja tez che-
mokine CXCL7, ktora uczestniczy w regulacji licz-
by megakariocytow w szpiku [3, 4].

W procesach zapalnych monocyty wytwarzaja
cytokiny prozapalne, na przyklad: interleukine 1
(IL-1, interleukin 1), IL-6, czynnik martwicy nowotwo-
ru a (TNF-a, tumor necrosis factor «), interferon a
(IFN-q, interferon «) i IFN-B. Specyficznym udzia-
fem monocytow w procesie zapalnym jest tez wy-
dzielanie metaloproteinaz, endopeptydaz zawiera-
jacych cynk w domenie katalitycznej. Monocyty pro-
dukuja wiekszos$¢ z 23 poznanych u czlowieka
metaloproteinaz. Metaloproteinazy powoduja ,,0d-
czepienie” molekuly CD14 od blony komoérkowej
monocytow, dzialajac w ten sposob przeciwzapal-
nie oraz degradujac kolagen. Istotng funkcjg meta-
loproteinaz jest ulatwianie migracji leukocytow
z krwi do ognisk zapalnych w tkankach poprzez de-
gradacje widkien substancji pozakomorkowej, mie-
dzy innymi kolagenu [5].

Pochodzenie monocytow

Monocyty pochodzg od krwiotworczej komor-
ki macierzystej CD34+; ktorej kolejnym etapem
rozwoju jest wspolna komorka progenitorowa dla
linii mieloidalnej — komoérka CMP (common myeloid
progenitor). Nastepne stadium stanowi komorka
progenitorowa oligopotencjalna dla granulocytow
1 makrofagdw (GMP, granulocyte/macrophage proge-
nitor). Wedtug aktualnego schematu hematopoezy
monocyt krwi obwodowej jest traktowany jako ko-
morka wyjSciowa glownie dla makrofagow i komo-
rek dendrytycznych, ktore sa uwazane za komorki
ostatecznie zroznicowane [6]. Stadium monoblastu
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charakteryzuje ekspresja CD117 i CD34, za$ pro-
monocytu — zwykle ekspresja HLA-DR, CD33 oraz
silna ekspresja CD151 CD64; CD14 jest markerem
monocytow [7].

Decydujacym elementem rozwoju monocytow
sg czynniki transkrypcyjne, gtownie PU.1 i MafB.
Jak wykazano w badaniach na myszach czynnik
transkrypcyjny PU.1 warunkuje obecno$¢ monocy-
tow we krwi [8] . Wykazano rowniez, ze wzrost ak-
tywnoS$ci czynnika transkrypcyjnego MafB nastepu-
je w tym samym okresie réznicowania komorek,
w ktorym obserwuje sie wzrost ekspresji antyge-
nu CD14, liniowego markera monocytow [9]. Po-
nadto proces monocytopoezy pozostaje pod kontrolg
genetyczna czastki mikroRNA 17-5p-20a-106a [10].

Wedtug aktualnego piSmiennictwa proliferacja
nowotworowa linii monocytow ogranicza sie do bia-
taczki przewlekiej (CMML, chronic myelomonocytic
leukemia) 1 ostrej biataczki monocytowej (AMoL,
acute monoblastic/monocytic leukemia) [11].

Zroznicowanie populacji
monocytow krwi obwodowej

Termin ,,monocyt” oznacza komorke jednoja-
drzasta znajdujaca sie we krwi obwodowej odzna-
czajaca sie ekspresjg CD45 1 CD14, zdolng do fago-
cytozy i/lub dalszego roznicowania.

Wyroznia sie dwie zasadnicze subpopulacje
monocytow: tak zwang subpopulacje klasyczng
(CD14+ CD16-)1inieklasyczng (CD14+CD16+) [12].

Charakterystyka subpopulacji
klasycznej CD14+CD16-

Subpopulacja CD16- stanowi zwykle okoto
90% krazacych monocytow i charakteryzuje sie
ekspresja receptora CCR2 dla chemokiny CCLZ,
o wlasnoS$ciach chemoatraktanta dla monocytow
(okreSlanej tez jako monocyte chemotactic protein),
wysoka ekspresjg molekulty CD64 (receptor immu-
noglobuliny FCyR1, ktéry moze wigza¢ monomery
IgG) 1 molekuty adhezyjnej selektyny CD62L. Mo-
nocyty te maja takze wysoka ekspresje receptora
granulocytarno-makrofagowego czynnika wzrostu
(GM-CSF, granulocyte-macrophage colony stimula-
ting factor) 1 ekspresje CD93. Jest to glikoproteina,
ktora uczestniczy w ,,pochtanianiu” komérek apop-
totycznych na drodze niepoznanego dotychczas
mechanizmu [2].

Monocyty CD14+CD16- wykazuja ponadto
ekspresje receptorow dla cytokin wydzielanych
przez limfocyty Th2: IL-6 1 IL-13, a takze wydzie-
laja cytokine anty-Th-1, czyli IL-27. Charaktery-
styczna jest takze ekspresja CD163, receptora dla

www.jtm.viamedica.pl 63



Journal of Transfusion Medicine 2010, tom 3, nr 2

Tabela 1. Zréznicowanie monocytéw krwi obwodowej [15]

Table 1. Differentiation of peripheral blood monocytes [15]

Charakterystyka subpopulacji

Immunofenotyp

CD14+CD16-
Wieksza aktywnos¢ przeciwbakteryjna
Wiegksza zdolnos¢ do zasiedlania skory

CD14+CD16+ Mniejsza czes¢ populacji monocytéw — ok. 10%
Wieksza aktywnos¢ w procesach zapalnych
i nowotworowych oraz wydzielania cytokin

Wieksza zdolnos¢ do zasiedlania btony
Sluzowej jelita

Wiekszos¢ populacji monocytow — ok. 90%

CD14+ + (receptor LPS)

CD16-

CD11b+ (faricuch a2 integryny 52)

CD11c+ (faicuch a3 integryny 52)

CD13+ (aminopeptydaza)

CD31+ (molekuta adhezyjna PECAM-1)
CD33+ (sialoadhezyna)

CD62L+ (selektyna)

CD64+ (receptor Fcy RI)

CD163+ (receptor uwolnionej hemoglobiny)
CCR2+ (receptor chemokiny CCL2)

CD14+

CD16+ (receptor Fcy RIlI)

CD11b+

CD11c+

CD13+

CD31+

CD33+

CD62L-/+

CX3CR1+ (receptor dla chemokiny — fraktalkina)

LPS — lipopolisacharyd; PECAM-1 (platelet/endothelial cell adhesion molecule 1) — czasteczka adhezji komoérkowej ptytek i sSrodbtonka 1

hemoglobiny. Udzial tej subpopulacji monocytow
w odpowiedzi na zakazenia bakteryjne jest od dawny
znany, ciekawe jest jednak to, ze liczebno§¢ tej frak-
¢ji monocytéw moze wzrastaé w stanach niedotle-
nienia, na przyklad podczas zawalu serca [12].

Charakterystyka subpopulacji
nieklasycznej CD14+CD16+

Monocyty CD16+ stanowig Srednio 10% mono-
cytow krwi obwodowej czlowieka i charakteryzuje
je receptor CX3CR1 dla fraktalkiny, chemokiny wy-
dzielanej przez aktywne komorki §rodblonka, mie-
dzy innymi w stanach zapalnych. Subpopulacja
CD14+CD16+ wykazuje w przeciwienstwie do
subpopulacji CD14+CD16- wysoka ekspresje
HLA-DR oraz niska ekspresje CD64 i molekuly
adhezyjnej — selektyny CD62L [13].

Monocyty CD14+CD16+ wystepuja w tak zwa-
nej puli marginalnej monocytow, inicjujacej procesy
zapalne, ktora pelni rowniez funkcje ,,patrolujacy”,
szybko reagujac na zakazenie i1 zapoczatkowujac od-
powiedz immunologiczna. W warunkach patologicz-
nych ta subpopulacja wykazuje zdolno§¢ szybkiej
ekspansji; w posocznicy liczebno$¢ tej frakcji moze
wzrosnaé 10-krotnie, rownolegle do wzrostu steze-
nia TNF-a w surowicy 1 wzrostu ekspresji TLR

na powierzchni monocytow, gtownie TLR4 [14]. Po-
rownanie wiasno$ci dwoch zasadniczych subpopu-
lacji monocytow przedstawiono w tabeli 1 [15].
Subpopulacja CD14+CD16+ u chorych zaka-
zonych HIV moze wzrosna¢ nawet do 40% wszyst-
kich krazacych monocytow, podobnie jak u chorych
z nowotworami w okresie tworzenia przerzutow
[16]. Najczescie] jednak wzrost liczebnosci tej sub-
populacji nastepuje w stanach zapalnych; moze to
nastepowac pod wplywem transformujacego czynni-
ka wzrostu 8 (TGF-B, transforming growth factor /),
ale glownie pod wplywem granulocytow obojetno-
chionnych. Komorki te w ognisku zapalnym wydzie-
laja miedzy innymi bialko zwigzane z heparyng
(HBP, heparine-binding protein) o wtasnoSciach che-
motaktycznych, rekrutujace monocyty do ogniska za-
palnego [17]. U chorych z nowotworami ukiadu krwio-
tworczego stwierdzono, ze monocyty CD14+CD16+
wykazuja przejSciowy wzrost odsetka tej subpopu-
lacji po chemioterapii 1 autotransplantacji krwio-
tworczych komorek macierzystych [18].
Monocyty CD14+CD16+ uczestnicza w po-
wstawaniu blaszki miazdzycowej. Warunki sprzyja-
jace jej powstaniu (np. hypercholesterolemia) po-
woduja zmiane prawidiowego procesu migracji
monocytoéw z krwi i1 r6znicowania w makrofagi.
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Zachodzi wowczas patogenny proces réoznicowania
monocytow 1 kumulacja w $cianie tetnicy tak zwa-
nych makrofagow ,,piankowatych” (foam: cells) gro-
madzacych lipidy [19], co sprzyja rozwojowi blasz-
ki miazdzycowe;.

Monocyty proangiogenne
iich rola w nowotworach

Od niedawna wyro6zniane sa takze monocyty
proangiogenne, ktore odznaczajg sie ekspresja recep-
tora dla angiopoetyny Tie-2 (CD202a+), nazywane
TEM (tie monocytes). Stanowia one 2—7% monocy-
tow krwi obwodowej u zdrowych ludzi. U chorych
z nowotworami ich liczba moze wzrasta¢ do okolo
20% catkowitej puli monocytow we krwi. Monocy-
ty TEM z ekspresjag CD14, CD11ci CD16 byly ob-
serwowane w guzach nowotworowych, gdzie stano-
wily odrebng populacje od makrofagow TAM (tumor
asssociated macrophages). Monocyty TEM stanowia
w guzie wprawdzie niewielki odsetek leukocytow
naciekajacych nowotwor, ale wystepuja nie tylko
w obszarze okolonaczyniowym, ale i w miejscach
oddalonych od naczyn, a takze w tkankach sasiadu-
jacych z nowotworem [20]. Oznaczanie monocytow
TEM we krwi czy w guzie mogloby by¢ posrednim
wskaznikiem angiopoezy 1 stuzyé do monitorowa-
nia powstawania naczyn krwiono$nych iz vivo [21].

Procesy réoznicowania monocytow

Réznicowanie monocytéow w makrofagi

Ro6znicowanie monocytow w makrofagi jest
podstawowa cecha tych komorek krwi obwodowe;.
Proces roznicowania poprzedza migracja monocy-
tow przez Srodblonek i1 Sciane naczyn krwiono$nych.
Wiekszo§¢ monocytow roznicuje sie w makrofagi
tkankowe o malej ruchliwosci.

Monocyty roznicuja sie w makrofagi pod wply-
wem stymulacji r6znymi czynnikami, czesto sa to
czynniki zakazne, na przyklad wirusy czy bakterie.
Pod ich wptywem w Srodowisku tkankowym wzra-
sta stezenie cytokin i1 czynnikow wzrostu, ktore
bezposrednio wywoluja przyspieszenie transmigra-
¢ji monocytow 1 nastepnie procesy ich roznicowa-
nia. W zaleznos$ci od rodzaju cytokin i czynnikow
wzrostu monocyty roznicuja sie w makrofagi typu
M1 lub M2. Stwierdzono, ze w przypadku procesu
zapalnego w obecnoS$ci interferonu IFN-y, LPS,
TNF-a i czynnika wzrostu dla granulocytow 1 ma-
krofagéw GM-CSF monocyty réznicuja sie w ma-
krofagi typu M1 z ekspresja antygenu zgodnoSci
tkankowej HLA-DR oraz receptora dla interleuki-
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ny 1 (IL-1R). Sg to tak zwane makrofagi klasyczne,
inaczej ,,prozapalne”. Natomiast w obecnosci IL-4,
IL-10, IL-13 1 czynnika wzrostu makrofagow M-CSF,
a takze kortykosteroidow monocyty roznicujg sie
w makrofagi typu M2, tak zwane makrofagi immuno-
modulujace z ekspresja receptora mannozy CD206 [22].

W przypadku zakazenia wirusem cytomegalii
(HCMV, human cytomegalo virus) stwierdzono
wzrost ruchliwo$ci monocytow i1 zwiekszenie na ich
powierzchni ekspresji molekut adhezyjnych z gru-
py integryn 3 1, co intensyfikuje proces roznicowa-
nia w makrofagi typu M1. Proces ten sprzyja prze-
wleklemu rozwojowi wirusa w tkankach wskutek
diugotrwalego pozostawania w ustroju zakazonych
makrofagow (zakazenie latentne). Makrofagi
w przeciwienstwie do monocytow sa komorkami
zyjacymi dtugo [23].

Roéznicowanie monocytow
w komorki dendrytyczne

Monocyty moga w obecnos$ci wielu cytokin, na
przykiad GM-CSF, TNF-¢, IL-4 roznicowac sie w ko-
morki dendrytyczne typu mieloidalnego (CD11c+).
ZwyKkle proces roznicowania jest zwigzany z rozwo-
jem zakazenia i1 stanu zapalnego, kiedy to liczba
monocytow w krwi obwodowej wzrasta wraz z roz-
wojem zakazenia i1 stanu zapalnego [24].

Ro6znicowanie monocytow w komorki dendry-
tyczne zachodzi w tak zwanych narzadach nielim-
foidalnych, jak na przyktlad jelito lub ptuca. Mono-
cyty sa waznym zrodiem pozyskiwania komorek
dendrytycznych in vitro, stosowanych w terapii
nowotworow jako leczenie immunomodulujace.
Uzyskuje sie je drogg leukaferezy i nastepnie sty-
muluje za pomocag GM-CSF i IL-4 (lub IL-13) dla
zroznicowania w posta¢ mieloidalnych komorek
dendrytycznych [25].

Roéznicowanie monocytow w osteoklasty
Subpopulacja monocytow CD14+CD16-moze
roznicowac sie w osteoklasty pod wplywem stymu-
lacji czynnikiem RANKL (receptor activator of NF-kB
ligand) w polaczeniu z czynnikiem wzrostu makro-
fagow (M-CSF). Natomiast monocyty CD16+
,Wspolpracuja” z monocytami CD16— wydzielajac
czynnik TNF-¢ 1 IL-6, co zwieksza stymulacje wy-
wolywana przez RANKL i tym samym wzmacnia
indukcje procesu roznicowania osteoklastow [26].
W plynie stawowym u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawOw stwierdzono wystepowanie mo-
nocytow, ktore stymulowane przez obecne w ply-
nie cytokiny przyczyniaja sie do resorpcji kosci [27].
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Roéznicowanie monocytow
w komorki olbrzymie

Komorki olbrzymie (giant cells) sa charaktery-
styczne dla przewleklych chorob zapalnych, takich
jak sarkoidoza i gruzlica. Moga takze powstawac in
vitro wskutek stymulacji cytokinami, gtownie IFN-y,
IL-3, IL-4, IL-13 1 GM-CSF. Monocyty tworzace komor-
ki olbrzymie naleza do subpopulacji CD14+CD16-,
a w fuzji komorek uczestniczy E-kadheryna [28].

Podsumowanie

Populacja monocytow jako uklad nieziarni-
stych, fagocytujacych komorek mieloidalnych zosta-
ta opisana 50 lat temu w 1960 roku przez Furtha
1 Cohna, ale dopiero badania ostatnich 10-15 lat do-
starczyly szczegblowych informacji Swiadczacych
o wielostronnym udziale tych komorek w procesach
fizjologicznych 1 w stanach patologicznych [15, 29].
Wyniki przedstawionych badan ukazuja r6znorod-
no$¢ subpopulacji monocytow krwi oraz mozliwo-
Sci ich wielokierunkowego réznicowania. Wedtug
niektoérych danych cze§¢ monocytow wykazuje na-
wet zdolno$§¢ do proliferacji [30].
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