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Streszczenie
Makrofagi są komórkami prezentującymi antygen. Wykazują dwa główne rodzaje polaryzacji: 
aktywowany klasycznie typ M1 i alternatywnie typ M2, w zależności od rodzaju sygnałów akty-
wujących, to jest odpowiednio: interferonu (IFN) i/lub substancji bakteryjnych oraz interleukin 
IL-4 i IL-13. Jednocześnie makrofagi wykazują dużą zmienność charakteru polaryzacji w odpo-
wiedzi na zmiany mikrośrodowiska. W szpiku makrofagi występują w wyspach erytroblastycz-
nych jako główny regulator procesu dojrzewania erytrocytów oraz w niszach hematopoetycznych 
komórek macierzystych i progenitorowych, wpływając na ich przemieszczanie. W węzłach chłon-
nych wyróżnia się makrofagi zatoki podtorebkowej oraz makrofagi zatoki rdzeniowej i rdzenia 
węzła. Makrofagi podtorebkowe wykazują wysoką zdolność fagocytarną wobec patogenów pocho-
dzących z limfy, a makrofagi części rdzeniowej podtrzymują przeżycie komórek plazmatycznych 
(tzw. krótko żyjących). W śledzionie makrofagi rozmieszczone w strefie brzeżnej fagocytują pato-
geny pochodzące z krwi i wytwarzają interferon g. W miazdze czerwonej makrofagi fagocytują 
apoptotyczne erytrocyty i przechowują żelazo uwolnione z hemoglobiny w postaci ferrytyny. 
Makrofagi są obecne w nowotworach układu krwiotwórczego, podobnie jak w guzach litych. 
W szpiczaku mnogim uczestniczą w angiogenezie, między innymi tworząc „pseudonaczynia” 
włosowate, i zwiększają tolerancję na komórki szpiczakowe, współdziałając z komórkami im-
munosupresyjnymi pochodzenia mieloidalnego. W chłoniaku ziarniczym wysoką liczebność 
makrofagów uważa się za niekorzystny czynnik rokowniczy, a w chłoniakach nieziarniczych 
z komórek B stwierdzono ich udział w procesie neoangiogenezy. W przewlekłej białaczce lim-
focytowej jako tak zwane komórki odżywczopodobne przedłużają czas przeżycia limfocytów 
białaczkowych B, chroniąc je przed apoptozą. Trwają próby in vitro stosowania terapii lenali-
domidem, w której niszczone są nie tylko limfocyty białaczkowe B, ale i makrofagi. 
Słowa kluczowe: makrofagi, makrofagi w szpiku, makrofagi w układzie chłonnym,  
makrofagi w nowotworach układu krwiotwórczego i chłonnego
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Summary
Macrophages are antigen presenting cells (APC) and show two polarization states: the classi-
cally activated type 1 macrophages (M1) and the alternative activated type 2 (M2), in response 
to various signals (interferon g/bacterial products or IL-4/IL-13 respectively). Simultaneously 
macrophages display great polarization plasticity. In bone marrow macrophages are present in 
erythroblastic islands as main erythrocyte differentiation regulator and promote the retention of 
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hematopoietic stem and progenitor cells in osteoblastic and vascular niche. Lymph nodes mac-
rophages have been divided into subscapsular sinus macrophages (MSMs) as well as medullary 
sinus and medullary cord macrophages (MCMs). MSMs are highly phagocytic and mediated 
clearance of pathogens and dying cells from the lymph; MCMs support plasma cell survival. In 
the spleen macrophages are located in marginal zone, where phagocyte blood-borne pathogens: 
bacteria and viruses and can make production of interferon-g. In red pulp ageing red blood cells 
are phagocytosed by macrophages and hemoglobin’s iron is stored in macrophages as ferritin. 
Macrophages are present in most human tumors and hematological malignancies. Macro-
phages within multiple myeloma bone marrow environment participate in tumor angiogenesis 
and growth of plasma cells. These macrophages show “vasculogenic mimicry” and enhance 
anti-tumor immune toleration via cross-talk with myeloid-derived suppressor cells (MDSCs). 
In Hodgkin’s lymphoma macrophages may predict treatment outcome. In B non-Hodgkin’s 
lymphoma, as lymphoma associated macrophages (LAM), promote lymphoma angiogenesis 
and enhance lymphoma progression. In B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) as 
nurse-like cells (NLCs) interact with B-leukemia cells and enhance their survival. However, 
lenalidomide treatment in vitro decreases viability of these cells. 
Key words: macrophages, macrophages in bone marrow, macrophages in lymphatic  
system, macrophages in hematological malignancies
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Wstęp

Makrofagi stanowią populację komórek w ukła-
dzie odpornościowym, która pochodzi od prekur-
sorów monocytów krwi i przechodzi specyficzne 
zróżnicowanie w zależności od cech mikrośro-
dowiska, w którym się znajdują. Są to komórki, 
które funkcjonują zarówno w procesach odporności 
wrodzonej, jak i nabytej (adaptacyjnej) i wykazują 
działanie tak ochronne, jak i  patogenne w  or-
ganizmie. Jako komórki prezentujące antygen 
wykazują ekspresję molekuł HLA klasy II oraz 
molekuł stymulujących i/lub hamujących aktyw-
ność limfocytów T, a w mniejszym stopniu komórek 
dendrytycznych [1].

Makrofagi utrzymują stan homeostazy 
w  tkankach głównie dzięki swoim własnościom 
fagocytarnym oraz charakterystycznej ekspresji 
wielu receptorów na błonie komórkowej, to jest 
molekuł rozpoznających na przykład lipopolisacha-
rydy bakterii (LPS, lipopolysaccharide) i komórki 
o  cechach apoptozy, na przykład obumierające 
erytrocyty w krążącej krwi. Czas przeżycia makro-
fagów jest zróżnicowany i wynosi od kilku godzin 
do kilku lat, zależnie od przebiegu odpowiedzi 
immunologicznej, w której uczestniczą [2]. 

Ogólna charakterystyka makrofagów

Wśród makrofagów wyróżnia się zwykle dwa 
rodzaje subpopulacji: M1 — pośredniczące w od-

powiedzi immunologicznej i  reakcjach przeciw-
nowotworowych, oraz M2 — o właściwościach 
supresyjnych, takimi jak obniżenie odporności 
antynowotworowej przy poprawie gojenia ran. Po-
wstawanie dwóch typów makrofagów określane jest 
terminem „polaryzacja”. Podział na subpopulacje 
M1 i M2 stanowi pewne uproszczenie, ponieważ 
makrofagi wykazują dużą plastyczność fenotypową 
i  funkcjonalną, a pod wpływem zmian czynników 
mikrośrodowiska mogą tworzyć formy zbliżone do 
typów M1 lub M2, a także zmieniać postać immu-
nofenotypu charakterystycznego dla M1 na immu-
nofenotyp przypisywany typowi M2 i odwrotnie. 
Jednakże dla ułatwienia analizy komórek o własnoś-
ciach makrofagów w piśmiennictwie wyróżnia się 
podział na dwa podtypy makrofagów [2, 3].

Typ makrofagów M1 powstaje w odpowiedzi 
na działanie substancji pochodzenia bakteryjnego 
wskutek aktywności receptorów Toll-podobnych 
(TLR, Toll-like receptors) na makrofagach lub dzia-
łania interferonu g (IFN-g), a przede wszystkim 
pod wpływem czynnika stymulującego tworzenie 
kolonii granulocytów i  makrofagów (GM-CSF, 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). 
W polaryzacji makrofagów w kierunku M1 może 
uczestniczyć także czynnik wzrostu i różnicowania 
zwany aktywiną, należącą do nadrodziny wielo-
funkcyjnych czynników wzrostu (TGF, transfor-
ming growth factor), która też hamuje polaryzację 
typu M2 [4]. 
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Zasadnicze funkcje makrofagów M1 to fa-
gocytoza i destrukcja bakterii, eliminacja komó-
rek nowotworowych oraz wytwarzanie cytokin 
prozapalnych — jako główne czynności w ramach 
odporności wrodzonej. Typ M1 charakteryzuje 
promowanie odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej poprzez aktywację komórek o własnościach 
cytotoksycznych [3]. W  reakcjach odpowiedzi 
nabytej ważna jest prezentacja antygenu przez 
makrofagi limfocytom T oraz wydzielanie IL-12, 
stymulującej powstawanie limfocytów T [5]. Pro-
ces różnicowania monocytów w makrofagi zależy 
również od typu monocytu: tak zwane klasyczne 
monocyty CD14+ CD16– po przejściu przez 
śródbłonek naczyń do tkanek w odpowiedzi na 
chemokinę CCL2 różnicują się w typ M1, wyka-
zujący ekspresję HLA-DR+ oraz CD68, a zachodzi 
to w środowisku bogatym w czynnik martwicy 
nowotworu alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha) 
oraz interleukinę IL-1b [1]. 

Immunofenotyp makrofagów M1 charakte-
ryzuje zwykle ekspresja CD68, CD11b, CD204, 
CD80, CD86, HLA-DR (tab. 1); makrofagi te 
mogą usuwać komórki krwi o cechach apoptozy; 
przykładem może być fagocytoza neutrofili usu-
wanych z ogniska zapalnego, co ogranicza proces 
zapalny [6]. 

Typ M2 różnicuje się w odpowiedzi na czynnik 
stymulujący wzrost kolonii makrofagów (M-CSF, 
macrophage colony-stimulating factor), a powsta-
wanie poszczególnych podtypów kształtują róż-
norodne czynniki. Powstanie podtypu M2a, czyli 
„głównego”, alternatywnego dla podtypu M1, 
charakteryzującego się ekspresją molekuły MHC-II  
i  wydzielaniem interleukiny IL-10, stymulują 
interleukiny IL-4, IL-13. Powstanie podtypu M2b 
stymulują ligandy dla receptorów TLR na makro-
fagach, receptora IL-1 (IL-1R) oraz kompleksów 
immunologicznych; makrofagi te wydzielają IL-6, 
TNFa, IL-1 i  IL-10. Różnicowanie w kierunku 

podtypu M2c stymuluje głównie IL-10, a czynności 
makrofagów to wydzielanie również IL-10 (auto-
sprzężenie) i TGFb [5]. Niejednolitość immuno-
fentypu makrofagów jest częsta, czego przykładem 
może być obserwacja, że makrofagi M2 pochodzące 
z monocytów krążących wykazują ekspresję mole-
kuły CD206 i mają zdolność ukierunkowania naiw-
nych limfocytów T CD4 w limfocyty T regulacyjne 
(Treg), natomiast makrofagi M2 pochodzące z ko-
mórek osiadłych w tkance są CD206-ujemne [7]. 
W badaniach in vitro wykazano, że różnicujące się 
makrofagi w kierunku M2 przybierają wydłużony 
kształt z jednoczesnym pojawieniem się immunofe-
notypu makrofagów M2 oraz redukcją wydzielania 
cytokin prozapalnych, charakterystycznych dla 
makrofagów M1 [8].

Najważniejszą funkcją makrofagów M2 jest 
ich udział w rozwoju nowotworów, to jest w ich 
progresji, co dotyczy zarówno guzów litych, jak 
i nowotworów układu krwiotwórczego. Makrofagi 
są obecne podczas wszystkich stadiów progresji 
nowotworu i  odgrywają pierwszoplanową rolę 
w  nowotworach pierwotnych, stymulując an-
giogenezę między innymi poprzez wydzielanie 
w  tkance nowotworowej czynnika wzrostu na-
czyń (VEGF, vascular endothelial growth factor) 
i  inwazję komórek nowotworowych; promu-
ją wyjście do naczyń krwionośnych komórek 
nowotworowych, czyli ułatwiają powstawanie 
przerzutów [9]. Makrofagi typu M2 równocześnie 
wywołują immunosupresję, czyli inaktywację 
reakcji obronnej komórek układu odpornościo-
wego [10]. Trwają próby leczenia nowotworów 
traktujące makrofagi jako cel terapeutyczny. 
W  nowotworach skóry i  w  przerzutach płuc-
nych u doświadczalnych myszy stwierdzono, że 
związki trójterpenoidowe (np. kwas oleanolowy) 
poprzez supresję czynnika transkrypcyjnego 
STAT3 (signal transducers and activators of 
transcription) hamują polaryzację makrofagów 

Tabela 1. Charakterystyka makrofagów typu M1 i M2 (wg [2, 3, 5, 12])

Table 1. Macrophages type 1 (M1) and M2 type (accord. [2, 3, 5, 12])

Typ polaryzacji makrofaga Immunofenotyp Wydzielane cytokiny

M1 (czynniki stymulujące: IFN-g/LPS 
bakterii oraz GM-CSF)

MHC-II, CD11b, CD14, CD68, CD80, 
CD86, CD204, TLR-4 (CD284), IL-1R, 

CXCR7, receptor IFN

IL-12, IL-1, IL-6, IL-23, IFN-a, IFN-b

M2 (czynniki stymulujące: IL-4 i/lub  
IL-13 oraz M-CSF)

MHC-II, CD14, CD23, CD68, CD169, 
CD206, CD163

IL-10, chemokiny: CCL17, CCL18, 
CCL22, CCL24, CXCL1

IFN — interferon; LPS (lipopolysaccharides) — lipopolisacharydy; IL — interleukina; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) — czynnik sty-
mulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów; M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) — czynnik stymulujący wzrost kolonii makrofagów
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w kierunku M2 (czyli tzw. pronowotworowych). 
Związki te uwrażliwiają także komórki nowotwo-
rowe na działanie leków przeciwnowotworowych: 
adriamycynę i cisplatynę [11]. 

Makrofagi M2 uczestniczą w procesach gojenia 
ran, stymulując powstawanie limfocytów pomocni-
czych Th2 [12, 13]. Szczególne „pozytywne” zna-
czenie makrofagów M2 obserwowano w mięśniu 
sercowym po zawale. Napływające tam najpierw 
liczne makrofagi M1 tworzą ognisko zapalne, ale 
po tym wczesnym okresie pojawia się duża liczba 
makrofagów M2, które wykazują zdolność gojenia 
powstałego uszkodzenia i ograniczają miejscowy 
stan zapalny [14].

W proces polaryzacji makrofagów zaangażo-
wane są czynniki transkrypcyjne i to one decydują 
bezpośrednio o  kierunku polaryzacji komórki 
makrofaga. Do głównych czynników polaryzacji 
w kierunku M1 zalicza się STAT-1, indukowany 
przez interferon IFN-1g oraz heterodimer STAT1/ 
/STAT2, indukowany przez LPS bakterii. Ponadto 
w procesie polaryzacji do typu M1 istotną rolę 
odgrywa czynnik jądrowy kB (NF-kB, nuclear 
factor kB), natomiast w  polaryzacji w  kierun-
ku M2 uczestniczą przede wszystkim czynniki 
transkrypcyjne STAT-3 i  STAT-6, indukowane 
przez IL-4. Elementami współuczestniczącymi 
w procesie polaryzacji są cząsteczki kwasu ry-
bonukleinowego, tak zwane mikroRNA — na 
przykład miR 124 uczestniczy w polaryzacji M2, 
a miR 155 (indukowany przez LPS) w polaryzacji 
w kierunku makrofagów typu M1 [15]. Zróżnico-
wanie makrofagów na typy M1 i M2 znajduje od-
zwierciedlenie we właściwościach migracyjnych 
tych komórek. Migracja makrofagów jest istotnym 
elementem ich funkcji, w tym warunkiem udziału 
w reakcjach zapalnych i w rozwoju nowotworów. 
Typ M2 wykazuje większe zdolności migracyjne 
niż typ M1, choć ekspresja molekuł adhezyj-
nych i receptorów chemokin nie różni się od M1 
i makrofagów nieaktywnych, czyli M0. Różnice 
występują natomiast w rozmieszczeniu włókien 
białka kurczliwego aktyny: w makrofagach typu 
M2 aktyna jest rozmieszczona równomiernie 
w cytoplazmie całej komórki, a w makrofagach M1 
— tylko w zewnętrznej warstwie cytoplazmy [16].

Od 50 lat opisywany opisuje się tak zwany 
makrofagowy czynnik hamujący migrację (MIF, 
migratory inhibitory factor), który jest prozapalną 
cytokiną, a  jej wydzielanie stwierdzono najpierw 
w  limfocytach T. Obecnie wiadomo, że MIF jest 
wytwarzany także przez makrofagi w odpowiedzi 
na stymulację endotoksynami i promieniami ul-
trafioletowymi. Czynnik ten pełni ponadto wiele 

funkcji biologicznych; może indukować rozwój sta-
nu zapalnego, wpływa na rozwój reakcji odpornoś-
ciowych i ma właściwości pronowotworowe dzięki 
stymulacji angiogenezy i stymulowania proliferacji 
komórek nowotworowych [17]. 

Makrofagi w układzie krwiotwórczym 

Makrofagi w szpiku kostnym
W szpiku kostnym makrofagi występują jako 

komórka centralna wysp erytroblastycznych, decy-
dująca o rozwoju komórek linii erytroidalnej — od 
komórki progenitorowej przez erytroblasty i  re-
tykulocyt do dojrzałego erytrocytu [18]. W stanie  
homeostazy erytropoetycznej około 1010 erytrocy-
tów jest wytwarzanych w ciągu godziny w wyspach 
erytroblastycznych u człowieka przy udziale ma-
krofaga CD169+. Jest on zwykle otoczony przez 
od 5 do 30 komórek erytroidalnych i znajduje się 
w centrum wyspy erytroblastycznej. Uważa się 
go za główny regulator procesu dojrzewania ery-
trocytów [19]. Szczególnym procesem jest enu-
kleacja, w której tak zwany pyrenocyt, czyli jądro 
komórkowe erytroblastu z zagęszczoną chromatyną 
otoczone błoną z powierzchniowo rozmieszczoną 
fosfatydyloseryną, jest fagocytowane przez makro-
fag [20]. W stanach patologicznych, na przykład 
w czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera) 
bądź w b-talasemii wpływ makrofagów na dojrze-
wanie erytroblastów jest szczególnie widoczny. 
W badaniach in vitro stwierdzono, że w b-talasemii 
charakterystyczne cechy erytropoezy, to jest 
zwiększona proliferacja komórek erytroidalnych 
i upośledzony proces ich dojrzewania, ustępują po 
usunięciu makrofagów z wysp erytroblastycznych. 
W PV usunięcie makrofagów zmniejsza retykulo-
cytozę [21]. 

Makrofagi występujące w szpiku uczestniczą 
we wczesnych etapach hematopoezy komórek 
macierzystych i progenitorowych, występują w obu 
rodzajach nisz ich dojrzewania: osteoblastycznej 
i naczyniowej. Pełnią tam funkcję między innymi 
regulatorów uwalniania krwiotwórczych komórek 
macierzystych CD34+ do obiegu krwi, co ma rów-
nież wpływ na przebieg procesu mobilizacji tych 
komórek w procedurach transfuzjologicznych [22].  
Populacja makrofagów w szpiku wykazuje eks-
presję molekuły CD169 i odpowiada głównie za 
przemieszczanie się komórek macierzystych w ni-
szach szpikowych [23]. W badaniach z udziałem 
mysz doświadczalnych stwierdzono, że makrofagi 
szpiku wykazują także własności samoodnawiania 
(proliferacji) w przypadku rozwoju procesów za-
palnych [24]. 
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Makrofagi w węzłach chłonnych
W węzłach chłonnych zwykle wyróżnia się 

trzy subpopulacje makrofagów w zależności od 
ich lokalizacji: makrofagi zatoki podtorebkowej, 
zatoki rdzeniowej i rdzenia. Makrofagi podtoreb-
kowe wykazują ekspresję sialoadhezyny CD169, 
molekuły CD11b/CD18 oraz molekuł adhezyjnych 
ICAM-1 i VCAM-1, które ułatwiają kontakty z lim-
focytami B w procesie rozpoznawania i niszczenia 
obcych antygenów, a także molekuły CD209 (DC-
-SIGN, dendritic cell-specific intercellular adhesion 
molecule) [25]. Sialoadhezyna CD169 odgrywa 
szczególną rolę jako receptor charakterystyczny 
dla makrofagów zatoki podtorebkowej węzłów 
chłonnych oraz makrofagów rdzenia węzłów. Ma 
ona właściwości wiązania ligandów — pochod-
nych kwasu sialowego, co jest istotne w procesie 
zatrzymania (nawet do 72 godzin) antygenów na 
powierzchni makrofagu i dalszego przedstawienia 
ich limfocytom T i B [26, 27]. Niektórzy badacze 
uważają CD169 za kluczową molekułę dla roz-
poczęcia procesu odpowiedzi immunologicznej, 
między innymi wskutek zdolności „pochłania-
nia” egzosomów (pęcherzyków ograniczonych 
błoną) zawierających antygeny [28]. Makrofagi 
te są skierowane na antygeny przynoszone przez 
naczynia limfatyczne, dochodzące do węzła chłon-
nego. Rolą makrofagów w zatoce podtorebkowej 
jest szybkie wychwytywanie antygenów, w czym 
uczestniczy molekuła CD169 [29]. Występuje 
ona także na makrofagach zatoki podtorebkowej 
i rdzeniowej w węzłach chłonnych. Cechuje się 
zdolnością rozpoznawania wielu patogennych 
antygenów, choć własności te opisuje się głównie 
w badaniach in vitro [30]. W rejonach węzła chłon-
nego pomiędzy grudkami makrofagi występują 
sporadycznie [25]. 

Makrofagi części rdzeniowej węzłów chłon-
nych pełnią trzy zasadnicze funkcje: 

 — fagocytozę patogenów i cząstek antygenowych 
z limfy;

 — wspomaganie komórek plazmatycznych tak 
zwanych krótko żyjących, licznych w tej części 
węzła;

 — kierowanie komórek opuszczających węzeł do 
limfatycznych naczyń wyprowadzających — wę-
zły limfatyczne pełnią bowiem rolę „filtra limfy”. 
Makrofagi części rdzeniowej cechuje wysoka 

zdolność fagocytarna, fagocytowany materiał może 
wypełniać tak zwane fagolizosomy w makrofagach. 
Ponadto istotną funkcją makrofagów tego rejonu 
węzła jest podtrzymywanie aktywności krótko 
żyjących komórek plazmatycznych w pierwszym 
okresie odpowiedzi immunologicznej, a także apop-

toza tych plazmatycznych komórek w późniejszym 
okresie reakcji odpornościowej [25]. 

Główne cytokiny mające znaczenie w funkcjo-
nowaniu makrofagów węzłów chłonnych to czynnik 
wzrostowy CSF-1 uczestniczący w różnicowaniu 
makrofagów CD169+ zatoki podtorebkowej oraz 
limfotoksyna LT-a1b2. Limfotoksyny, należące 
do nadrodziny TNF, wydzielane przez limfocyty B 
w węzłach chłonnych „podtrzymują” aktywność 
makrofagów zatoki podtorebkowej. Stwierdzono, 
że makrofagi te mogą pochłaniać wiriony pocho-
dzące z niektórych wirusów i wydzielają interferon 
zapobiegający rozprzestrzenianiu się zakażenia 
wirusowego [31]. 

Makrofagi w śledzionie
Makrofagi występują w strefie brzeżnej śledzio-

ny oraz w miazdze czerwonej i pełnią różnorodne 
funkcje w zależności od lokalizacji. Wyróżnia się 
także populację makrofagów w miazdze białej peł-
niącą funkcje zbliżone jak w węzłach chłonnych. 
W strefie brzeżnej śledziony rozdzielającej miazgę 
białą i czerwoną występują dwa rodzaje makrofa-
gów — metalofilne i strefy brzeżnej, uczestniczące 
w degradacji patogenów z  licznych bakterii i wi-
rusów (np. adenowirusów). Makrofagi te wyka-
zują ekspresję receptora typu lektyny SIGN-R1, 
który pośredniczy w rozpoznaniu węglowodanów 
bakteryjnych (np. pneumokoków) i  jest istotnym 
elementem eliminacji Streptococcus pneumoniae. 
Molekuła CD169 na powierzchni makrofagów może 
działać jako receptor dla niektórych wirusów [32]. 
Makrofagi strefy brzeżnej wydzielają interferon 
typu I  [32], oraz IL-1 o właściwościach prozapal-
nych. W przypadku posocznicy wszystkie makrofagi 
śledziony wytwarzają czynnik TNFa. Ważną rolą 
makrofagów metalofilnych strefy brzeżnej jest ich 
udział w podtrzymaniu tolerancji na komórki apopto-
tyczne z udziałem chemokiny CCL22, co zapobiega 
nadmiernemu rozbudowaniu reakcji zapalnej [33]. 
W śledzionie u człowieka zamiast makrofagów me-
talofilnych występują makrofagi okołotętniczkowe 
(PAM, periarteriolar-associated macrophages) [26]. 

W miazdze czerwonej makrofagi pełnią rolę 
oczyszczania krwi z  resztkowych erytrocytów 
w procesie zwanym erytrofagocytozą i są zaanga-
żowane w recykling żelaza. Źródłem żelaza jest 
hemoglobina pochodząca z degradowanych erytro-
cytów, przyswajana przez makrofagi drogą endo-
cytozy poprzez molekułę powierzchniową CD163. 
Żelazo może być w makrofagach magazynowane 
w postaci ferrytyny lub też uwalniane. Ferrytyna 
może tworzyć w makrofagach agregaty w postaci 
homosyderyny, natomiast uwalniane z ferrytyny 
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żelazo wiązane jest z  transferyną osocza. Przed-
miotem wielu badań jest problem, w  jaki sposób 
makrofagi miazgi czerwonej odróżniają erytrocyty 
na ostatnim etapie ich aktywności od erytrocytów 
w pełni funkcjonalnych. Według najnowszych da-
nych decyduje o tym konfiguracja powierzchniowej 
molekuły erytrocytów CD47, która może przyjmo-
wać formę „proapoptotyczną” [34].

W stanach określanych jako stres z niedobo-
rem tlenu lub w nowotworach układu krwiotwór-
czego erytropoeza pozaszpikowa może zachodzić 
w śledzionie w przestrzeniach międzyzatokowych, 
gdzie powstają wyspy erytroblastyczne z central-
nym makrofagiem [35].

Makrofagi w nowotworach układu krwio-
twórczego

Komórki nowotworowe i komórki mikrośro-
dowiska nowotworów wytwarzają liczne czynniki 
wzrostu i chemokiny, które indukują monocyty do 
różnicowania w makrofagi, zwłaszcza typu M2. 
Obecne w  nowotworach makrofagi wydzielają 
liczne cytokiny i proteazy, które z kolei stymulują 
powstawanie naczyń (angiogenezę), a  także im-
munosupresję. Proces immunosupresji zachodzi 
głównie poprzez stłumienie limfocytów T cytotok-
sycznych i  jednoczesne indukowanie limfocytów 
regulacyjnych T (Treg). Makrofagi ułatwiają też 
powstawanie przerzutów między innymi wskutek 
wydzielania metaloproteinaz powodujących rozkład 
substancji międzykomórkowych, co sprzyja migra-
cji komórek nowotworowych [12].

Chłoniak ziarniczy 
Dane z piśmiennictwa dotyczące roli i  zna-

czenia rokowniczego występowania makrofagów 
w chłoniaku ziarniczym wprawdzie nie są zgodne, 
ale we wszystkich badaniach zaobserwowano obec-
ność licznych makrofagów i w większości z nich 
wykazano związek pomiędzy liczbą makrofagów 
w węźle chłonnym a progresją choroby. W bada-
niach Blum [36], w których makrofagi oznaczano 
jako komórki CD68+ (w badaniach immunohisto-
logicznych), zauważono, że istnieje zależność dłu-
gości przeżycia chorego bez progresji a stopniem 
zajęcia węzła przez makrofagi. Przy stopniu zajęcia 
powyżej 25% czas ten wynosił 2,7 roku, a u chorych 
z 5-procentowym zajęciem węzła — około 6 lat. 
Autorzy sądzą, że jedną z przyczyn tej zależności 
jest wydzielanie przez makrofagi metaloproteinazy 
MMP-11, która, dokonując lizy podłoża, ułatwia 
rozprzestrzenianie się komórek Reed-Sternberga 
w węźle.

Podobne obserwacje przedstawili Steidl i wsp. 
[37], którzy wskazują na określanie liczebności 
makrofagów jako istotny element w  rokowaniu 
przebiegu choroby. Natomiast badania Sanchez 
i wsp. [38] nie potwierdziły korelacji pomiędzy cza-
sem przeżycia a liczebnością makrofagów w węźle 
chłonnym. Jednocześnie jednak w badaniach japoń-
skich [39] wykazano, że wzrost liczby makrofagów 
CD68+ koreluje z krótszym czasem przeżycia 
bez progresji i  skróconym całkowitym czasem 
przeżycia. Związek liczebności makrofagów z cza-
sem przeżycia w chłoniaku ziarniczym potwier-
dzono w ostatnio opublikowanych wynikach badań, 
w których wykazano związek między wysokim 
odsetkiem (> 30%) komórek w węźle z ekspresją 
receptora dla czynnika stymulującego tworzenie 
kolonii (CSF-1, colony stimulating factor 1), który 
jest czynnikiem wzrostu makrofagów, a zawartością 
makrofagów CD68+ w mikrośrodowisku węzła 
i krótszym czasem przeżycia chorych [40]. 

Szpiczak mnogi 
W szpiczaku mnogim (MM, multiple myeloma) 

makrofagi są obecne w mikrośrodowisku szpiku, 
a  w  przypadku progresji choroby stwierdzono 
wzrost liczebności populacji makrofagów [41]. 
Główny wpływ makrofagów na progresję MM to: 
udział w angiogenezie i działanie antyapoptotyczne 
poprzez hamowanie kaspazy-3 w komórkach szpi-
czaka. Udział makrofagów w powstawaniu nowych 
naczyń krwionośnych w MM jest specyficzny; poza 
wydzielaniem VEGF makrofagi aktywnie uczest-
niczą w tworzeniu nowych naczyń włosowatych. 
Następuje to poprzez wydłużenie ich kształtu aż 
do formy wrzecionowatej, zbliżonej do kształtu 
komórek śródbłonka i utworzeniu sieci tych komó-
rek, podobnej do sieci naczyń włosowatych. Proces 
ten określono jako mimikra neoangiogenezy, która 
zachodzi w okresie progresji MM. W postaciach 
„nieaktywnych” MM i w makroglobulinemii Wal-
denstroma procesu tego nie obserwowano [41]. 
Makrofagi w MM mogą także tworzyć tak zwane 
mozaikowe nowe naczynia włosowate, kiedy to wy-
dłużone makrofagi dołączają do komórek śródbłonka 
w nowo powstających naczyniach włosowatych [42]. 

Inną pronowotworową aktywnością makro-
fagów w MM jest ich współpraca z komórkami 
o własnościach supresyjnych, pochodzącymi z linii 
mieloidalnej (MDSC, myeloid derived supressor 
cells), co wzmacnia efekt działania pronowotworo-
wego makrofagów typu M2. W badaniach in vitro 
stwierdzono, że po 16 godzinach hodowli wzrasta 
liczba makrofagów typu M2 wskutek indukcji IL-10, 
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wydzielanej przez komórki MDSC; z kolei powstałe 
makrofagi pobudzają komórki MDSC do dalszego 
wydzielania IL-10; powstaje zatem pozytywne 
sprzężenie zwrotne w działaniu komórek mikro-
środowiska MM [43]. Zatem pronowotworowe 
działanie makrofagów w MM zachodzi poprzez 
dwojakiego rodzaju mechanizm: proangionenny 
oraz immunologiczny (współpraca z komórkami 
supresyjnymi). Stwierdzono jednak, że bortezomib 
i  kwas zoledronowy dają synergistyczny efekt 
hamujący aktywność makrofagów, hamują ich pro-
liferację i udział w angiogenezie; zatem terapia ta 
dezaktywuje makrofagi w MM [41].

Ostatnio wykazano występowanie wzajemnego 
indukowania proliferacji i  różnicowania makrofa-
gów i komórek MM. Rodzina genów tribble (Trib) 
koduje białka typu pseudokinaz, które aktywnie 
uczestniczą w proliferacji i  różnicowaniu makro-
fagów, a Trib-1 jest czynnikiem krytycznym dla 
indukowania powstawania makrofagów typu M2. 
W badanich in vitro stwierdzono, że komórki MM 
indukują monocyty do wzrostu ekspresji genu 
Trib-1, który decyduje o różnicowaniu makrofaga 
typu M2. Z kolei makrofagi M2 wytwarzają pozy-
tywne sprzężenie zwrotne z udziałem genu Trib-1, 
powodujące proliferację komórek MM. Niektórzy 
autorzy sugerują, że gen Trib-1 może być poten-
cjalnym celem terapeutycznym MM [44]. 

Chłoniaki nieziarnicze z komórek B
W  chłoniakach typu NHL (non-Hogdkin’s 

lymphoma) występują makrofagi związane z  ich 
rozwojem (LAM, lymphoma associated macropha-
ges) [45]. W chłoniakach złośliwych stwierdza się 
podwyższoną liczbę makrofagów typu M2, która 
wiąże się ściśle ze złym stanem klinicznym i ro-
kowaniem chorego [46]. Bai i wsp. [46] wykazali 
w badanich in vitro, że makrofagi typu M2 kontaktu-
ją się bezpośrednio z chłoniakowymi komórkami B 
i wzmagają ich proliferację. Proces ten opiera się na 
wydzielaniu komplementu C5a z makrofagów, który 
pełni funkcję aktywatora STAT-3 jako elementu 
wewnątrzkomórkowego szlaku sygnalizacyjnego 
w komórkach B, promując ich podziały. Inny mecha-
nizm działania makrofagów występuje w rozwoju 
chłoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma); 
w tym przypadku uważa się, że wydzielana z ma-
krofagów CD68+ metaloproteinaza MMP-9 indu-
kuje powstawanie rozpuszczalnej formy receptora 
interleukiny 2 (IL-2R) przez „odcięcie” fragmentu 
łańcucha receptora z komórek T i chłoniakowych B.  
Mechanizm ten tłumaczy podniesienie zawartości 
s-IL-2R w surowicy chorych z chłoniakiem grud-
kowym, co uznaje się za niekorzystny czynnik 

rokowniczy [47]. Podkreśla się także istotną rolę 
makrofagów w angiogenezie w chłoniakach nie-
ziarniczych typu B poprzez wydzielanie czynników 
proangiogennych [48]. 

W przewlekłej białaczce limfocytowej (CLL, 
chronic lymphocytic leukemia) występują tak zwane 
komórki odżywczopodobne CD68+ (NLC, nurse-
-like cells) rozmieszczone w centrach rozrodczych 
węzłów chłonnych oraz w śledzionie. Stymulują one 
przeżycie limfocytów białaczkowych B, podobnie 
jak czynią to makrofagi w chłoniakach [45]. Ko-
mórki te wykazują ekspresję molekuły adhezyjnej 
CD31, która jest ligandem dla molekuły CD38 na 
limfocytach białaczkowych B i promuje przeżywal-
ność tych komórek, tak jak wydzielana chemokina 
CXCL12 — inaczej SDF-1 (stromal derived fac-
tor). Komórki odżywczopodobne wykazują eks-
presję czynnika aktywującego limfocyty B (BAFF,  
B cell activating factor) z rodziny TNF i czynnika 
indukującego proliferację (APRIL, a proliferation-
-inducing ligand), które mogą wydłużać czas prze-
życia limfocytów białaczkowych B przez stymulację 
chemokiną CXCL12, a  także wykazują ekspresję 
receptora c-Met dla wieloczynnościowej cytokiny 
—  wątrobowego czynnika wzrostu HGF (hepatic 
growth factor). Czynnik ten stymuluje aktywność 
komórek odżywczopodobnych, co skutkuje zwięk-
szonym „ochronnym” działaniem na limfocyty bia-
łaczkowe BCD5+. Komórki NLC wykazują cechy 
immunosupresyjne makrofagów typu M2 o działaniu 
pronowotworowym [49]. Komórki te „przyciągają” 
limfocyty białaczkowe B, wydzielając chemokiny 
CXCL12 i CXCL13. Z kolei limfocyty białaczkowe B 
wydzielają chemokiny CCL3 i CCL4, „rekrutujące” 
komórki odżywczopodobne z ekspresją receptora 
CCR1/CCR3 do nisz z komórkami BCD5+ [50]. 
Jest to przykład funkcjonalnego sprzężenia zwrot-
nego pomiędzy komórką białaczkową B a komórką 
odżywczopodobną jako elementem mikrośrodowiska 
nowotworu układu krwiotwórczego. Stosowany 
w  leczeniu CLL typu B lek immunomodulujący 
(lenalidomid) obniża in vitro poziom aktywności 
komórek odżywczopodobnych, co zmniejsza czas 
przeżycia limfocytów B CD5+ [51].

Jedną z przyczyn bardzo progresywnego prze-
biegu chłoniaków nieziarniczych B u chorych na 
zespół nabytego niedoboru odporności (AIDS, 
acquired immunodeficiency syndrome) może być 
aktywność makrofagów, charakterystyczna dla 
infekcji ludzkim wirusem nabytego niedoboru 
odporności (HIV, human immunodeficiency virus). 
Makrofagi są rezerwuarem wirusa HIV, nie ulęgają 
łatwo apoptozie jak limfocyty T CD4+, długo żyją, 
a nawet zachodzi w nich replikacja wirusa HIV [52]. 
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Z danych dotyczących roli makrofagów w ostrych 
białaczkach można przytoczyć przykład myszy chorej 
na ostrą białaczkę szpikową (AML, acute myeloge-
nous leukemia), u której doszło do spontanicznego 
powstawania komórek fuzyjnych z komórek białacz-
kowych i makrofagów, podobnie jak to obserwowano 
w powstawaniu przerzutów w guzach litych. Auto-
rzy sądzą, że jest to mechanizm rozsiewu nowotwo-
ru wraz z przenoszeniem genów, w komórkach tych 
odnajdowano bowiem onkogeniczne białko fuzyjne 
oznaczone jako AML-ETO [53]. 

Makrofagi w chorobach  
autoimmunologicznych

Choroby autoimmunologiczne mogą powsta-
wać wskutek defektu eliminacji autoimmuno-
logicznych limfocytów B i T, a defekt ten może 
wynikać z zaburzeń procesu apoptozy dotyczących 
rozpoznawania komórek apoptotycznych i same-
go procesu ich fagocytozy, tak jak to ma miejsce 
w toczniu rumieniowym rozsianym (SLE, systemic 
lupus erythrematosus). W schorzeniu tym stwier-
dzono zmiany fenotypu i  funkcji makrofagów nie 
tylko u zwierząt doświadczalnych [54], ale i u ludzi. 
Zaobserwowano, że u chorych na SLE makrofagi 
wykazują obniżoną zdolność fagocytarną wobec 
apoptotycznych neutrofilów (w porównaniu z ludźmi 
zdrowymi). Jednocześnie stwierdzono, że w makro-
fagach chorych na SLE 39 na 95 genów związanych 
z procesem fagocytozy wykazywało ekspresją niższą 
niż w grupie kontrolnej [55]. 

Podsumowanie

Wprawdzie od pierwszego opisu makrofagów 
przez Miecznikowa w 1905 roku minęło już ponad 
100 lat, komórki te nadal są przedmiotem licznych 
badań. Analiza ich roli w dojrzewaniu komórek he-
matopoetycznych, a także w rozwoju nowotworów 
układu krwiotwórczego ma istotne znaczenie dla 
hematologów, podobnie jak poszukiwanie terapii, 
której celem mogą być makrofagi sprzyjające roz-
wojowi nowotworów. 
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