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Makrofagi i ich rola w uktadzie krwiotwérczym

Macrophages and their function in hematopoietic system
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Streszczenie

Makrofagi sq komorkami prezentujgcymi antygen. Wykazujg dwa glowne rodzaje polaryzacyi:
aktywowany klasycznie typ M1 1 alternatywnie typ M2, w zaleznosci od rodzaju sygnaiow akty-
wujqcych, to jest odpowiednio: interferonu (IFN) i/lub substancji bakteryjnych ovaz interleukin
IL-41 IL-13. Jednoczesnie makrofagi wykazujq duzq zmiennosc charakteru polaryzacyi w odpo-
wiedzi na zmiany mikrosrodowiska. W szpiku makrofagi wystepujqg w wyspach erytroblastycz-
nych jako glowny regulator procesu dojrzewania erytrocytow orvaz w niszach hematopoetycznych
komorek macierzystych 1 progenitorowych, wplywajgc na ich przemieszczanie. W weztach chlon-
nych wyroznia si¢ makrofagi zatoki podtorebkowej oraz makrofagi zatoki rdzeniowej i rdzenia
wezla. Makrofagi podtorebkowe wykazujg wysokq zdolnosc fagocytarng wobec patogenow pocho-
dzqcych z limfy, a makrofagi czesci rdzeniowej podtrzymujq przezycie komorek plazmatycznych
(tzw. krotko zyjgcych). W sledzionie makrofagi rozmieszczone w strefie brzeznej fagocytujq pato-
geny pochodzqce z krwi 1 wytwarzajq interferon v. W miazdze czerwonej makrofagi fagocytujq
apoptotyczne erytrocyty i przechowujq zelazo uwolnione z hemoglobiny w postaci ferrytyny.

Makrofagi sq obecne w nowotworach uktadu krwiotworczego, podobnie jak w guzach litych.
W szpiczaku mnogim uczestniczq w angiogenezie, migdzy innymi tworzqc ,,pseudonaczynia”
wlosowate, 1 zwigkszajq tolerancje na komorki szpiczakowe, wspoldziatajgc z komorkami im-
munosupresyjnymi pochodzenia mieloidalnego. W chloniaku ziarniczym wysokq liczebnosc
makrofagow uwaza sig za niekorzystny czynnik rokowniczy, a w chioniakach nieziarniczych
z komorek B stwierdzono ich udzial w procesie neoangiogenezy. W przewleklej bialaczce lim-
focytowej jako tak zwane komorki odzywczopodobne przediuzajq czas przezycia limfocytow
bialaczkowych B, chronigc je przed apoptozq. Trwajg proby in vitro stosowania terapii lenali-
domidem, w ktorej niszczone sq nie tylko limfocyty bialaczkowe B, ale 1 makrofagi.

Stowa kluczowe: makrofagi, makrofagi w szpiku, makrofagi w uktadzie chtonnym,
makrofagi w nowotworach uktadu krwiotwérczego i chfonnego
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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 (MZ2), in response
to various signals (interferon y/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-y. In rved 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

Wstep

Makrofagi stanowig populacje komorek w uktla-
dzie odpornoSciowym, ktoéra pochodzi od prekur-
sorow monocytow krwi 1 przechodzi specyficzne
zroznicowanie w zalezno$ci od cech mikrosSro-
dowiska, w ktéorym sie znajdujg. Sa to komorki,
ktore funkcjonujg zarowno w procesach odpornosci
wrodzonej, jak i nabytej (adaptacyjnej) 1 wykazuja
dzialanie tak ochronne, jak i patogenne w or-
ganizmie. Jako komorki prezentujace antygen
wykazuja ekspresje molekut HLA klasy II oraz
molekul stymulujgcych i/lub hamujacych aktyw-
no$¢ limfocytow T, a w mniejszym stopniu komorek
dendrytycznych [1].

Makrofagi utrzymuja stan homeostazy
w tkankach glownie dzieki swoim wlasno§ciom
fagocytarnym oraz charakterystycznej ekspresji
wielu receptorow na blonie komoérkowe;j, to jest
molekut rozpoznajacych na przyktad lipopolisacha-
rydy bakterii (LPS, lipopolysaccharide) i komorki
o cechach apoptozy, na przyklad obumierajace
erytrocyty w krazacej krwi. Czas przezycia makro-
fagow jest zr6znicowany i wynosi od kilku godzin
do kilku lat, zaleznie od przebiegu odpowiedzi
immunologicznej, w ktorej uczestnicza [2].

Ogolna charakterystyka makrofagow

Wsrod makrofagow wyroznia sie zwykle dwa
rodzaje subpopulacji: M1 — po$redniczace w od-
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powiedzi immunologicznej 1 reakcjach przeciw-
nowotworowych, oraz M2 — o wiaSciwosSciach
supresyjnych, takimi jak obnizenie odpornosci
antynowotworowej przy poprawie gojenia ran. Po-
wstawanie dwoch typow makrofagdow okres§lane jest
terminem ,polaryzacja”. Podzial na subpopulacje
M1 1 M2 stanowi pewne uproszczenie, poniewaz
makrofagi wykazuja duza plastyczno$c fenotypowa
1 funkcjonalna, a pod wplywem zmian czynnikow
mikro§rodowiska moga tworzy¢ formy zblizone do
typow M1 lub M2, a takze zmienia¢ posta¢ immu-
nofenotypu charakterystycznego dla M1 na immu-
nofenotyp przypisywany typowi M2 i odwrotnie.
Jednakze dla ulatwienia analizy komorek o wiasnos-
ciach makrofagbw w piSmiennictwie wyroznia sie
podzial na dwa podtypy makrofagow [2, 3].

Typ makrofagow M1 powstaje w odpowiedzi
na dzialanie substancji pochodzenia bakteryjnego
wskutek aktywno$ci receptoréw 7oll-podobnych
(TLR, Toll-like receptors) na makrofagach lub dzia-
tania interferonu y (IFN-y), a przede wszystkim
pod wplywem czynnika stymulujacego tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagow (GM-CSE,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor).
W polaryzacji makrofagdw w kierunku M1 moze
uczestniczy¢ takze czynnik wzrostu i roznicowania
zwany aktywing, nalezaca do nadrodziny wielo-
funkcyjnych czynnikow wzrostu (TGE, transfor-
ming growth factor), ktéra tez hamuje polaryzacje
typu M2 [4].
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Tabela 1. Charakterystyka makrofagéw 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 stymulujace: IFN-y/LPS
bakterii oraz GM-CSF)

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

IL-12, IL-1, IL-6, IL-23, IFN-a, IFN-3

CXCR7, receptor IFN

M2 (czynniki stymulujace: 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-
mulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw; M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy wzrost kolonii makrofagow

Zasadnicze funkcje makrofagow M1 to fa-
gocytoza 1 destrukcja bakterii, eliminacja komo-
rek nowotworowych oraz wytwarzanie cytokin
prozapalnych — jako giéwne czynnos$ci w ramach
odpornos$ci wrodzonej. Typ M1 charakteryzuje
promowanie odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej poprzez aktywacje komoérek o wiasnoSciach
cytotoksycznych [3]. W reakcjach odpowiedzi
nabyte] wazna jest prezentacja antygenu przez
makrofagi limfocytom T oraz wydzielanie IL-12,
stymulujacej powstawanie limfocytow T [5]. Pro-
ces roznicowania monocytow w makrofagi zalezy
rowniez od typu monocytu: tak zwane klasyczne
monocyty CD14+ CD16- po przejSciu przez
§rodblonek naczyn do tkanek w odpowiedzi na
chemokine CCL2 rbznicuja sie w typ M1, wyka-
zujacy ekspresje HLA-DR+ oraz CD68, a zachodzi
to w Srodowisku bogatym w czynnik martwicy
nowotworu alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha)
oraz interleukine IL-14 [1].

Immunofenotyp makrofagobw M1 charakte-
ryzuje zwykle ekspresja CD68, CD11b, CD204,
CD80, CD86, HLA-DR (tab. 1); makrofagi te
moga usuwaé komorki krwi o cechach apoptozy;
przykiadem moze by¢ fagocytoza neutrofili usu-
wanych z ogniska zapalnego, co ogranicza proces
zapalny [6].

Typ M2 roznicuje sie w odpowiedzi na czynnik
stymulujacy wzrost kolonii makrofagow (M-CSE
macrophage colony-stimulating factor), a powsta-
wanie poszczegoblnych podtypow ksztaltuja roz-
norodne czynniki. Powstanie podtypu M2a, czyli
,glownego”, alternatywnego dla podtypu M1,
charakteryzujacego sie ekspresja molekuty MHC-II
1 wydzielaniem interleukiny IL-10, stymulujg
interleukiny IL-4, IL-13. Powstanie podtypu M2b
stymuluja ligandy dla receptoréw TLR na makro-
fagach, receptora IL-1 (IL-1R) oraz kompleksow
immunologicznych; makrofagi te wydzielaja IL-6,
TNF«, IL-1 1 IL-10. Réznicowanie w kierunku

podtypu M2c stymuluje gtéwnie IL-10, a czynnoSci
makrofagéw to wydzielanie rowniez IL-10 (auto-
sprzezenie) i TGFS [5]. Niejednolito§¢ immuno-
fentypu makrofagow jest czesta, czego przykladem
moze by¢ obserwacja, ze makrofagi M2 pochodzace
z monocytow krazacych wykazuja ekspresje mole-
kuty CD206 1 maja zdolno§¢ ukierunkowania naiw-
nych limfocytow T CD4 w limfocyty T regulacyjne
(Treg), natomiast makrofagi M2 pochodzace z ko-
morek osiadlych w tkance sa CD206-ujemne [7].
W badaniach i vitro wykazano, ze roznicujace sie
makrofagi w kierunku M2 przybieraja wydluzony
ksztalt z jednoczesnym pojawieniem sie immunofe-
notypu makrofagdw M2 oraz redukcja wydzielania
cytokin prozapalnych, charakterystycznych dla
makrofagéw M1 [8].

Najwazniejsza funkcja makrofagow M2 jest
ich udziat w rozwoju nowotworow, to jest w ich
progresji, co dotyczy zarowno guzow litych, jak
1 nowotworéw uktadu krwiotworczego. Makrofagi
sa obecne podczas wszystkich stadiow progresji
nowotworu 1 odgrywaja pierwszoplanowa role
w nowotworach pierwotnych, stymulujac an-
giogeneze miedzy innymi poprzez wydzielanie
w tkance nowotworowej czynnika wzrostu na-
czyn (VEGE, vascular endothelial growth factor)
1 inwazje komorek nowotworowych; promu-
ja wyjscie do naczyn krwiono$nych komorek
nowotworowych, czyli ulatwiajag powstawanie
przerzutow [9]. Makrofagi typu M2 rownoczeSnie
wywolujg immunosupresje, czyli inaktywacje
reakcji obronnej komorek ukiadu odpornoscio-
wego [10]. Trwaja proby leczenia nowotworow
traktujace makrofagi jako cel terapeutyczny.
W nowotworach skéry 1 w przerzutach pluc-
nych u do§wiadczalnych myszy stwierdzono, ze
zwiazki trojterpenoidowe (np. kwas oleanolowy)
poprzez supresje czynnika transkrypcyjnego
STAT3 (signal transducers and activators of
transcription) hamuja polaryzacje makrofagow
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w kierunku M2 (czyli tzw. pronowotworowych).
Zwiazki te uwrazliwiajg takze komoérki nowotwo-
rowe na dziatanie lekow przeciwnowotworowych:
adriamycyne i cisplatyne [11].

Makrofagi M2 uczestnicza w procesach gojenia
ran, stymulujac powstawanie limfocyté6w pomocni-
czych Th2 [12, 13]. Szczegolne ,,pozytywne” zna-
czenie makrofagow M2 obserwowano w mieSniu
sercowym po zawale. Naplywajace tam najpierw
liczne makrofagi M1 tworza ognisko zapalne, ale
po tym wczesnym okresie pojawia sie duza liczba
makrofagow M2, ktore wykazuja zdolno$¢ gojenia
powstalego uszkodzenia i ograniczajag miejscCowy
stan zapalny [14].

W proces polaryzacji makrofagow zaangazo-
wane sg czynniki transkrypcyjne i to one decyduja
bezpos$rednio o kierunku polaryzacji komorki
makrofaga. Do gléwnych czynnikéw polaryzacji
w kierunku M1 zalicza sie STAT-1, indukowany
przez interferon IFN-1y oraz heterodimer STAT1/
/STAT?2, indukowany przez LPS bakterii. Ponadto
w procesie polaryzacji do typu M1 istotna role
odgrywa czynnik jadrowy «B (NF-«B, nuclear
factor kB), natomiast w polaryzacji w kierun-
ku M2 uczestniczg przede wszystkim czynniki
transkrypcyjne STAT-3 i STAT-6, indukowane
przez IL-4. Elementami wspoluczestniczacymi
W procesie polaryzacji sa czasteczki kwasu ry-
bonukleinowego, tak zwane mikroRNA — na
przyklad miR 124 uczestniczy w polaryzacji M2,
a miR 155 (indukowany przez LPS) w polaryzacji
w kierunku makrofagow typu M1 [15]. Zroznico-
wanie makrofagow na typy M1 1 M2 znajduje od-
zwierciedlenie we wiaSciwo$ciach migracyjnych
tych komorek. Migracja makrofagow jest istotnym
elementem ich funkcji, w tym warunkiem udziatu
w reakcjach zapalnych 1 w rozwoju nowotworow.
Typ M2 wykazuje wieksze zdolno$ci migracyjne
niz typ M1, choé ekspresja molekul adhezyj-
nych i receptoro6w chemokin nie rézni sie od M1
1 makrofagow nieaktywnych, czyli MO. Roznice
wystepuja natomiast w rozmieszczeniu wiokien
biatka kurczliwego aktyny: w makrofagach typu
M2 aktyna jest rozmieszczona roOwnomiernie
w cytoplazmie calej komorki, a w makrofagach M1
— tylko w zewnetrznej warstwie cytoplazmy [16].

Od 50 lat opisywany opisuje sie tak zwany
makrofagowy czynnik hamujacy migracje (MIE
migratory inhibitory factor), ktory jest prozapalng
cytoking, a jej wydzielanie stwierdzono najpierw
w limfocytach T. Obecnie wiadomo, ze MIF jest
wytwarzany takze przez makrofagi w odpowiedzi
na stymulacje endotoksynami i promieniami ul-
trafioletowymi. Czynnik ten peini ponadto wiele

funkcji biologicznych; moze indukowac rozwoj sta-
nu zapalnego, wplywa na rozwoj reakcji odpornos-
ciowych 1 ma wiasciwo§ci pronowotworowe dzieki
stymulacji angiogenezy i stymulowania proliferacji
komorek nowotworowych [17].

Makrofagi w ukladzie krwiotworczym

Makrofagi w szpiku kostnym

W szpiku kostnym makrofagi wystepuja jako
komorka centralna wysp erytroblastycznych, decy-
dujaca o rozwoju komorek linii erytroidalnej — od
komorki progenitorowej przez erytroblasty 1 re-
tykulocyt do dojrzalego erytrocytu [18]. W stanie
homeostazy erytropoetycznej okoto 101 erytrocy-
tow jest wytwarzanych w ciagu godziny w wyspach
erytroblastycznych u czlowieka przy udziale ma-
krofaga CD169+. Jest on zwykle otoczony przez
od 5 do 30 komorek erytroidalnych i znajduje sie
W centrum wyspy erytroblastycznej. Uwaza sie
go za glowny regulator procesu dojrzewania ery-
trocytow [19]. Szczegblnym procesem jest enu-
kleacja, w ktorej tak zwany pyrenocyt, czyli jadro
komorkowe erytroblastu z zageszczong chromatyna
otoczone blong z powierzchniowo rozmieszczong
fosfatydyloseryna, jest fagocytowane przez makro-
fag [20]. W stanach patologicznych, na przyklad
w czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera)
badZ w f-talasemii wplyw makrofagdw na dojrze-
wanie erytroblastow jest szczego6lnie widoczny.
W badaniach iz vitro stwierdzono, ze w 3-talasemii
charakterystyczne cechy erytropoezy, to jest
zwiekszona proliferacja komorek erytroidalnych
1 uposledzony proces ich dojrzewania, ustepuja po
usunieciu makrofagéw z wysp erytroblastycznych.
W PV usuniecie makrofagéw zmniejsza retykulo-
cytoze [21].

Makrofagi wystepujace w szpiku uczestnicza
we wczesnych etapach hematopoezy komorek
macierzystych i progenitorowych, wystepuja w obu
rodzajach nisz ich dojrzewania: osteoblastycznej
1 naczyniowej. Pelnig tam funkcje miedzy innymi
regulator6w uwalniania krwiotworczych komorek
macierzystych CD34+ do obiegu krwi, co ma row-
niez wplyw na przebieg procesu mobilizacji tych
komorek w procedurach transfuzjologicznych [22].
Populacja makrofagow w szpiku wykazuje eks-
presje molekulty CD169 i odpowiada giéwnie za
przemieszczanie sie komorek macierzystych w ni-
szach szpikowych [23]. W badaniach z udzialem
mysz doSwiadczalnych stwierdzono, ze makrofagi
szpiku wykazuja takze wiasno$ci samoodnawiania
(proliferacji) w przypadku rozwoju procesow za-
palnych [24].
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Makrofagi w weztach chtonnych
W wezlach chtonnych zwykle wyrdznia sie

trzy subpopulacje makrofagdw w zaleznoS§ci od

ich lokalizacji: makrofagi zatoki podtorebkowej,
zatoki rdzeniowej 1 rdzenia. Makrofagi podtoreb-
kowe wykazuja ekspresje sialoadhezyny CD169,
molekuly CD11b/CD18 oraz molekut adhezyjnych

ICAM-11VCAM-1, ktore utatwiajg kontakty z lim-

focytami B w procesie rozpoznawania i niszczenia

obcych antygenow, a takze molekuty CD209 (DC-

-SIGN, dendritic cell-specific intercellular adhesion

molecule) [25]. Sialoadhezyna CD169 odgrywa

szczegoblng role jako receptor charakterystyczny
dla makrofagow zatoki podtorebkowej weztow
chtonnych oraz makrofagow rdzenia wezlow. Ma
ona wiaSciwo$ci wigzania ligandow — pochod-
nych kwasu sialowego, co jest istotne w procesie
zatrzymania (nawet do 72 godzin) antygenéw na
powierzchni makrofagu i dalszego przedstawienia
ich limfocytom T i B [26, 27]. Niektorzy badacze
uwazaja CD169 za kluczowa molekule dla roz-
poczecia procesu odpowiedzi immunologicznej,
miedzy innymi wskutek zdolno$ci ,,pochlania-
nia” egzosomoOw (pecherzykow ograniczonych
btona) zawierajacych antygeny [28]. Makrofagi
te sg skierowane na antygeny przynoszone przez
naczynia limfatyczne, dochodzace do wezta chton-
nego. Rola makrofagéw w zatoce podtorebkowe;j
jest szybkie wychwytywanie antygenow, w czym
uczestniczy molekuta CD169 [29]. Wystepuje
ona takze na makrofagach zatoki podtorebkowe;j

1 rdzeniowej w wezlach chionnych. Cechuje sie

zdolnoS$cia rozpoznawania wielu patogennych

antygenow, choé wlasnoSci te opisuje sie giownie

w badaniach iz vitro [30]. W rejonach wezla chton-

nego pomiedzy grudkami makrofagi wystepuja

sporadycznie [25].

Makrofagi czeSci rdzeniowej wezidow chion-
nych pelnia trzy zasadnicze funkcje:

— fagocytoze patogendw i czgstek antygenowych
z limfy;

— wspomaganie komoérek plazmatycznych tak
zwanych krotko zyjacych, licznych w tej czeSci
wezla;

— kierowanie komorek opuszczajacych wezel do
limfatycznych naczyn wyprowadzajacych — we-
zly limfatyczne pelnig bowiem role , filtra limfy”.
Makrofagi czeSci rdzeniowe] cechuje wysoka

zdolno$§¢ fagocytarna, fagocytowany material moze

wypelniaé tak zwane fagolizosomy w makrofagach.

Ponadto istotng funkcja makrofagoéw tego rejonu

wezla jest podtrzymywanie aktywnos$ci krotko

zyjacych komorek plazmatycznych w pierwszym
okresie odpowiedzi immunologicznej, a takze apop-

toza tych plazmatycznych komoérek w pozniejszym
okresie reakcji odporno$ciowej [25].

Glowne cytokiny majace znaczenie w funkcjo-
nowaniu makrofagow wezlow chtonnych to czynnik
wzrostowy CSF-1 uczestniczacy w réznicowaniu
makrofagow CD169+ zatoki podtorebkowej oraz
limfotoksyna LT-a1$2. Limfotoksyny, nalezace
do nadrodziny TNE, wydzielane przez limfocyty B
w wezlach chlonnych ,podtrzymuja” aktywno$§é
makrofagow zatoki podtorebkowej. Stwierdzono,
ze makrofagi te moga pochlania¢ wiriony pocho-
dzace z niektorych wirusow 1 wydzielaja interferon
zapobiegajacy rozprzestrzenianiu sie zakazenia
wirusowego [31].

Makrofagi w §ledzionie

Makrofagi wystepuja w strefie brzeznej Sledzio-
ny oraz w miazdze czerwonej 1 pelnig roznorodne
funkcje w zaleznos$ci od lokalizacji. Wyrdznia sie
takze populacje makrofagow w miazdze bialej pel-
niaca funkcje zblizone jak w wezlach chtonnych.
W strefie brzeznej Sledziony rozdzielajacej miazge
bialg 1 czerwong wystepuja dwa rodzaje makrofa-
gow — metalofilne i strefy brzeznej, uczestniczace
w degradacji patogenow z licznych bakterii 1 wi-
rusoOw (np. adenowirus6w). Makrofagi te wyka-
zuja ekspresje receptora typu lektyny SIGN-R1,
ktory poSredniczy w rozpoznaniu weglowodanow
bakteryjnych (np. pneumokokow) i jest istotnym
elementem eliminacji Streptococcus pneumoniae.
Molekuta CD169 na powierzchni makrofagdw moze
dziala¢ jako receptor dla niektorych wirusow [32].
Makrofagi strefy brzeznej wydzielaja interferon
typu I [32], oraz IL-1 o wtasciwoS§ciach prozapal-
nych. W przypadku posocznicy wszystkie makrofagi
Sledziony wytwarzaja czynnik TNFa. Wazng rolg
makrofagéw metalofilnych strefy brzeznej jest ich
udzial w podtrzymaniu tolerancji na komorki apopto-
tyczne z udziatem chemokiny CCL22, co zapobiega
nadmiernemu rozbudowaniu reakcji zapalnej [33].
W Sledzionie u czlowieka zamiast makrofagow me-
talofilnych wystepuja makrofagi okolotetniczkowe
(PAM, periarteriolar-associated macrophages) [26].

W miazdze czerwonej makrofagi pelnig role
oczyszczania krwi z resztkowych erytrocytow
W procesie zwanym erytrofagocytoza i sa zaanga-
zowane w recykling zelaza. Zrodlem zelaza jest
hemoglobina pochodzaca z degradowanych erytro-
cytow, przyswajana przez makrofagi drogg endo-
cytozy poprzez molekute powierzchniowg CD163.
Zelazo moze by¢ w makrofagach magazynowane
w postaci ferrytyny lub tez uwalniane. Ferrytyna
moze tworzy¢ w makrofagach agregaty w postaci
homosyderyny, natomiast uwalniane z ferrytyny
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zelazo wigzane jest z transferyng osocza. Przed-
miotem wielu badan jest problem, w jaki sposob
makrofagi miazgi czerwonej odrozniaja erytrocyty
na ostatnim etapie ich aktywnos$ci od erytrocytow
w pelni funkcjonalnych. Wedtug najnowszych da-
nych decyduje o tym konfiguracja powierzchniowe;j
molekuly erytrocytéw CD47, ktdra moze przyjmo-
wac forme ,,proapoptotyczna” [34].

W stanach okreslanych jako stres z niedobo-
rem tlenu lub w nowotworach ukiadu krwiotwor-
czego erytropoeza pozaszpikowa moze zachodzi¢
w $ledzionie w przestrzeniach miedzyzatokowych,
gdzie powstaja wyspy erytroblastyczne z central-
nym makrofagiem [35].

Makrofagi w nowotworach ukladu krwio-
tworczego

Komoérki nowotworowe 1 komorki mikrosro-
dowiska nowotworéw wytwarzaja liczne czynniki
wzrostu i chemokiny, ktore indukujg monocyty do
réznicowania w makrofagi, zwlaszcza typu M2.
Obecne w nowotworach makrofagi wydzielaja
liczne cytokiny i1 proteazy, ktore z kolei stymulujg
powstawanie naczyn (angiogeneze), a takze im-
munosupresje. Proces immunosupresji zachodzi
glownie poprzez sttumienie limfocytow T cytotok-
sycznych i jednoczesne indukowanie limfocytow
regulacyjnych T (Treg). Makrofagi ulatwiajg tez
powstawanie przerzutow miedzy innymi wskutek
wydzielania metaloproteinaz powodujacych rozktad
substancji miedzykomoérkowych, co sprzyja migra-
cji komorek nowotworowych [12].

Chioniak ziarniczy

Dane z piSmiennictwa dotyczace roli i zna-
czenia rokowniczego wystepowania makrofagow
w chioniaku ziarniczym wprawdzie nie s3 zgodne,
ale we wszystkich badaniach zaohserwowano obec-
no$¢ licznych makrofagow i w wiekszo$ci z nich
wykazano zwigzek pomiedzy liczbg makrofagow
w wezle chionnym a progresja choroby. W bada-
niach Blum [36], w ktorych makrofagi oznaczano
jako komorki CD68+ (w badaniach immunohisto-
logicznych), zauwazono, ze istnieje zalezno§¢ diu-
gosci przezycia chorego bez progresji a stopniem
zajecia wezla przez makrofagi. Przy stopniu zajecia
powyzej 25% czas ten wynosit 2,7 roku, a u chorych
z 5-procentowym zajeciem wezla — okoto 6 lat.
Autorzy sadza, ze jedna z przyczyn tej zalezno$ci
jest wydzielanie przez makrofagi metaloproteinazy
MMP-11, ktoéra, dokonujac lizy podioza, ulatwia
rozprzestrzenianie sie komorek Reed-Sternberga
w wezle.

Podobne obserwacje przedstawili Steidl 1 wsp.
[37], ktorzy wskazuja na okreSlanie liczebno$ci
makrofagow jako istotny element w rokowaniu
przebiegu choroby. Natomiast badania Sanchez
1 wsp. [38] nie potwierdzily korelacji pomiedzy cza-
sem przezycia a liczebno$ciag makrofagow w wezle
chionnym. Jednocze$nie jednak w badaniach japoni-
skich [39] wykazano, ze wzrost liczby makrofagow
CD68+ koreluje z krétszym czasem przezycia
bez progresji i skroconym calkowitym czasem
przezycia. Zwiazek liczebnos$ci makrofagow z cza-
sem przezycia w chioniaku ziarniczym potwier-
dzono w ostatnio opublikowanych wynikach badan,
w ktorych wykazano zwiazek miedzy wysokim
odsetkiem (> 30%) komorek w wezle z ekspresja
receptora dla czynnika stymulujacego tworzenie
kolonii (CSF-1, colony stimulating factor 1), ktory
jest czynnikiem wzrostu makrofagow, a zawartoS$cia
makrofagow CD68+ w mikroSrodowisku wezla
1 krotszym czasem przezycia chorych [40].

Szpiczak mnogi

W szpiczaku mnogim (MM, multiple myeloma)
makrofagi sg obecne w mikroSrodowisku szpiku,
a w przypadku progresji choroby stwierdzono
wzrost liczebnoS$ci populacji makrofagow [41].
Glowny wplyw makrofagdw na progresje MM to:
udzial w angiogenezie 1 dzialanie antyapoptotyczne
poprzez hamowanie kaspazy-3 w komorkach szpi-
czaka. Udzial makrofagdw w powstawaniu nowych
naczyn krwiono$nych w MM jest specyficzny; poza
wydzielaniem VEGF makrofagi aktywnie uczest-
nicza w tworzeniu nowych naczyn wlosowatych.
Nastepuje to poprzez wydiuzenie ich ksztaitu az
do formy wrzecionowatej, zblizonej do ksztaltu
komorek Srodblonka i utworzeniu sieci tych komo-
rek, podobnej do sieci naczyn wlosowatych. Proces
ten okreslono jako mimikra neoangiogenezy, ktora
zachodzi w okresie progresji MM. W postaciach
,hieaktywnych” MM i1 w makroglobulinemii Wal-
denstroma procesu tego nie obserwowano [41].
Makrofagi w MM moga takze tworzy¢ tak zwane
mozaikowe nowe naczynia wlosowate, kiedy to wy-
diuzone makrofagi dolaczajg do komorek srodblonka
W nowo powstajacych naczyniach wlosowatych [42].

Inna pronowotworowa aktywnos$cig makro-
fagow w MM jest ich wspolpraca z komorkami
o wlasno§ciach supresyjnych, pochodzacymi z linii
mieloidalnej (MDSC, myeloid derived supressor
cells), co wzmacnia efekt dzialania pronowotworo-
wego makrofagdw typu M2. W badaniach in vitro
stwierdzono, ze po 16 godzinach hodowli wzrasta
liczba makrofagow typu M2 wskutek indukcji IL-10,
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wydzielanej przez komorki MDSC; z kolei powstate
makrofagi pobudzaja komérki MDSC do dalszego
wydzielania IL-10; powstaje zatem pozytywne
sprzezenie zwrotne w dzialaniu komorek mikro-
Srodowiska MM [43]. Zatem pronowotworowe
dzialanie makrofagow w MM zachodzi poprzez
dwojakiego rodzaju mechanizm: proangionenny
oraz immunologiczny (wspoélpraca z komoérkami
supresyjnymi). Stwierdzono jednak, ze bortezomib
1 kwas zoledronowy daja synergistyczny efekt
hamujacy aktywno$¢ makrofagéw, hamuja ich pro-
liferacje 1 udzial w angiogenezie; zatem terapia ta
dezaktywuje makrofagi w MM [41].

Ostatnio wykazano wystepowanie wzajemnego
indukowania proliferacji i r6znicowania makrofa-
gow 1 komorek MM. Rodzina gendw tribble (Trib)
koduje biatka typu pseudokinaz, ktére aktywnie
uczestniczg w proliferacji 1 r6znicowaniu makro-
fagow, a Trib-1 jest czynnikiem krytycznym dla
indukowania powstawania makrofagow typu M2.
W badanich in vitro stwierdzono, ze komorki MM
indukujag monocyty do wzrostu ekspresji genu
Trib-1, ktory decyduje o roznicowaniu makrofaga
typu M2. Z kolei makrofagi M2 wytwarzaja pozy-
tywne sprzezenie zwrotne z udzialem genu 7r1b-1,
powodujace proliferacje komorek MM. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze gen Trib-1 moze by¢ poten-
cjalnym celem terapeutycznym MM [44].

Chloniaki nieziarnicze z komorek B

W chioniakach typu NHL (non-Hogdkin’s
lymphoma) wystepuja makrofagi zwiazane z ich
rozwojem (LAM, lymphoma associated macropha-
ges) [45]. W chioniakach ztosliwych stwierdza sie
podwyzszong liczbe makrofagow typu M2, ktora
wiaze sie SciSle ze zlym stanem klinicznym i ro-
kowaniem chorego [46]. Bai 1 wsp. [46] wykazali
w badanich ¢# vitro, ze makrofagi typu M2 kontaktu-
ja sie bezposSrednio z chloniakowymi komorkami B
1 wzmagaja ich proliferacje. Proces ten opiera sie na
wydzielaniu komplementu C5a z makrofagow, ktory
pelni funkcje aktywatora STAT-3 jako elementu
wewnatrzkomorkowego szlaku sygnalizacyjnego
w komérkach B, promujac ich podzialy. Inny mecha-
nizm dzialania makrofagow wystepuje w rozwoju
chtoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma);
w tym przypadku uwaza sie, ze wydzielana z ma-
krofagow CD68+ metaloproteinaza MMP-9 indu-
kuje powstawanie rozpuszczalnej formy receptora
interleukiny 2 (IL-2R) przez ,,odciecie” fragmentu
tancucha receptora z komorek T i chtoniakowych B.
Mechanizm ten tlumaczy podniesienie zawartoSci
s-IL-2R w surowicy chorych z chtoniakiem grud-
kowym, co uznaje sie za niekorzystny czynnik

rokowniczy [47]. Podkresla sie takze istotna role
makrofagéw w angiogenezie w chioniakach nie-
ziarniczych typu B poprzez wydzielanie czynnikow
proangiogennych [48].

W przewleklej biataczce limfocytowej (CLL,
chronic lymphocytic leukemia) wystepuja tak zwane
komorki odzywczopodobne CD68+ (NLC, nurse-
-like cells) rozmieszczone w centrach rozrodczych
wezlow chlonnych oraz w §ledzionie. Stymuluja one
przezycie limfocytow biataczkowych B, podobnie
jak czynia to makrofagi w chioniakach [45]. Ko-
morki te wykazuja ekspresje molekuly adhezyjnej
CD31, ktora jest ligandem dla molekuty CD38 na
limfocytach bialaczkowych B i promuje przezywal-
no$¢ tych komorek, tak jak wydzielana chemokina
CXCL12 — inaczej SDF-1 (stromal derived fac-
tor). Komorki odzywczopodobne wykazuja eks-
presje czynnika aktywujacego limfocyty B (BAFE
B cell activating factor) z rodziny TNF 1 czynnika
indukujacego proliferacje (APRIL, a proliferation-
-inducing ligand), ktore moga wydtuzac czas prze-
zycia limfocytow bialaczkowych B przez stymulacje
chemoking CXCL12, a takze wykazuja ekspresje
receptora c-Met dla wieloczynno§ciowej cytokiny
— watrobowego czynnika wzrostu HGF (hepatic
growth factor). Czynnik ten stymuluje aktywno$¢
komorek odzywczopodobnych, co skutkuje zwiek-
szonym ,,ochronnym” dzialaniem na limfocyty bia-
taczkowe BCD5+. Komorki NLC wykazuja cechy
immunosupresyjne makrofagéw typu M2 o dziataniu
pronowotworowym [49]. Komorki te ,,przyciagaja”
limfocyty biataczkowe B, wydzielajac chemokiny
CXCL121 CXCL13. Z kolei limfocyty biataczkowe B
wydzielaja chemokiny CCL3 1 CCL4, ,,rekrutujace”
komorki odzywczopodobne z ekspresja receptora
CCR1/CCR3 do nisz z komoérkami BCD5+ [50].
Jest to przyklad funkcjonalnego sprzezenia zwrot-
nego pomiedzy komorka biataczkowa B a komorka
odzywczopodobng jako elementem mikro§rodowiska
nowotworu ukladu krwiotwoérczego. Stosowany
w leczeniu CLL typu B lek immunomodulujacy
(Ienalidomid) obniza in vitro poziom aktywnoSci
komorek odzywczopodobnych, co zmniejsza czas
przezycia limfocytow B CD5+ [51].

Jedna z przyczyn bardzo progresywnego prze-
biegu chioniakoéw nieziarniczych B u chorych na
zespo6l nabytego niedoboru odpornosci (AIDS,
acquived immunodeficiency syndrome) moze byc
aktywno$¢ makrofagow, charakterystyczna dla
infekcji ludzkim wirusem nabytego niedoboru
odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus).
Makrofagi sg rezerwuarem wirusa HIV, nie ulegaja
tatwo apoptozie jak limfocyty T CD4+, diugo zyja,
anawet zachodzi w nich replikacja wirusa HIV [52].
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Z danych dotyczacych roli makrofagdw w ostrych
biataczkach mozna przytoczyc¢ przyktad myszy chorej
na ostra biataczke szpikowa (AML, acute myeloge-
nous leukemia), u ktérej doszlo do spontanicznego
powstawania komorek fuzyjnych z komorek biatacz-
kowych 1 makrofagdéw, podobnie jak to obserwowano
W powstawaniu przerzutéw w guzach litych. Auto-
rzy sadza, ze jest to mechanizm rozsiewu nowotwo-
ruwraz z przenoszeniem genow, w komorkach tych
odnajdowano bowiem onkogeniczne biatko fuzyjne
oznaczone jako AML-ETO [53].

Makrofagi w chorobach
autoimmunologicznych

Choroby autoimmunologiczne moga powsta-
waé wskutek defektu eliminacji autoimmuno-
logicznych limfocytow B i1 T, a defekt ten moze
wynika¢ z zaburzen procesu apoptozy dotyczacych
rozpoznawania komoérek 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 makrofagéw nie
tylko u zwierzat do§wiadczalnych [54], ale 1 u ludzi.
Zaobserwowano, ze u chorych na SLE makrofagi
wykazuja obnizona zdolno$¢ fagocytarna wobec
apoptotycznych neutrofilow (w poréwnaniu z ludZmi
zdrowymi). Jednocze$nie stwierdzono, ze w makro-
fagach chorych na SLE 39 na 95 genow zwigzanych
z procesem fagocytozy wykazywalo ekspresja nizsza
niz w grupie kontrolnej [55].

Podsumowanie

Wprawdzie od pierwszego opisu makrofagow
przez Miecznikowa w 1905 roku mineto juz ponad
100 lat, komorki te nadal s przedmiotem licznych
badan. Analiza ich roli w dojrzewaniu komorek he-
matopoetycznych, a takze w rozwoju nowotworow
ukladu krwiotworczego ma istotne znaczenie dla
hematolog6w, podobnie jak poszukiwanie terapii,
ktorej celem moga byé makrofagi sprzyjajace roz-
WOjJOW1 NOWOtWOorow.
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