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The interactions between neutrophils, macrophages and fibrocytes
in the injurious and reparative inflammation. Part I. Inflammatory cells
in tissue repair
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This article aims at the presentation of the role of different inflammatory cell types
in the course of injury and repair processes. Restoration of tissue integrity and
homeostasis after injury is a pivotal property of every inflammatory response.
In mammals, the response to injury has been intensively studied and many
repair processes, together with the complex and dynamic interplay of numerous
cell types, were already described. In this review, functions of particular cells,
together with their interactions in the consecutive steps of repair, were presented.
Also, the mediators determining the polarization of macrophages and the roles
of macrophages in neoplasia, were discussed in detail. The negative role of
destructive, uncontrolled inflammation in pathogenesis of numerous clinical
conditions was also presented.
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Zapalenie jest kompleksowym procesem majacym
na celu zwalczenie zakazenia i ograniczenie uszko-
dzenia tkanek. Komorki uczestniczace w reakcjach
wrodzonej odpornosci, takie jak monocyty/makrofa-
gi, rozpoznaja ,,sygnaty niebezpieczenstwa” (np. pa-
togeny, endotoksyny, uszkodzenie tkanek) i odpowia-
daja na nie. Proces ten musi by¢ $cisle kontrolowany
i regulowany, poniewaz wykrycie patogenow czy en-
dotoksyn przez komorki wrodzonego uktadu odpor-
nosciowego nasila reakcje zapalna. Z kolei niekontro-
lowane zapalenie prowadzi do rozlegtych uszkodzen
tkankowych i stanéw patologicznych, takich jak po-
socznica, choroby autoimmunologiczne, metabolicz-
ne czy nowotworowe (1).

Gojenie sie tkanek stanowi proces obronny zmie-
rzajacy do przywrocenia homeostazy po zadzialaniu
réznych czynnikow uszkadzajacych (2). Przywrdcenie
integralnosci tkanek po uszkodzeniu jest fundamental-
na wlasciwoscig wszystkich zywych organizmow, ist-
nieja jednak ogromne réznice w przebiegu tych proce-
sow. U ssakow wiekszo$¢ proceséw odnowy wymaga
kompleksowego i dynamicznego wspoétdziatania licz-
nych typéw komorek, wlaczajac w to komorki osiadle
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w tkankach oraz naptywajace z krwi do miejsca wy-
stapienia urazu, aby wzia¢ udzial w procesie gojenia
sie uszkodzonych tkanek (3).

Uszkodzenie tkanek prowadzi do przedostawania
sie komdrek zapalnych z krwi do miejsca uszkodze-
nia, jak réwniez uwolnienia czynnikéw wazoaktyw-
nych, powodujac uruchomienie kaskady krzepniecia.
Krzepnaca krew dostarcza rusztowania dla przylega-
jacych komorek. Plytki krwi schwytane w sie¢ wiok-
nika w powstajacym skrzepie sa waznym, ale nie je-
dynym czynnikiem w hemostazie, bowiem dostarczaja
one réwniez czynnikéw wzrostowych i cytokin pro-
zapalnych, odpowiadajacych za naptyw komorek za-
palnych do rany. Wczesna zapalna faza naprawy cha-
rakteryzuje sie lokalng aktywacja wrodzonego ukladu
odpornosciowego, skutkujaca wyrzutem neutrofi-
li, po ktérym nastepuje naplyw monocytéw, réznicu-
jacych sie w makrofagi tkankowe. Powyzsze komorki
nie tylko zwalczaja atakujace drobnoustroje, ale réw-
niez wspieraja proces naprawy przez uwalnianie sze-
regu cytokin i czynnikéw wzrostowych, zapoczatko-
wujacy faze tworzenia tkanki. Z drugiej jednak strony
niezréwnowazona odpowiedZ zapalna moze by¢ szko-
dliwa dla procesu naprawy. W fazie tworzenia tkanki,
nowo tworzona ziarnina, skladajaca sie z naptywaja-
cych komoérek §rédblonka, makrofagéw i fibroblastéw,
pokrywa i wypelnia obszar uszkodzenia, po czym na-
stepuje epitelizacja (naskérkowanie), aby przywrocic
integralno$¢ tkanek. Widknik, fibronektyna, witro-
nektyna i tenascyna s3 komponentami macierzy ze-
wnatrzkomorkowej, utatwiajacej adhezje komorek, ich
migracje i proliferacje (3).

Przykladem naprawy jest gojenie sie ran skory wta-
Sciwej. Jezeli brzegi rany przylegaja do siebie, a rana
nie jest zakazona, gojenie nastepuje przez rychlozrost
(reunio per primam intentionem), natomiast przy znacz-
nych ubytkach dochodzi do ziarninowania (reunio per
secundam intentionem) z wytworzeniem blizny. Gojenie
sie przez rychlozrost obejmuje tworzenie sie skrzepu,
nastepnie naptyw granulocytéw, a od drugiego dnia
po wystgpieniu urazu nablonek napelza na rane, za-
mykajac ja. Od trzeciego dnia granulocyty obumiera-
ja, a makrofagi uprzataja masy martwicze, w szczeline
wrastaja fibroblasty i naczynia wlosowate. Od 5 dnia
ubytek wypelnia sie luzng tkankg faczna, a nastepnie
wytwarzane s3g wtokna kolagenowe (4).

W gojeniu przez ziarninowanie wyréznia sie trzy
gléwne fazy: zapalna, proliferacyjna oraz przebudowe
nowoutworzonej tkanki (remodelowanie), obejmujaca
angiogeneze i wytwarzanie sktadnikow macierzy ze-
wnatrzkomodrkowej (extracellular matrix — ECM; 2, 5).
Jest to dynamiczny, ztozony proces obejmujacy interakcje
pomiedzy licznymi komérkami, ECM i mediatorami (5).

Pierwsza faza gojenia przez ziarninowanie - faza
zapalna rozpoczyna sie bezposrednio po zadziataniu
czynnika uszkadzajacego, kiedy to uruchomione zo-
stajg mechanizmy hemostazy obejmujace obkurcze-
nie naczyn, agregacje ptytek krwi i tworzenie skrze-
pu. W pierwszej kolejnosci nastepuje naciek neutrofili,
pozniej makrofagéw, a ptytki krwi sg Zrédlem czynni-
kow wzrostowych, takich jak: transformujacy czynnik
wzrostu alfa (transforming growth factor « — TGF-a),
transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming
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growth factor p — TGF-B), czynnik wzrostu fibrobla-
stéw (fibroblast growth factor — FGF), ptytkopochod-
ny czynnik wzrostu (platelet—derived growth factor —
PDGF), zapoczatkowujacych tworzenie ziarniny.

Faza proliferacyjna trwa zwykle 3-4 tygodnie, do-
chodzi wéwczas do transformacji niezréznicowanych
komorek mezenchymalnych i fibrocytéw w fibroblasty.
Nastepnie zaktywowane fibroblasty migruja do rany
i syntetyzuja sktadowe ECM w celu odbudowy uszko-
dzonej tkanki. ECM stanowi tez rezerwuar cytokin,
ktére zwrotnie wplywaja na aktywnos$¢ fibroblastow.
Obydwa te procesy — wzmozonej proliferacji fibrobla-
stow i syntezy ECM - okresla sie jako fibroplazje. W fa-
zie tej dochodzi rowniez do angiogenezy i reepitelizacji.
Podczas procesu ziarninowania cze$¢ populacji fibro-
blastéw nabywa cechy warunkujace obkurczanie sie
rany, co prowadzi do zmniejszenia powierzchni rany
i przyspieszenia procesu gojenia. Stymulowana przez
TGF-p1 transformacja fibroblastéw do miofibroblastow
charakteryzuje sie zmianami w cytoszkielecie komorek,
polegajacymi gtéwnie na wzroscie ekspresji alfa akty-
ny miesni gladkich (a smooth muscle actin — a SMA),
tworzacej widkna wewnatrz fibroblastéw.

W koncowej fazie remodelowania dochodzi do ma-
sowej apoptozy, szczegdlnie miofibroblastéw, warun-
kujacej przeksztalcenie ziarniny w blizne. Nadmiar
kolagenu z kolei jest degradowany przez enzymy pro-
teolityczne, prowadzac do zakoriczenia procesu napra-
wy tkanki (2, 5).

Odpowiedzi komorkowe w przebiegu zapalenia

Odpowiedz zapalna po uszkodzeniu obejmuje nie tylko
r6zne klasy komdrek rezydujacych w tkankach i ko-
morki hematogenne. Réwniez komdrki parenchymal-
ne sa zdolne do przybrania fenotypu zapalnego i wy-
wolania zapalenia w odpowiedzi na uszkodzenie. Aby
naprawa przebiegata w optymalnych warunkach, pro-
cesy te musza zachodzi¢ w pewnej sekwencji z udzia-
tem okreslonych komdrek. W ciggu kilku godzin od
powstania urazu neutrofile migruja przez $ciane $§réd-
btonka wlosniczek, gdzie aktywacja przez cytoki-
ny prozapalne (interleukine 1B, TGFa, czynnik mar-
twicy nowotworu-TNF-a, interferon y), uwalniane
gléwnie przez makrofagi, prowadzi do ekspresji cza-
stek adhezyjnych niezbednych do adhezji i diapede-
zy. Ponadto chemokiny i ich receptory sg kluczowymi
mediatorami rekrutacji neutrofili podczas napra-
wy. Produkty bakteryjne, takie jak lipopolisacharyd
(LPS) i N - formylowane peptydy kumulujgce sie w zaka-
zonych ranach mogg wzmagac¢ ruchliwo$¢ neutrofili (3).

Wiedza na temat udziatu neutrofili w procesach na-
prawy wciaz nie jest pelna. Dawniej uwazane one byty
za komorki bez znaczacego udzialu w procesach go-
jenia niezakazonych ran. Jednak badania Dovi i wsp.
(6) wykazaly, ze komorki te negatywnie wptywaja na
gojenie, zwalniajac ten proces przez opdZnienie pro-
liferacji, réznicowania i migracji keratynocytéw, co
jest niezbedne dla naprawy nabtonka. Stwierdzono, ze
mniej neutrofili znajduje sie w ranach, ktére goja sie
dobrze, a wiecej w przypadkach uposledzonego gojenia.

Opo6zniajacy wpltyw na proces zamykania sie rany
jest w pewnych warunkach uzyteczny dla organizmu.
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Ryc. 1.

Odpowiedz zapalna
na uszkodzenie
determinuje rodzaj
procesu gojenia
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Neutrofile wymagaja duzych ilosci tlenu do wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu (reactive oxygen spe-
cies — ROS) w celu zwalczenia zakazenia. Lozysko za-
mykajacej sie rany staje sie niedotlenione, a funkcje
neutrofili ulegaja zakléceniom. Ponadto utrzymanie
otwartej rany pozwala na zmniejszenie obszaréw mar-
twiczych, ulatwiajgc gojenie. Czesto chirurdzy wybie-
raja pozostawienie otwartych ran do czasu zwalcze-
nia zakazenia, tak wiec opdznienie zamkniecia ubytku
przyczynia sie w tych wypadkach do poprawy goje-
nia. W przypadku ran o szarpanych brzegach, zada-
nych tepym narzedziem lub po ugryzieniach zwierzat,
przy braku dostepu do antybiotykéw, interwencji chi-
rurgicznej i czystej wody, op6znione zamykanie zaka-
zonych ran ulatwiato przezycie (6).

Szereg czynnikéw moze zaburza¢ proces gojenia:
powtarzajgce sie urazy fizyczne, uszkodzenie z powo-
du niedokrwienia, cukrzyca, zakazenie ran. Powstajg-
ce wowczas chroniczne rany objawiaja sie obecnoscia
neutrofili, a uwalniane przez te komdrki proteazy po-
woduja nadmierne uszkodzenie tkanek (ryc. 1).

W przebiegu cukrzycy spowolnieniu ulega tworzenie
sie tkanki ziarninowej, wolniej odktada sie i dojrzewa
kolagen, sprawiajac, Ze proces gojenia staje sie powol-
ny i nieefektywny. Za zaburzenia odpowiada nie tylko
mikroangiopatia cukrzycowa, ale réwniez glikozyla-
cja kolagenu i perikapilarne odkladanie si¢ albumin.
Innymi czynnikami wplywajacymi na proces gojenia
sg zaburzenia odzywiania. Szczegdlne znaczenie ma
niedobér witaminy C niezbednej do syntezy kolagenu.
Brak tej witaminy uniemozliwia aktywacje hydroksylaz
proliny i lizyny, tworza sie niehydroksylowane pepty-
dy prokolagenowe, przez co powstaja niestabilne helisy
kolagenu. Pewne leki rowniez moga opdzniac gojenie,
na przyklad glikokortykosteroidy hamuja proces za-
palny i tworzenie kolagenu. Ponadto wplyw na gojenie
sie ran maja ich wielko$¢ (mate rany goja sie szybciej
od rozleglych) i lokalizacja (rany w miejscach dobrze
unaczynionych goja sie szybciej), obecnos¢ ciat obcych

moze przedtuzyc¢ gojenie (7). Dodatkowo zmniejszenie
stezenia biatek w osoczu opdznia proliferacje fibrobla-
stow oraz tworzenie kolagenu (4).

Monocyty i makrofagi tkankowe uwazane s3 za
wiodace komorki w odpowiedzi naprawczej, dzialajace
poprzez synteze czynnikéw wzrostowych, takich jak
TGF-a, TGF-B, bFGF, PDGF, naczyniowo-$rédbtonkowy
czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor
- VEGF), ktére wspotuczestnicza w promowaniu pro-
liferacji komoérek i syntezie ECM.

Odpowiadaja one na réznorodne bodzce Srodowi-
skowe, takie jak obecnos¢ produktow wytwarzanych
przez drobnoustroje, obecno$¢ uszkodzonych komd-
rek oraz aktywowanych limfocytéw, a w warunkach
patologicznych ukierunkowuja sie do réznych feno-
typowo podtypow (8).

Monocyty w interakcji z neutrofilami sg waznymi
komorkami uczestniczagcymi w odpowiedzi obron-
nej na czynnik zakazny. Krazace we krwi monocy-
ty s3 heterogenng populacjg o réznych fenotypach
i odmiennych funkcjach. Bazujgc na antygenach po-
wierzchniowych CD14 i CD16 u ludzi i bydla, mo-
nocyty podzielono na: subpopulacje klasyczng (cM,
CD14++, CD16’), posrednia (int M, CD14++, CD16+)
i nie-klasyczng (ncM, CD14+, CD16++). Najnowsze
badania dowiodly, ze u ludzi i myszy ncM po prze-
kroczeniu $rodbtonka naczynia pelnig funkcje pa-
trolowa w zdrowych tkankach. W przypadku infek-
cji badz uszkodzenia niezwlocznie przemieszczajg
sie do miejsca uszkodzenia. Opisany wczesny wyrzut
monocytow patrolowych jest krétkotrwaty i komorki
sg szybko zastepowane przez wytworzone neutrofi-
le. Neutrofile te wyzwalajg druga fale monocytow za
posrednictwem szeregu mechanizmoéw, obejmuja-
cych réwniez oddzialywanie produktami ziarnisto-
$ci neutrofilowych. Podczas migracji z krwi do tka-
nek neutrofile uwalniajg z ziarnistosci rézne czynniki,
za posrednictwem ktérych komunikuja sie z inny-
mi komérkami obronnymi, szczegdélnie monocytami
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i makrofagami. Badania przeprowadzone ostatnio na
komorkach ludzkich i mysich wskazuja na znaczenie
produktéw neutrofilowych w regulacji subpopulacji
krazacych monocytow, potwierdzajac znaczenie in-
terakcji tych dwoch populacji uktadu biatokrwinko-
wego w obronnej odpowiedzi organizmu (9).

Kiedy monocyty wydostaja sie do przestrzeni poza-
naczyniowej, ulegaja aktywacji i réznicowaniu do doj-
rzaltych makrofagow tkankowych. Transformacja ta
wymaga szeregu zmian w ekspresji genow i w funk-
cjonowaniu komorek, a proces ten odbywa sie za po-
Srednictwem mediatoré6w obecnych w mikrosrodo-
wisku, co moze by¢ kluczowe dla wtasciwej adaptacji
funkcji makrofagéw do specyficznych wymagan (10).
Ostatnio udowodniono, Ze produkty degranulacji uwal-
niane przez neutrofile majg istotny wptyw na trans-
formacje monocytoéw do makrofagéw i dalszg polary-
zacje makrofagow (9).

Makrofagi wywodza sie z macierzystych komérek
hematopoezy szpiku kostnego i proliferuja w obec-
nosci czynnikow wzrostowych, tj. M-CSF (Macro-
phage colony-stimulating factor), GM-CSF (Granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor) oraz
IL-3. W zalezno$ci od miejsca gdzie wystepuja, ko-
morki te dzielg sie na osiadte w tkankach oraz wedru-
jace. Te pierwsze pod wptywem bodzcéw stymuluja-
cych moga przeistoczy¢ sie w podtyp krazacy. Biorac
pod uwage droge aktywacji, mozemy podzieli¢ je na
dwa odrebne fenotypy: M1 indukowany za pomocg tak
zwanej klasycznej aktywacji i M2 — gdy dochodzi do
aktywacji alternatywnej. Klasyczna droga inicjowana
jest poprzez INF-y w wyniku zakazenia bakteryjne-
go (stymulacja przez LPS), podczas gdy mediatorami
odpowiedzi alternatywnej sa IL-4 i IL-13, dzialaja-
ce przez wspdlny receptor IL-4R-a (3,10). Subpobu-
lacja M1 posredniczy w odpowiedzi immunologicz-
nej i reakcjach przeciwnowotworowych, natomiast
M2 cechuje si¢ wtasciwosciami supresyjnymi (obni-
zenie odpornos$ci antynowotworowej przy jednocze-
snej poprawie gojenia ran; 11).

Aktywowane klasycznie makrofagi wytwarzajg ROS
i RNI (reactive nitrogen intermediates), ktére wykazu-
ja dzialanie béjcze wobec patogenéw, ale réwnocze-
$nie wywotuja uszkodzenia tkanek, nasilajgc procesy
zapalne. Zwrdcono uwage, ze makrofagi M2 zamiast
takich czynnikow, jak tlenek azotu (NO) lub ROS, wy-
twarzaja ornityne i poliaminy na szlaku metabolicz-
nym arginazy. Dalo to podstawy do stwierdzenia, iz
z funkcjonalnego punktu widzenia wytwarzanie NO
koreluje ze zdolnosciami bdjczymi M1, a z Kkolei or-
nityny z funkcja naprawcza przypisana makrofagom
M2, dlatego powyzsze produkty makrofagéw uzna-
no za najbardziej charakterystyczne i najistotniejsze
(8). Potwierdzeniem funkcjonalnego znaczenia szla-
ku metabolicznego arginazy jest badanie wykonane na
myszach. Zaobserwowano wéwczas, ze indukcja ak-
tywnosci arginazy 1 (Arg-1), enzymu usuwajacego ze
srodowiska arginine, aminokwas niezbedny do prawi-
dtowej proliferacji limfocytéw T, powoduje zahamo-
wanie odpowiedzi obronnej zaleznej od tych komo-
rek. Z kolei brak aktywnos$ci Arg-1, zaobserwowany
u myszy z zapaleniem watroby indukowanym jaja-
mi Schistosoma mansoni, skutkowal naciekiem Th2,
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hepatomegalig i zwtéknieniem tkanek bez zmniej-
szenia odpowiedzi zapalnej (12).

Komorki zerne moga wywiera¢ dziatanie zaréw-
no bezposrednio poprzez niszczenie bakterii, paso-
zytow, wiruséw i komérek nowotworowych, jak i po-
$rednio wydzielajac szereg mediatordw, tj. IL-1, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-q, ktére reguluja funkcje
innych komdrek. Oprdcz tego uwalniajg chemokiny, ta-
kie jak biatko zapalne makrofagéw MIP-1 (macropha-
ge inflammatory protein 1) oraz CCL5 (13). Makrofa-
gi sa dodatkowo Zrédtem enzymow proteolitycznych,
ktore uszkadzaja ECM, dziatajac bezposrednio na biat-
ka. Z drugiej jednak strony, jako komorki przeciwza-
palne wytwarzaja szereg mediatoréw zmniejszajacych
reakcje zapalng m in. przeciwzapalne cytokiny IL-4,
IL-10, IL-13, IL-19 i czynniki wzrostowe TGF-p. Dlate-
go makrofagi zaleznie od obecnych w mikrosrodowi-
sku stymulatoréw moga wywiera¢ dzialanie zaréwno
pro-, jak i przeciwzapalne (14)

Do gléwnych zadan M1 naleza przede wszystkim
fagocytoza i niszczenie bakterii, zwalczanie nowo-
tworow poprzez aktywacje komorek o wlasciwosciach
cytotoksycznych, wytwarzanie cytokin prozapalnych,
jako gtéwnych czynnikéw bioracych udziat w odpor-
nos$ci wrodzonej (15, 16). Jesli chodzi o odpornos¢ na-
byta, kluczowa role komoérki te ogrywaja w prezenta-
cji antygenu limfocytom T oraz w wydzielaniu IL-12,
stymulujacej powstawanie limfocytow T (17).

Typ M2 tworzy sie¢ w odpowiedzi na czynnik stymu-
lujacy wzrost kolonii makrofagéw M-CSF, a powsta-
wanie poszczeg6lnych podtypow ksztattujg réznorod-
ne bodzce (16), co skutkuje wyksztalceniem réznych
podtypow. M2a jest produkowany po ekspozycji na
IL-4 lub IL-13 i charakteryzuje sie ekspresja moleku-
ty MHC-II oraz uwalnianiem interleukiny IL-10. Fe-
notyp M2b powstaje po stymulacji ligandéw dla re-
ceptorow TLR na makrofagach, receptora IL-1 (IL-1R)
oraz komplekséw immunologicznych. Jego funkcja jest
wydzielanie IL-6, TNF-q, IL-1 i IL-10. Kolejny podtyp
— M2c powstaje w wyniku stymulacji przez IL-10. Po
takim pobudzeniu komérki te produkuja podobnie jak
M2b IL-10, a ponadto TGF-B (17). Makrofagi typu M2a
i M2c s3 odpowiedzialne za supresje odpowiedzi za-
palnej oraz promuja naprawe tkanek (18, 19, 20) i go-
jenie ran poprzez pobudzanie powstania limfocytow
pomocniczych Th2 (21, 22).

Podzial ten nie jest staly, poniewaz makrofagi wy-
kazujg duzg plastycznos¢ fenotypowa. Nalezy wie-
dzie¢, ze s3 zdolne do wytwarzania form zbliZzonych
do typéw M1 lub M2, co wazne moga zmienia¢ postac
immunofenotypu z M1 na immunofenotyp M2 i od-
wrotnie (15, 23). W odpowiedzi na sygnaty alarmowe
dochodzi do klasycznej aktywacji makrofagéw osia-
diych oraz migrujacych do ogniska zapalnego. Aktywa-
cja w makrofagach czynnika transkrypcyjnego NF-xB
prowadzi do utrwalenia fenotypu M1 i nasilonej eks-
presji genoéw dla cytokin prozapalnych. Gléwnym za$s
czynnikiem hamujacym aktywnos$¢ M1, jako komérek
efektorowych zapalenia jest TGF-p wydzielany przez
limfocyty T. Z kolei cytokiny IL-10 i IL-13 stanowig dla
makrofagéw sygnat do przetaczenia fenotypu z M1 do
M2 i rozpoczecia wygaszania zapalenia, przez hamo-
wanie aktywno$ci NF-«xB. Hamowanie ekspresji genéw
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dla cytokin prozapalnych obserwowane jest rowniez
jako rezultat dziatania glikokortykosteroidéw, zaréw-
no endogennych, jak i egzogennych, przez makrofago-
wy receptor glikokortykosteroidowy (GR). Ponadto
glikokortykosteroidy reguluja ekspresje genéw dla na-
pieciowozaleznych kanatéw K+, ktérych blokada ha-
muje proliferacje makrofagéw i wydzielanie cytokin
prozapalnych.

W zaburzeniach neurologicznych zaobserwowano,
ze makrofagi, ktore znalazly sie w rejonie uszkodze-
nia rdzenia kregowego, biora udzial w wygaszaniu re-
akcji zapalnej oraz sprzyjaja regeneracji wiokien ner-
wowych, dzieki wydzielaniu IL-10 oraz czynnikéw
neurotropowych. Populacja komérek monocytarnych
z wysoka ekspresja LY6C po rekrutacji w obreb tkan-
ki nerwowej natychmiast przetgcza swoéj fenotyp na
M2, dzieki czemu hamuje lokalng odpowiedzZ limfo-
cytéw T i dalsza progresje zmian zapalnych. Podczas
transplantacji u myszy niemal potowe komdrek infil-
trujacych odrzucany alloprzeszczep stanowia makro-
fagi prozapalne, odpowiedzialnej m. in. za zwapnie-
nia naczyn krwiono$nych w przeszczepionej tkance.
Dodatkowo w obecnosci limfocytow T petnig one role
komorek prezentujacych i efektorowych w odpowie-
dzi typu péznego przeciwko antygenom transplanto-
wanego narzadu (12).

Piszac o funkcji, jaka ogrywaja makrofagi, war-
to podkresli¢ ich istotna role w progresji nowotwo-
réw zaréwno ukltadu krwiotworczego, jak i litych gu-
z6w. Zdolno$¢ ta dotyczy gtéwnie fenotypu zblizonego
do M2. Ich kluczowym zadaniem jest stymulacja an-
giogenezy poprzez uwalnianie w tkance nowotworo-
wej czynnika wzrostu naczyn VEGF, a takze inwazja
komorek nowotworowych. Ponadto usprawniajg prze-
nikanie ztos$liwych komoérek do naczyn krwionosnych,
co daje poczatek metastazie (24). Makrofagi zwigza-
ne z nowotworami (tumor associated macrophages —
TAMs) przypominaja M2 i stanowia jedno z powigzan
pomiedzy reakcja zapalng a procesem nowotworowym.
TAM promuja proliferacje, inwazje i metastaze komé-
rek nowotworowych, stymuluja angiogeneze i hamuja
warunkowang przez limfocyty T odpowiedZ obronng
organizmu, przyczyniajac sie¢ w ten sposéb do pro-
gresji nowotworu (25). W przebiegu nowotworzenia
TAMs moga stanowi¢ do 50% masy guza, a ich wy-
soki odsetek zazwyczaj koreluje ze ztym rokowaniem.

Komérka prezentujaca
antygen

Stabilizacja kolagenu

N—

Zrédto kolagenu
typull

FIBROCYT

Zrédto cytokin, chemokin
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i czynnikéw wzrostowych

Angiogeneza Gojenie sie ran

W zaleznosci od panujgcych warunkéw w mikrosrodo-
wisku guza rozwijaja sie rézne fenotypy makrofagéw.
W pierwszej odpowiedzi na antygeny nowotworowe
udziat biorg M1, ktére zazwyczaj szybko przelacza-
ja fenotyp na M2 pod wptywem czynnikow uwalnia-
nych przez komoérki guza oraz w warunkach hipok-
sji. Dlatego z jednej strony makrofagi (o fenotypie
M1) mogg promowac reakcje zapalng przeciwnowo-
tworowa, szczegélnie za posrednictwem TNF-a, pro-
wadzac do rozwoju hipoksiji i nekrozy, a z drugiej typ
zblizony do M2, poprzez synteze czynnikow wzrostu
i TGF-B oraz angiogeneze przyczyniaja sie do uwol-
nienia si¢ nowotworu spod kontroli immunologicznej
organizmu (12). Majac na wzgledzie powyzsze ustale-
nia, gtéwna strategia wielu terapii przeciwnowotworo-
wych stala sie reedukacja TAM, skutkujaca rozwojem
fenotypu M1 przez modulacje aktywacji prozapal-
nej czynnika transkrypcyjnego NF-xB, zastosowanie
bioskoniugowanych nanoczgstek dwutlenku magne-
zu, hormonu - tymozyny a przekierowujgcej TAM do
komorek dendrytycznych albo p-glukanu, uwazane-
go za silny immunomodulator, umozliwiajacy pola-
ryzacje TAM do M1 o dzialaniu prozapalnym i prze-
ciwnowotworowym (12, 25, 26).

W fazie dojrzewania tkanek po zakonczeniu proce-
su zamykania sie rany i zwalczeniu lokalnych zakazen
rozwija sie odpowiedZ nabyta, szczegdlnie z udziatem
limfocytéw T. Akumulacja limfocytéw zwigzana jest
z ekspresja kilka dni po urazie biatka chemotaktycz-
nego dla monocytow (MCP-1) i z wytwarzaniem che-
mokin - biatka indukowanego przez interferon y (in-
terferon gamma - inducible protein-10 — IP-10) oraz
monokiny indukowanej interferonem gamma (mono-
kine induced by interferon y — MIG). Gtéwnym zrdd-
lem tych chemokin sa makrofagi. Subpopulacje lim-
focytow Th1i Th2 w rézny sposob reguluja odpowiedz
w $rodowisku rany przez wydzielanie odpowiednich
profili cytokin: Th1 wydzielajg IFN-y, IL-2 i TNF-8,
podczas gdy Th2 uwalniajg IL-4, IL-5 i IL- 13, ktd-
ra to odpowiedz jest zwigzana z odmiennymi stana-
mi aktywacji makrofagdw i procesem remodelowania
tkanek. Limfocyty T mogg réwniez wptywac na pro-
ces gojenia przez bezposrednie oddzialywanie pomie-
dzy komérkami w miejscu zranienia, za co odpowiada
receptor CD40 umozliwiajacy interakcje z keratyno-
cytami, fibroblastami, ptytkami krwi i makrofaga-
mi, zmieniajac w ten sposdb profil ekspresjonowa-
nych mediatoréw zapalnych i w konsekwencji funkcje
naprawcze (3).

Do niedawno odkrytych komoérek stanowigcych
0,1 do 0,5% populacji obecnych we krwi leukocytow
naleza fibrocyty wytwarzane w szpiku kostnym. Pel-
nig one role w naprawie tkanek za posrednictwem
szeregu mechanizmow, takich jak sekrecja ECM, pre-
zentacja antygenu, wytwarzanie cytokin, angiogene-
za i gojenie ran (5, 27). Komorki te wykazujg unikalny
profil uwalnianych cytokin i chemokin, rézny od po-
pulacji monocytéw, komérek dendrytycznych i limfo-
cytow T, fibroblastow, komorek srodbtonka i nabton-
ka. Fibrocyty ekspresjonujq komponenty przynalezne
fibroblastom, jak wimentyna, kolagen typu I i II oraz
fibronektyna, biatko CD34 — marker komdrek hemato-
poetycznych i antygen CD45 wspdlny dla leukocytow.
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W ranach skornych ekspresja markera CD34 zmniejsza sie, kiedy ro$nie ekspre-
sja hydroksylazy 4-propylowej, enzymu niezbednego do stabilizacji spirali kola-
genu. Dlatego postawiono hipoteze, Ze ekspresja CD34 odzwierciedla status zapa-
lenia w obrebie rany, zmniejsza sie ona, kiedy fibrocyty réznicujg sie do bardziej
dojrzatych komorek tkanki lgcznej. Tak samo obniza sie ekspresja CD45. Proces
ten przyspiesza zwiekszone uwalnianie TGF-p w obszarze rany. Uwalniane przez
fibrocyty cytokiny i czynniki wzrostowe stymulujg pozostale elementy odpowie-
dzi komorkowej w przebiegu zapalenia i proceséw naprawy. Ponadto fibrocyty na-
leza do komoérek prezentujgcych antygen i aktywujgcych odpowiedz limfocytow T.
Ekspresjonuja one powierzchniowo antygeny klasy II zgodnosci tkankowej oraz
czasteczki stymulujace CD80 i CD86. Fibrocyty moga sie tez réznicowac do mio-
fibroblastow i ekspresjonowac o SMA, prowadzac do obkurczania sie rany. Stano-
wig wazne Zrodto cytokin, chemokin i czynnikow wzrostowych niezbednych dla
procesu naprawy, a takze kolagenu typu I. Promujg one angiogeneze konieczng do
utrzymania nowopowstajacej tkanki ziarninowej, pozwalajacej na zamkniecie rany
oraz przywrocenie integralnosci tkanek (ryc. 2; 27, 28).
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