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Makrofagi, nalezace do biatych ciatek krwi (leukocytéw), stanowig istotng
linie obrony organizmu, reagujac aktywnie na czynniki naruszajace jego
homeostaze. Komorki te biorg udziat u nieswoistych reakcjach odpornos-
ciowych. Maja one zdolno$¢ migracji i fagocytozy, tj. wchianiania i trawienia ciat
obcych, drobnoustrojéw oraz uszkodzonych i martwych komoérek. Makrofagi,
podobnie jak wiele innych komoérek systemu obronnego, powstajg w szpiku
kostnym. Ze szpiku uwalniane sa do krwi cyrkulujace formy makrofagéw, zwane
monocytami. Komorki te pozostajg w krwiobiegu przez krétki czas (do 48
godz.), po czym migrujg do réznych tkanek organizmu. Zaleznie od lokalizacji
i petnionych funkcji, makrofagi przybierajg r6zne formy morfologiczne. W tkan-
ce tgcznej wystepujg wiec makrofagi — histiocyty, w watrobie — komarki
Kupffera, w ptucach — makrofagi alweolarne. Makrofagi gromadzg sie tez
w weztach limfatycznych.

WPROWADZENIE

Wraz z pojawieniem sie w organizmie czynnika inwazyjnego, makrofagi
zaczynajg migrowa¢ do miejsca infekcji. Migracja ich jest zwigzana z wy-
stepowaniem pozytywnej chemotaksji, wywotywanej przez substancje wydziela-
ne w miejscu zapalnym. Chemotaksje leukocytow opisat po raz pierwszy Leber
w roku 1888, obserwujac ruchy tych komorek w podraznionej rogéwce krolika
(Mc Cutcheon 1946).

Chemotaksja odgrywa podstawowg role nie tylko w kierowaniu makrofagéw
do miejsc zapalnych, ale i w zatrzymywaniu ich w tych rejonach. Czynniki
powodujace przycigganie i gromadzenie sie makrofagéw w obszarze zagrozo-
nym moga by¢ rézne, w zaleznosci od tego, czy mamy do czynienia z infekcja
bakteryjna, wirusowa, urazem mechanicznym czy termicznym. Zasieg od-
powiedzi na uszkodzenie lub zakazenie tez jest rozny i zalezy od og6lnej kondycji
organizmu, wieku, a takze od rodzaju urazu lub czynnika inwazyjnego.
Niezaleznie jednak od tych rdznic, przebieg samej odpowiedzi immunologicznej
jest zawsze podobny. Inicjuje ja pojawienie sie w miejscu zainfekowanym
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substancji przyciggajacych makrofagi i inne leukocyty, uwalnianych badz przez
uszkodzone tkanki gospodarza, badz przez organizmy obce. Oprocz substancji
oddziatujacych bezposrednio i kierunkowo, do czynnikow chemotaktycznych
naleza tez zwiazki, ktére nie majac wiasciwosci chemotaktycznych per se,
indukuja powstawanie atraktantéw. Do takich substancji nalezag miedzy innymi
kompleksy antygen—przeciwciato, czy gamma-globuliny (Keller, Sorkin
1968; Mc Cutcheon 1946).

Oprdécz przyciggania makrofagéw do ognisk zapalnych, czynniki chemotak-
tyczne odgrywaja tez role w reakcjach komoérek odpornosciowych na prze-
szczepy, w chorobach alergicznych, w niektorych chorobach autoimmunologicz-
nych (Keller, Sorkin 1968).

Najwcze$niejsza, prawie natychmiastowg odpowiedzig organizmu na uszkodzenie
jest zwiekszony naptyw krwi do obszaru zapalnego. Naczynia krwiono$ne w tym
rejonie stajg sie przepuszczalne dla biatek, ktdrych rola polega réwniez na in-
dukowaniu lokomocji leukocytéw. Po odebraniu bodzca komérki uktadu obronnego
opuszczajg naczynia krwionosne (ekstrawazacja) i przeciskajac sie miedzy komérkami
$rodbtonka (diapedeza, rys. 1) przenikajg do uszkodzonych tkanek (Keller,
Sorkin 1968; Marchesi, Gowans 1964; Mc Cutheon 1946). Poczat-

Rys. 1 Schemat przedstawiajacy wydostawanie si¢ makrofagéw z naczyn krwiono$nych (diapedeza).

A — S$wiatto naczynia krwiono$nego, B — komorki $rédbtonka, C— btona podstawna, D — prze-

strzen miedzykomérkowa, Mc — monocyt unoszony pradem krwi, Mg — makrofag wedrujacy
w przestrzeni miedzykomérkowej
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kowo liczebnie przewazaja leukocyty polimorfonuklearne, ktore szybciej reaguja
na obecnos$¢ substancji chemotaktycznych, ale w miare uptywu czasu proporcje
zmieniaja sie i wzrasta liczba makrofagéw. Czas odpowiedzi chemotaktycznej
makrofagow szacuje sie na okoto 4-5 godz. (W ard 1968). Procentowy wzrost
ich ilosci w poOzniejszych fazach walki z infekcjg mozna ttumaczyé diuzsza
przezywalnoScig makrofagéw, a takze zachowang przez nie zdolno$cig do
podziatéw poza szpikiem kostnym, w rejonie, w ktorym aktualnie dziataja.

Pozytywna chemotaksja makrofagow nie zawsze jest etapem walki z infekcjg
W organizmie, czasem jest ona istotnym czynnikiem w patogenezie pewnych
chordb. Tak jest na przykiad w przypadku stwardnienia tetnic, gdzie adhezja
makrofagéw do $cian naczyn krwionosnych w pierwszych etapach tej choroby
zachodzi pod wptywem biatkowego czynnika chemotaktycznego MCP-1 (Mo-
nocyte Chemoattractant Protein — 1). Substancja ta wydzielana jest przez
komorki miesni gtadkich naczyn, endotelium i prawdopodobnie przez limfocyty.
MCP-1 odgrywa wazng role w migracji makrofagéw do przestrzeni suben-
dotelialnej i w ich adhezji do $cian naczyh krwiononych, w ktérych tworzg
patologiczne ztogi i uszkodzenia (Y la-H ertu ala iin. 1991). Ten przyktad
patogennego dziatania migrujagcych makrofagéw nie zmienia jednak faktu, ze
migracje tych komérek majg podstawowe znaczenie przede wszystkim w reakc-
jach obronnych organizmu.

Zwigzana z chemotaksjg migracja jest zawsze pierwszg odpowiedzig makro-
fagébw na zagrozenie organizmu. Koricowym etapem w walce tych komadrek
z infekcjg jest fagocytoza, tj. niszczenie obcych organizmdéw przez ich wchionie-
cie i strawienie. Mechanizmy molekularne obu tych zjawisk sg zblizone.

LOKOMOCJA MAKROFAGOW

GENEROWANIE SILY MOTORYCZNEJ

Wiekszo$¢ makrofagéw osigga Srednice 30-40 *m (Bessis 1973). Makro-
fagi nieruchome majg okragtawy ksztatt i mato pofatldowang btone komérkowa
(Ingi ot 1987) (rys. + — Mc). Makrofagi migrujgce majg blone silnie
pomarszczong, tworzacg liczne hialinowe wypustki i rozlegte, rozptaszczone
lamellipodia (rys. 1— Mf). Btona migrujgcych makrofagow jest ruchliwa, faluje,
jedne faldy zanikajg, a na ich miejsce powstajg nowe (Bessis 1973; Hart-
wig, Shevlin 1986; Rogers 1983). Szczegblnie aktywne sg pozbawione
organelli, hialinowe obszary na obrzezach komorki, definiowane przez niektorych
badaczy jako korteks. Rejon ten peini zasadnicza role w lokomocji makrofagéw,
w formowaniu rézniacych sie ksztattem i wielkos$ciag pseudopodiéw, przejsciowych
struktur lokomotorycznych wytwarzanych podczas migracji i fagocytozy. Poja-
wianie sie nowych pseudopodiéw jest precyzyjnie skorelowane z wycofywaniem
wczesniej utworzonych (Stossel 1982). Makrofagi poruszaja sie z predkoscia
okoto 20iim/min (Traczyk, Trzebski 1989).
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e Jedna z pierwszych teorii ruchu leukocytéw (nie réznicowano jeszcze wtedy
biatych ciatek krwi) traktowata te komorki jako krople ptynu, majace tendencje
do przybierania sferycznego ksztattu. Przemieszczanie ich uwazano za pasywna
reakcje cytoplazmy wynikla z obnizenia napiecia powierzchniowego (Mc
Cutcheon 1946). Nastepnie przez dtugi czas uwazano, ze u podstaw ruchu
makrofagoéw lezg przeksztatcenia kortykalnej cytoplazmy, ktéra jako uktad
koloidalny moze wystepowac w postaci zelu lub ulegac solifikacji. Zzelifikowana
cytoplazma umozliwiataby wywieranie napiecia skurczowego o ré6znym nasile-
niu, generujacego site motoryczng konieczng dla ruchu komérki (Lewis 1939).

Obecnie, gdy dysponujemy szeroka gamg metod badawczych, w tym
mikroskopig elektronowg i immunofluorescencjg, mozliwe stato sie poznanie
molekularnych podstaw ruchu makrofagéw. Juz pierwsze obserwacje w trans-
misyjnym mikroskopie elektronowym uwidocznity struktury cytoplazmatyczne
znajdujace sie pod btong iz nig zwigzane (Boyles, Bainton 1979). Okazato
sie, ze kortykalna cytoplazma makrofagéw zawiera gesta, trojwymiarowg sie¢
filamentéw aktynowych i zwigzanych z nimi biatek (Rogers 1983; Yin,
Hartwig 1988; Yin, Stossel 1980). Elementy sieci rozgaleziajg sie
gtownie pod katem prostym (Hartwig, Shevlin 1986). Widkienka ak-
tynowe sg stosunkowo proste i sztywne (Nagashima, Asakura 1980),
osiggajg srednice 4-10 nm i dtugos¢ okoto 0,5 /rm (Reave n, Axline 1973;
Yin, Hartwig 1988). Stwierdzono, ze aktyna pochodzaca z makrofagow
wigze ciezkg meromiozyne w sposob typowy dla filamentow aktynowych
pochodzacych z miesni (A llison, Davies, De Petris 1971). Filamenty
aktynowe stanowiag ponad 95% ogo6lnej puli filamentéw sieci kortykalnej
w makrofagach (Yin, Hartwig 1988 ). Sie¢ ta nie jest jednak strukturg
statyczng i trwatg. Struktury aktynowe sg dynamiczne, moga sie rozpadac,
przemieszcza¢ i odtwarza¢ od nowa. W konsekwencji oprécz fibrylarnej
F-aktyny, w cytoplazmie makrofagow wystepuja tez monomery G-aktyny.
Przeksztatcenia aktyny, a wiec polimeryzacja i depolimeryzacja tego biatka lezg
wiasnie u podstaw ruchu makrofagéw (Yin, Hartwig 1988).

Filamenty aktynowe w komaérkach makrofagéw moga by¢ uporzadkowane
w rozmaite wspétdziatajace struktury, od anizotropowych réwnolegtych wiazek
(stress fibers), az do izotropowych ortogonalnych sieci (Yin, Hartwig 1988).
Organizacja wielobiatkowej struktury w cytoplazmie makrofagéw regulowana
jest w tych komdrkach na kilku poziomach. Za utrzymanie ortogonalnej sieci
filamentéw aktynowych, badz jej rozpad, a wiec za zmienny stan cytoszkieletu,
odpowiedzialne sg miedzy innymi biatka wigzace aktyne (actin binding prote-
ins). Dotychczas udato sie zlokalizowac i scharakteryzowac wiele takich biatek.
W cytoplazmie makrofagow wykryto obecno$é duzej ilosci profiliny (Di
Nubie, Southwick 1985 Korn 1982, Yin, Hartwig 1988) i zel-
soliny(Yin, Hartwig 1988; Yin, Stossel 1980), a takze akumentyne
(Southwick, Hartwig 1982). Profilinajestjednym z biatek wigzacych sie
z monomerami aktynowymi i przez to zmniejszajacych zdolno$¢ aktyny do
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tworzenia fllamentoéw. Zelsolina, skracajaca filamenty aktynowe, jest glownym
biatkiem regulujgcym przeksztatcenia zelu aktynowego w sol. Wykryta zostata
po raz pierwszy w makrofagach z ptuc krélika (Yin, Stossel 1979). W cytoplaz-
mie makrofagéw zelsolina wystepuje w wysokich stezeniach (Yin, Hartwig
1988). Interakcje zelsoliny i aktyny w komorkach sg ztozone i uzaleznione od
wielu czynnikow.

Prébg wyjasnienia udziatu zelsoliny w lokomocji makrofagow jest hipoteza
opracowana przez Yin i Hartwiga (1988) (rys. 2). Wedtug tej hipotezy
w kortykalnej cytoplazmie makrofagéw spoczynkowych filamenty aktynowe
zorganizowane sa w trojwymiarowag sie¢ (rys. 2A), a zelsolina w postaci wolnej
znajduje sie w cytoplazmie. Stymulacja powoduje zmiany w niektérych fos-
folipidach btony komérkowej. Ulegajg one przeksztatceniom w inne zwigzki,
m.in. w tréjfosforan inozytolu. Ten ostatni powoduje uwolnienie jonéw wapnia
z magazynoéw wewnatrzkomorkowych. Jony wapnia aktywujg czasteczki zel-
soliny. Zelsolina taczac sie z filamentami aktynowymi fragmentuje je. Powstaja

Rys. 2. Struktury aktynowe i ich zwiazki z btong podczas lokomocji makrolaga. A — tréjwymiarowa

sie¢ fllamentow aktynowych potaczona z btong komdrkowa, B— czeSciowa depolimeryzacja aktyny

— oligomery aktynowe swobodnie dyfundujg w cytoplazmie, C — ponowne nawigzywanie fgcznosci

rosnacych polimeréw atynowych z btong, D — odbudowanie tréjwymiarowej sieci fllamentéw

potgczonej z btong, Bt — btona komoérkowa, Ol — oligomery aktynowe, FI — filamenty aktynowe
(wg Yin, Hartwig 1988)
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liczne krotkie aktynowe oligomery, ktére moga swobodnie dyfundowac w cyto-
plazmie. Wskutek tych przemian zachodzi lokalne odrywanie cytoszkieletu
aktynowego od btony komdérkowej (rys. 2B), co prawdopodobnie jest poczat-
kiem powstania pseudopodium. Nastepnie wolny wapn cytosolowy jest ponow-
nie gromadzony w wewnatrzkomaérkowych magazynach, a oligomery aktynowe
dyfundujg w kierunku btony (rys. 2C). Nastepuje uwolnienie czgsteczek zelsoliny
z oligomerow aktynowych, ponowna polimeryzacja aktyny i odtworzenie sieci
filamentoéw (rys. 2D). Wielofunkcyjnos¢ zelsoliny i uzaleznienie jej dziatania od
obecnosci jonoéw wapnia sugeruje obecno$¢ funkcjonalnych i regulacyjnych
domen w czasteczce tego biatka. Stwierdzono, ze zelsolina zawiera co najmniej
trzy miejsca wigzace aktyne (Yin, Hartwig 1988).

Odrywanie, a nastepnie odsuwanie filamentowej sieci aktynowej od btony
frontu wysuwanego pseudopodium wigze sie bezposrednio z kierunkowa
lokomocjg ameboidalnych komérek. Zjawisko to uwidoczniono po raz pierwszy
w fibroblastach (Heath 1981, 1983). Stwierdzono, ze rozwarstwienie korteksu
i odsuniecie jego czesci filamentarnej zachodzi rowniez w swobodnie zyjacych
amebach (Grebecki 1990). Wyniki badan immunofluorescencyjnych (K to -
pocka, Stockem, Grebecki 1988) potwierdzity, ze i w tym przypadku
przemieszczajaca sie warstwa zbudowana jest z aktyny. Jest to jeszcze jedno
potwierdzenie zgodnosci podstaw molekularnych zjawisk ruchowych w przemie-
szczajagcych sie ruchem ameboidalnym, swobodnie 2zyjacych i tkankowych
komaorkach ruchliwych.

Biatkiem, majgcym réwniez wptyw na stan aktyny w komérkach makro-
fagoéw jest akumentyna (Stossel 1982). Biatko to, wyizolowane po raz
pierwszy z ludzkich leukocytéw polimorfonuklearnych, wystepuje w makro-
fagach w bardzo wysokim stezeniu jednej czasteczki na kazde 5 monomeréw
aktynowych (Southwick, Hartwig 1982; Stossel 1982). Akumentyna
réwniez oddziatuje na diugos¢ filamentdw aktynowych, cho¢ jej zdolno$é
wigzania sie z nimi jest mniejsza, niz w przypadku zelsoliny. Rdznice miedzy
akumentyng i zelsoling pozwalajg na wspotdziatanie obu tych biatek w komérce
i precyzyjng kontrole dtugosci filamentéw aktyny (Southwick, Hartwig
1982; Stossel 1982).

Propozycje Yin i Hartwiga (1988) wyjasniajagce biochemiczne pod-
stawy ruchu makrofagéw, wigza sie w pewnym stopniu z hipotezg opracowang
przez Stossela (1982). Autor ten przedstawit model zmian przestrzennej
organizacji cytoplazmy kortykalnej podczas migracji makrofagéw, zaleznych od
stezenia jonéw wapnia w komorce. Poziom wolnego wapnia w cytoplazmie
makrofagéw jest zmienny. Jego fluktuacje kontroluje miedzy innymi wapniowa
pompa jonowa. Zmieniajgce sie stezenie wapnia komorkowego reguluje struk-
ture sieci aktynowej, wpltywajagc tym samym na zjawiska ruchowe. Wedlug
Stossela, komponenty sieci aktynowej, a wiec aktyna, profilina, zelsolina
i akumentyna sa produkowane w tych obszarach komérki, gdzie poziom
wolnego wapnia jest wysoki (rys. 3A). W wysokim stezeniu wapnia czasteczki
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Rys. 3. Schemat formowania cytoplazmy kortykalnej w komérce makrofaga (wg Sto se la 1982).

A, B, C (duze litery z grotami strzat) wskazujg regiony komorki o réznych stezeniach Ca++,

A — region o stezeniu najwyzszym, B — strefa przejsciowa, C — obszar o najnizszym stezeniu

wolnego wapnia. Litery bez strzatek symbolizujg pojedyncze czasteczki biatek: A — monomery
aktynowe, a — akumentyna, g — zelsolina, m — miozyna

Opis rysunku: W regionie A (0 najwyzszym poziomie wapnia) syntetyzowane sg monomery aktynowe (A), a takze czasteczki biatek
wigzacych sig zaktyng — akumentyna (a) wiaze si¢ do ,,pointed”, a zelsolina (g) do ,,barbed” zakoriczeri oligomeréw aktynowych. Oba
te biatka blokujg polimeryzacje aktyny. W regionie B — o nizszym poziomie wapnia, nastepuje odrywanie zelsoliny, a nastepnie
akumentyny — rozpoczyna sie budowanie filamentéw aktynowych. Dalszym etapem, odbywajacym siejuz w regionie C o najnizszym
poziomie Ca2+ — jest sieciowanie aktynowych polimeréw izwigzana z tym zelifikacja cytoplazmy. Zmiany miozyny, réwniez zwigzane
ze stezeniem Ca2+ (region C) idg w przeciwnym kierunku. Monomery miozynowe wystepujg w regionie o najnizszym poziomie C a2+
(region C). W regionie B o wyzszym poziomie wapnia — nastepuje fosforylacja miozyny, ktéra w tych warunkach tworzy biopolarne
filamenty i reaguje z aktyna, generujac sita motoryczng i powodujac przemieszczenie aktyny w komérce.
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zelsoliny ulegajg aktywacji. Tworzg sie jednostki, zbudowane z krotkich
filamentdw aktynowych, potgczonych z zelsoling i akumentyng (rye. 3B).
Jednostki te dyfundujg nastepnie w kierunku peryferyjnych rejonéw komorki,
gdzie poziom wolnego wapnia jest nizszy. W najbardziej brzeznych obszarach
makrofagéw (rye. 3C) stezenie wapnia jest najnizsze, a splot sieci aktynowej
najsilniejszy. Tu wiasnie, w korteksie generowana jest sita motoryczna i formujg
sie pseudopodia. Udziat sieci aktynowej w lokalizowaniu nowych pseudopodiéw
nie zawsze wigze sie z tworzeniem lub zrywaniem jej potgczen z btong. Stossel
sugeruje, ze rosnaca sie¢ aktynowa moze po prostu wywiera¢ nacisk na btone,
pchajac ja w pozadanym kierunku. Na obrzezach migrujacego makrofaga
zachodzi zjawisko, nazywane ,tug-of-war” (przecigganie liny). Polega ono na
formowaniu kortykalnej sieci aktynowej w regionach komorki o niskim stezeniu
wapnia, z udziatem elementéw strukturalnych pochodzacych z rejonéw o wy-
zszym jego stezeniu. Dzieki temu podczas ruchoéw komérki ogdlna masa
korteksu pozostaje nienaruszona. Dlatego tez tworzenie nowych pseudopodiéw
jest precyzyjnie skorelowane z wycofywaniem starych.

Obecnosc¢ czasteczek miozyny w kortykalnej cytoplazmie makrofagow wigze
sie z jej udziatem w skurczowej aktywnosci korteksu. Uwaza sie, ze interakcja
aktyny z miozyng (patrz opis ryc. 3) stanowi podstawe zjawisk ruchowych
w makrofagach ijest odpowiedzialna za generowanie sity motorycznej w tych
i innych ameboidalnych tkankowych i swobodnie zyjagcych komérkach.

ADHEZJA — RECEPTORY POWIERZCHNIOWE W MIGRACIJI | FAGOCYTOZIE

Dla lokomocji makrofagéw, podobniejak iinnych komérek ameboidalnych,
konieczna jest adhezja. Potgczone z cytoszkieletem miejsca kontaktu biony
komorkowej z podtozem sg zmienne. W czasie wedrowki punkty przyczepu
w $rodkowo-tylnej czesci komérki zanikaja, a na ich miejsce w czeéci wiodgcej
pojawiajg sie nowe (Amato, Unanue, Taylor 1983, Rogers 1983).
tatwos¢ w zrywaniu starych i nawigzywaniu nowych kontaktéw jest pod-
stawowym warunkiem skutecznej migracji. W przypadku leukocytow adhezja
petni dodatkowo role czynnika umozliwiajgcego tym komaérkom wydostanie sie
ze strumienia krwi, w ktérym sg one biernie unoszone. Aby leukocyty
(makrofagi) mogly wedrowaé¢ ku ognisku zapalnemu, muszg one najpierw
zatrzymac sie i przylgnaé do komoérek srodbtonka w poblizu celu wedréwki.
Zatrzymywanie sie i skupianie leukocytéw przy $cianach naczynia nosi nazwe
marginacji. Marginacja, a potem diapedeza odbywa sie z pomocg adhezyjnych
glikoproteinowych receptorow znajdujacych sie badz na powierzchni leuko-
cytow, (LAM-1, CD 11 a, b, c), badZ na powierzchni komérek endotelialnych
(GMP 140, CD 62, ELAM-1). Wiekszos¢ wymienionych wyzej receptorow
nalezy do grupy selektyn. Selektyny, zwane inaczej receptorami lektynowymi lub
lektynopodobnymi, majg homologiczne do lektynowych domeny koficowe NH2.
Pozwala im to wigza¢ sie z odpowiednimi ligandami innych komérek. Typowym
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przedstawicielem tej rodziny receptoréw jest GMP-140 (granule-membra-
ne-protein 140). W wyniku stymulacji komérek endotelialnych histaminag,
biatkiem uwalnianym w obszarze zapalnym, GMP-140 jest zwalniany z we-
whnatrzkomérkowych granul sekrecyjnych (ciatek Weibel-Palade’a), przenoszo-
ny ku peryferiom komoérki iwbudowywany w jej btone. Obecnos¢ tego receptora
na powierzchni komorek endotelialnych jest ograniczona w czasie (in vitro okoto
30 min), a nastepnie ulega on internalizacji na drodze endocytozy. Pojawienie sie
selektyn takich jak GMP-140, czy ELAM-1 (endothelial-leukocyt adhesion
molecule — 1) na powierzchni aktywowanych komdrek endotelialnych pozwala
na zlokalizowang adhezje monocytéw do $cian naczynia krwiono$nego w po-
blizu ogniska zapalnego.

Diapedeza stanowi nastepny etap wedrowki monocytow. Tym razem
decydujacag role odgrywaja receptory z grupy integryn (doktadnie integryny
CD 11/CD 18, znajdujace sie na powierzchni leukocytéw. Sa one wbudowywane
do btony leukocytu dopiero po jego stymulacji przez komoérki endotelialne.
Wedtug innego przypuszczenia, receptory te znajdujg sie na btonie leukocytu
zawsze, lecz w postaci nieczynnej, a stymulacja powoduje w nich takie zmiany
konformacyjne, ktdre decydujg o ich aktywno$ci. | wreszcie bierze sie pod uwage
mozliwos¢, ze w wyniku stymulacji nastepujg na powierzchni komarki prze-
grupowania tych receptoréw.

Znakomitym przyktadem ilustrujgcym zaleznos$¢ lokomocji (i fagocytozy) od
receptoréw powierzchniowych zwiazanych z adhezjg komdrek sg konsekwencje
defektu wystepujgcego wiasnie w receptorze CD 11/CD 18. Rezultatem tego
defektu jest syndrom noszacy nazwe LAD (leukocyte adhesion deficiency).
Ludzie cierpiacy na to schorzenie zapadajg na nawracajace, zagrazajace zyciu
infekcje bakteryjne lub grzybicze, gram-dodatnie i gram-ujemne. U pacjentow,
u ktoérych wystepuje syndrom LAD, stwierdza sie krancowa leukocytoze,
a mimo to organizm ich nie potrafi zwalczy¢ infekcji. Dzieje sie tak dlatego, ze
leukocyty polimorfonuklearne i makrofagi tych oséb nie majg zdolnoSci adhezji,
a co za tym idzie — diapedezy. Komorki te nie mogg wydosta¢ sie z naczyn
krwionosnych i dotrze¢ do ogniska zapalnego. Leukocyty takie nie moga
réwniez przylega¢ do patogendw (nawet opsonizowanych), a wiec niemozliwa
jest réwniez fagocytoza bakterii. W tym przypadku wiec brak adhezji makro-
fagow do komodrek endotelium i ciat obcych powoduje ogromne zagrozenie
organizmu i upo$ledzenie jego zdolnosci obronnych (Wright, Detmers
1988).

Po diapedezie makrofagi muszg sforsowa¢ podscielajgcg endotelium btone
podstawnga. Nawigzujg kontakt zjej statym sktadnikiem — lamining, a nastepnie
za pomocg odpowiednich enzymow proteolitycznych, takich jak kolagenaza 1V,
czy heparanaza, degradujg btone miejscowo. Przez powstaty otwdér makrofagi
przedostaja sie na teren interstycjalnej stromy. Elementy strukturalne stromy
— widkna kolagenow interstycjalnych, fibronektyna, to szlaki komunikacyjne
wedrujgcych komdrek. Makrofagi (i inne ruchliwe komorki organizmu) nawig-
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zuja z nimi kontakt za pomocg integryn. Te uniwersalne heterodimery moga
faczyc¢ cytoszkielet komorki ze wszystkimi elementami pozakomdrkowej macie-
rzy i, jak juz wspomniano, tatwo nawigzujg i tatwo zrywajg kontakty z ligandami
podtoza. Poprzez pozakomdérkowga macierz makrofagi docierajg do chorych
tkanek. Tu wiasnie zachodzi ostatni etap akcji obronnej — fagocytoza.

Warto przypomnie¢, ze podczas fagocytozy w komorkach makrofagdw
zachodzg podobne zajwiska, jak podczas migracji. Makrofagi spoczynkowe
maja jednolita, cienkg warstwe fllamentow podscielajgcych réwnomiernie calg
btone komoérkowa z jej licznymi drobnymi fatldami i wypustkami. Makrofagi
fagocytujgce zachowujg natomiast cienkg warstwe peryferyjnych fllamentéw
tylko w obszarach niezaangazowanyh w fagocytoze. W regionach komorki,
przylegajacych do fagocytowanego obiektu, wytwarzajg one pseudopodia
wypetnione gestg siecig fllamentdw aktynowych (podobnie jak w nibynozce
lokomotorycznej — patrz rys. 3). Nie wnikajgc w dalsze szczegdty mozemy
powiedzie¢, ze pseudopodia te (Berlin, Oliver 1978) otaczajg obce ciata
przylegajace do ich powierzchni i zamykajac je w fagosomach wprowadzajg do
wnetrza komérki. Tam nastepuje trawienie z udziatem enzymow wydzielanych
przez lizosomy. Czynnikiem sprzyjajacym fagocytozie jest opsonizacja fagocyto-
wanego obiektu. Ogo6lnie rzecz biorac, zjawisko to polega na otaczaniu takiego
obiektu biatkami osocza — opsoninami, co utatwia przylgniecie jego powierz-
chni do powierzchni makrofaga (Traczyk, Trzebski 1989). Z makro-
fagami wspdtdziatajq tez inne biatka osocza, np. lizozym, uktad dopetniacza oraz
properdyny i bakteriocydyny. Biatka te naruszajg btone bakterii czyniac je
bardziej dostepnymi dla fagocytujgcych makrofagow.

W artykule tym starano sie pokrotce przedstawi¢ role makrofagéw jako
czynnych komdrek uktadu obronnego naszego organizmu. Wypetnianie funkcji
obronnych przez te komorki mozliwe jest miedzy innymi dzieki temu, ze
makrofagi majg zdolno$¢ przylegania — adhezji. Adhezja do podtoza, wy-
twarzanie sity motorycznej oraz polaryzacja komorki umozliwiajg makrofagom
przemieszczanie sie w organizmie, co stanowi podstawowy warunek skuteczno-
Sci ich dziatania.

MACROPHAGES — MIGRATING AND PHAGOCYTIZING CELLS OF IMMUNE
SYSTEM

Summary

Macrophages play an important role in antigen recognition and induction of the immune
response, as well as removal of debris and destruction of target cells. They derive from the bone
marrow cells and may be found in the bloodstream (monocytes) or in the tissue. Macrophages
participate in the inflammatory response. Their positive chemotaxis plays a major role in this process,
especially in the accumulation of macrophages in the injured tissues. Chemotactic stimulation of
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macrophages may result in directional migration of these cells to the inflammatory sites. The common
pattern of the response oforganism to an inflammatory process, and the role of macrophages in it, are
described on the first pages of the article. In the second part, the morphology of the macrophages and
spatial organization of macrophage cortical cytoplasm (actin network) are described. The structure
ofmacrophages actin cytoskeleton is controlled at several levels by Ca2+ — dependent actin binding
proteins. Receptor stimulation induces a massive actin polymerization at the cell cortex, changes in
macrophage shape and active cellular movements. Selectins and integrins are the families of cell
surface proteins that mediate macrophage adhesion and migration to the inflammation sites. Their
role in these phenomena and in phagocytosis is referred in the last part of the present article.
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