Makrofagy

jako pomocnici nadort

Napis ,,Pomahat a chranit“ by se hodil ta-
ké makrofagiim — jedném z nejdilezitéjSich
bunék imunitniho systému. Dobfe minéna
pomoc v§ak nemusi byt ku prospéchu posti-
Zeného.

Makrofagy (,velci pozira¢i®) jsou burky, kte-
ré staly u zrodu imunologie koncem 19. sto-
leti. Rusky lékar a nositel Nobelovy ceny za
medicinu (1908) Ilja Me¢nikov je povazoval
za nejdtlezitéjsi soucdst imunitniho systé-
mu a urputné prosazoval tuto myslenku pro-
ti zastanclim nazoru, ze dulezitéjsi jsou proti-
latky. Zpocatku se zdalo, ze makrofagy jsou
hlavnim typem fagocytti, bunék pohlcuji-
cich infekéni mikroorganismy. Dnes vime, Ze
makrofagy jsou buriky mnoha tvari. Jsou evi-
dentné evolu¢né velmi staré; v mnoha smé-
rech se podobaji jednobunéénym amébam.
V riiznych tkanich byly popsany pod rtiznymi
nazvy — v mozku jako mikroglia, v jatrech ja-
ko Kupfferovy buriky, v ktizi jako buriky Lan-
gerhansovy, v kostech jako osteoklasty. Cést
tkanovych makrofagti pochdzi z monocytti
cirkulujicich v hojném poctu v krvi.

Asi nejdilezitéjsi funkci makrofagt je od-
straniovani (fagocytéza) poziistatkii odum-
felych bunék organismu vlastnich, zatimco
hlavnim typem fagocytti pozirajicich mikroor-
ganismy jsou neutrofilni granulocyty. V mak-
rofazich dokonce ponékud paradoxné nachazi
optimalni zZivotni prostfedi fada bakterii — my-
kobakterie, chlamydie, salmonely, Francisella,
Brucella ad. Makrofagy jsou také vyznamnymi
producenty nékolika cytokinti, jakychsi protei-
novych hormonti imunitniho systému.

S urcitym zjednodusenim lze fici, zZe exis-
tuji nejméné dva typy aktivovanych makro-
fagh. Pod vlivem prozanétlivého cytokinu
interferonu—y (IFN-y) vznikaji makrofagy ty-
pu M1 (tzv. prozanétlivé, produkujici hlavné
cytokin interleukin-12 (IL-12)), které efektiv-
n¢ fagocytuji a degraduji zbytky odumfelych
bunék a imunokomplexy v misté poskozeni
tkani a uméji i likvidovat pohlcené mikroor-
ganismy. Krom toho jimi produkovany IL-12
podporuje dalsi rozvoj zanétlivého procesu,
protoze stimuluje T-lymfocyty a NK bunky.

Naproti tomu pod vlivem cytokinti IL-4
a IL-13 vznikaji z klidovych makrofagt bun-
ky typu M2, jejichz hlavni funkci je napoma-
hat hojeni a regeneraci tkani poskozenych
poranénim nebo mikrobidlni infekci. Mak-
rofagy M2 produkuji hlavné protizanétlivé
cytokiny IL-10 a TGF-p.

Makrofagy obvykle ve zna¢ném mnozstvi
infiltruji nadory. Dalo by se cekat, ze je to
soucast protinddorovych obrannych mecha-
nismu téla. Kupodivu tomu tak ale vétSinou
neni. Makrofagy asociované s nadory, ozna-
cované anglickou zkratkou TAM (tumor-as-
sociated macrophages), byvaji totiz hlavné
typu M2. Imunitni systém v tomto ptipadé
zjevné nepatfi¢né vyhodnocuje nadorovou
tkan jako poskozenou, zranénou, které je po-
tfeba pomoci. TAM tak dosti vyrazné pod-
poruji rist nadort, tvorbu cév zasobujicich
je krvi (anglogeneze) ale i schopnost bunck
primarniho nadoru metastazovat. Pacienti
s nadory silné infiltrovanymi makrofagy mi-
vaji horsi prognézu nez ti s infiltraci slabou.

Je tedy nasnadé, ze soucasti terapie nadoro-
vych onemocnéni by méla byt snaha odstra-
nit TAM typu M2, nebo je nahradit bunikami
typu M1. Jednou mozZnou cestou je zabranit
infiltraci nadorti krevnimi monocyty, jez se
v nadorové tkani pfeméni v makrofagy M2.
Toho lze skute¢né dosahnout pomoci proti-
latek blokujicich chemokin (chemotakticky
cytokin) CCL2 produkovany nadorovymi
bunkami, ktery vdbi monocyty. V experi-
mentalnim mys$im modelu to skutecné vede
k vyraznému potlaceni rozsevu primarniho
nadoru mlécné zlazy. Neo¢ekavanou kompli-
kaci vSak bylo, Ze po skonceni protilatkové
terapie se nejen rychle obnovil metastaticky
proces, ale dokonce byl jesté intenzivnéjsi —
dtvodem zfejmé byla snaha nadorovych bu-
nék kompenzovat ztratu funkéntho CCL2 je-
ho zvy$enou produkci.!

Pri rbznych druzich terapie nadorovych
onemocnéni se piirozené snazime nadoro-
vé bunky zahubit. Nyni se ale ukazuje, ze né-
dorové buiiky odumirajici apoptoticky, tedy
zplisobem probihajicim spontanné i navozo-
vanym fadou bézné pouzivanych terapeutic-
kych postupti, vyrazné stimuluji makrofagy
pritomné v nadoru a v jeho blizkosti k posile-
ni jejich M2 charakteru, tedy k posileni jejich
vlastnosti podporujicich riist nadoru.? Je te-
dy pravdépodobné, ze mnohé terapie nadort
vyvolavaji dva protichiidné mechanismy — na
jedné strané navozuji apoptotickou smrt nado-
rovych bunék, ale na druhé stran¢ tém odol-
néjsim vytvareji paradoxné lepsi podminky
pro dalsi rast. Pokud by se podaftilo néjakym
zpusobem zamezit oné nezadouci interakci
apoptotickych nadorovych bunék s makrofa-
gy, mohlo by to vyznamné zvysit i¢innost né-
kterych terapeutickych metod. -
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