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In this article we present the role and discuss the significance of monocytes
in both innate and adaptive immunity. Monocytes are the largest white blood
cells of convoluted, bilobed nuclei. Growth factors and cytokines determine
the monocyte subtype. The monocyte functional and phenotype heterogeneity
have been recognized and in the recent years there have been identified their
major populations in humans; classical (CD14+CD16-), non-classical (CD14™
CD16+), and intermediate (CD14+CD16+). Each of these subpopulations
is distinguished by the expression of distinct surface markers and by their
functions in homeostasis and disease. Monocytes develop in bone marrow
and travel to tissues and organs in where they become macrophages or
dendritic cells. Macrophages are effector cells of the innate immune system
that phagocytose bacteria and secrete both pro-inflammatory and antimicrobial
mediators. In addition, macrophages play an important role in eliminating
diseased and damaged cells through their programmed cell death. Generally,
macrophages ingest and degrade dead cells, debris, tumor cells, and foreign
materials. Dendritic cells represent a heterogeneous family of immune cells that
link innate and adaptive immunity. Their main function is to process antigen
material and present it on the cell surface to the T cells of the immune system.
Monocytes differentiated into dendritic cells play an important role in innate
and adaptive immunity, due to their microbicidal potential, capacity to stimulate
CD4" and CD8" T-cell responses and ability to regulate immunoglobulins
production by B cells.
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ktad i rola krwiw zdrowiu i chorobach ludzi oraz

zwierzat zawsze przykuwata uwage. Fascynacje
budzito zwtaszcza dziatanie lecznicze i odmtadza-
jace krwi oraz mozliwos$ci diagnozowania choréb
zwykorzystaniem analizy sktadu krwi, szczegélnie
jej elementéw morfotycznych. Po poznaniu sktadu
krwi coraz wiecej uwagi poswiecano tym elemen-
tom krwi, ktore stanowia cze$¢ uktadu odporno-
Sciowego i zapewniaja funkcjonowanie odpowiedzi
immunologicznej w zdrowym lub zakaZonym or-
ganizmie. Jedng z komdrek krwi, na ktéra zwrdco-
no uwage przed ponad 60 laty, byl monocyt — naj-
wieksza jednojadrzasta komdrka wsrdd leukocytow
stanowigca 5—7% leukocytow krwi obwodowej czto-
wieka (1). W 1924 r. Sabin, Doan i Cunningham sto-
sujac barwienie przyzyciowe wyr6znili wsréd ko-
morek $ledziony krélika monocyty i klazmatocyty
(komoérki dendrytyczne) oraz ustalili, Ze cechu-
ja sie one zdolnos$cia fagocytarna (2). Ci sami bada-
cze zidentyfikowali te dwa typy komodrek w wysieku
otrzewnowym kroélika (3). Lewis w 1925 r. stwierdzit,
Ze monocyty sg obecne we krwi zdrowych ludzi, zas
w1930 r. wykazano w testach in vivo, Ze przeistaczaja

sie w makrofagi, czyli komoérki zerne (4). Populacje
monocytow jako uktad nieziarnistych, fagocytuja-
cych komoérek mieloidalnych opisali w 1960 r. Furth
iCohn iomoéwiliich role w procesach fizjologicznych
iw chorobach. Wyrézniono wtedy we krwi obwodo-
wej dwie gtéwne subpopulacje monocytéw: klasycz-
ne i nieklasyczne o zréznicowanych funkcjach (5).

Pochodzenie i struktura monocytow

Monocyty wystepuja u wszystkich kregowcéow.
Sa najwiekszymi krwinkami biatymi o $rednicy
9-20 pm, czasem 40 pm, tak wiec ich §rednica prze-
wyzsza co najmniej 2-krotnie $rednice erytrocytow.
Stanowig okoto 5—7% jadrzastych leukocytow krwi
obwodowej. Biologiczny okres péttrwania krazace-
go monocytu waha sie od 1do 3 dni (6). Jadro najcze-
Sciej ksztattu nerkowatego, czasem owalnego, ota-
cza zasadochlonna cytoplazma bogata w lizosomy.
Cytoplazma zawiera liczne mitochondria i rozbu-
dowany aparat Golgiego (7). Ziarnistosci azurofil-
ne w cytoplazmie pochodza z kompleksu Golgiego
rozwijajacego sie monocytu szpiku kostnego i krwi,
ostatecznie taczg sie z fagosomami podczas fagocy-
tozy po migracji monocytéw do tkanek. ZiarnistosSci
zawierajg enzymy lizosomalne (lizozym, elastaza,
kolagenaza, katepsyna G, proteaza 3, lipazy, fosfo-
lipaza A2, fosfolipaza D, lizofosfolipazy, DNAza, po-
lisacharydazy, sulfatazy, mieloperoksydaza, cyto-
chrom G245, fosfatazy, acylooksyacylohydrolaza,
defensyny) i peroksydaze (8). Monocyty produkuja
interleukiny, interferony i leukotrieny.

Monocyty powstaja przewaznie w szpiku kost-
nym (9). Protoplastg monocytu jest krwiotworcza
komorka macierzysta (komoérka pnia) z markerem
CD34+ (CD jest koreceptorem komorek ztozonym
z kilku czasteczek biatkowych), ktéra przeksztat-
ca sie we wspdlna komoérke progenitorowa dla linii
mieloidalnej (common myeloid progenitor). Z niej
rozwija sie oligopotencjalna komérka progenitoro-
wa dla granulocytow i makrofagéw (granulocyte/
macrophage progenitor). Nowo powstate monocyty
szybko wydostaja sie ze szpiku do krwi, kraza krot-
ko we krwi, w razie potrzeby wydostajg sie z naczyn
krwiono$nych do tkanek otaczajgcych dane naczy-
nie i staja sie makrofagami i komérkami dendry-
tycznymi. Monocyty we krwi sg relatywnie mtody-
mi komoérkami (10). W duzych ilo$ciach gromadza sie
w Sledzionie (11). W szpiku kostnym znajduje sie 2 do
3 razy wiecej monocytow niz we krwi krazacej. Kra-
z3ce monocyty nie ulegaja podzialom i nie syntety-
zujg DNA. U myszy czas p6ttrwania monocytéw we
krwi krazacej wynosi 22 godz., a Sredni czas obec-
nosci w krwiobiegu wynosi 32 godz. (12). Odnosnie
pochodzenia monocytéw cztowieka i myszy istnieje
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takze odrebny poglad, ktéry uwzglednia wyniki cy-
tometrii przeptywowej, badanie mikrosieci DNAili-
nii myszy zmodyfikowanych genetycznie. Przewaza-
jaca ilos¢ komorek mikrogleju osrodkowego uktadu
nerwowego pochodzi z pecherzyka z6ttkowego za-
rodka i utrzymuja sie przez cate zycie. W przewodzie
pokarmowym makrofagi pochodzace z monocy-
tow szpiku kostnego zaraz po urodzeniu zastepu-
ja makrofagi pochodzace z pecherzyka z6ttkowego.
Natomiast w tkankach poza osSrodkowym uktadem
nerwowym i przewodem pokarmowym dominu-
ja makrofagi pochodzace z monocytéw z watroby
ptodowej (13). W okresie zycia ptodowego monocy-
ty pochodzace z prekursoréw erytromieloidalnych
w watrobie ptodu moga by¢ uwalniane do krazenia
w sposéb zalezny od biatka zwigzanego z pecherzy-
kami plazmalemmy (14).

Populacja monocytéw jest niejednorodna zarow-
no pod wzgledem stopnia zréznicowania, jak i pod
wzgledem immunofenotypu. Czynniki wzrostu i cy-
tokiny determinujg pojawienie si¢ okreslonych sub-
populacji monocytéw (15). U poszczegdlnych gatun-
kéw zwierzat markery monocytow i makrofagéw
moga by¢ rézne. Marker CD14 jest charakterystycz-
ny dla monocytdw ludzi oraz wielu gatunkéw zwie-
rzat i jest niezbedny do inicjowania prawidtowej od-
powiedzi immunologicznej na patogeny, a takze jest
prekursorem nabytej odpowiedzi immunologicznej
(16). U ludzi wyrdznia sie trzy gtéwne subpopulacje
monocytow: klasyczna (CD14+CD16-), nieklasyczna
(CD14%™ CD16+) i po$rednia (CD14+CD16+). R6zniq sig
one ekspresjg markeréw powierzchniowych, funk-
cjami w homeostazie i w chorobach (17). Monocy-
ty CD14+ cechuje wieksza ekspresja receptoréw dla
chemokin CCR1, CCR2, CCR5, CXCR1, i CXCR2, dzieki
czemu maja zwiekszonga zdolno$¢ do migracji w kie-
runku uszkodzonych komoérek i tkanek objetych pro-
cesem zapalnym (18).

Nieklasyczne monocyty cechujg odrebne profile
transkryptomowe i metaboliczne w poréwnaniu do
monocytéw klasycznych, ktére wykorzystujg jako
Zrddto energii metabolizm weglowodandow (19). Sub-
populacja klasyczna, okre$lana jako monocyty za-
palne, infiltruje tkanki, produkuje cytokiny proza-
palne TNF-q, IL-1B, IL-6, wykazuje ekspresje CCL3
(ligand chemokiny) po stymulacji receptoréw TLR
(20) i réznicuje sie w makrofagi zapalne. Posrednia
subpopulacja monocytow z ekspresjg CCR5 $wietnie
prezentuje antygen, produkuje i wydziela cytokiny.
Natomiast subpopulacja nieklasycznych monocy-
tow jest aktywna w fagocytozie z udziatem dopet-
niacza i receptoréw IgG (18), uczestniczy w procesie
gojenia ran, pobudza adhezje neutrofiléw na granicy
$rédbtonka poprzez wydzielanie TNF-a. (21). Mono-
cyty w odpowiednich warunkach moga r6znicowac
sie w makrofagi rezydujace w tkankach nieaktyw-
ne lub w makrofagi przeciwzapalne naprawiajace
uszkodzone tkankiw ognisku zapalenia, w osteokla-
sty oraz w komorki olbrzymie (22). Oprécz marke-
ré6w w btonie komérkowej monocytu sg zakotwiczone
receptory Toll-podobne, ktdre wchodza w interakcje
zwzorcami molekularnymi zwigzanymi z patogena-
mi PAMPs, (pathogen-associated molecular patterns).
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Pod wptywem tego typu bodZcow monocyty migru-
ja do krwi i infiltrujg tkanki w ciggu 2-24 godz. (23).

Klasyczne monocyty odgrywaja decydujaca role
w fagocytozie, naturalnej i nabytej odporno$ci i mi-
gracji, i podlegaja zréznicowaniu, natomiast po-
pulacja nieklasycznych monocytow jest aktywna
w fagocytozie z udzialem dopetniacza, Fc-gamma
iadhezji (18, 19). W oparciu o cytometrie przeptywo-
wa z uzyciem przeciwciat anty-DC14 i CD16 wyrdznia
sie u zwierzat, podobnie jak u czlowieka, trzy sub-
populacje monocytéw. Oprécz homologii pomiedzy
subpopulacjami monocytéw myszy, szczura, Swini,
krowy, konia i matp niecztekoksztattnych wystepu-
ja istotne réznice w ekspresji specyficznych genéw.
U Macaccus rhesus klasyczne monocyty stanowia
okoto 80% wszystkich monocytéw, 10% to subpo-
pulacja monocytéw posrednich i nieklasycznych
CD163+ i CCR2 low (receptor chemokiny CC typu 2
o niskiej ekspresji; 24). Fenotypy monocytéw ma-
kaka sg podobne, z tym Ze nieklasyczne monocyty
cechuja sie¢ mniejszg ekspresja CCR2 i CD64, wigksza
CX3CR1iCD68. W przypadku monocytoéw czlowieka
imyszy istotne réznice dotyczg odwrotnego wzorca
ekspresji genéw CD64, CXCR4, TREM-1i CD36. Mo-
nocyty CD163+ Swini sa homologiczne z monocytami
CD16+ cztowieka (25). Klasyczna subpopulacja $wini
r6zni sie¢ markerem informacyjnym CD163", niekla-
syczna posiada CD163+ i matg ekspresje CCR2. U kro-
wy 90% stanowig monocyty klasyczne z markerami
informacyjnymi CD14++, CD16", CD163+, 6% niekla-
syczne z markerami informacyjnymi CD14+, CD16++,
CD163"i 4% subpopulacja posrednia z markerami in-
formacyjnymi CD14++, CD16+, CD163+. U konia mar-
ker informacyjny CD16~ ma subpopulacja monocytow
klasycznych, a marker informacyjny CD16+ subpo-
pulacja monocytéw nieklasycznych (26).

Monocyty spetniaja trzy zasadnicze funkcje —
biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej, usu-
waja czynniki zakazne i martwe komorki na dro-
dze fagocytozy, uczestnicza w procesie hematopoezy
iw procesach zapalnych. W celu realizacji tych funk-
cji monocyty ulegajg zréznicowaniu i nabywajg nowe
wlasciwosci.

Roznicowanie monocytow w makrofagi
i rola makrofagow

Monocyty stanowig kluczowy element uktadu od-
pornosciowego (9). Uczestnicza bowiem w odpor-
nosci jako komorki prekursorowe makrofagéw i ko-
moérek dendrytycznych, najwazniejszych komoérek
prezentujacych antygen w organizmie (27). Zar6w-
no u ludzi, jak i u myszy réznicowanie monocytéw
w makrofagi obejmuje globalne zmiany transkryp-
tomu, ktére s Scisle kontrolowane przez rézne re-
gulatory transkrypcji i mechanizmy sygnalizacyjne.
Guilliams i Scott uwazaja (28), ze r6znicowanie sig
monocytéw w makrofagi zalezy od dostepnosci nisz
(compartments). Nisze bytyby dominujgcym czynni-
kiem nadajacym makrofagom tozsamos$¢ i zdolnos¢
do samoutrzymania, a nie pochodzenie, jak propo-
nowano wczes$niej. Pod wptywem GM-CSF (czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
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imakrofagéw) monocyty réznicuja sie na subpopu-
lacje makrofagéw prozapalnych o fenotypie M1-like
z makrofagamiindukowanymi przez INF-vy o najsil-
niejszych wtasciwos$ciach prozapalnych. Produku-
ja one IL-1B (IL- interleukina), IL-6, IL-12 i TNF-a
(czynnik martwicy nowotworu-o). W nastepstwie
stymulacji niezréznicowanej populacji makrofagoéw
przez M-CSF (czynnik tworzenia kolonii makrofa-
gow) réznicuja sie trzy subpopulacje makrofagéw:
M2a, ktéra stymulowana IL-4 produkuje ECM (ma-
cierz pozakomoérkowa) cytokine TGF-filigand che-
mokiny 18 (CCL-18); M2b pod dziataniem IL-10 pro-
dukuje cytokiny IL-10 i IL-IRA oraz M2c produkujacq
IL-10 po stymulacji przez IC. Subpopulacje makro-
fagéw M2 uczestnicza w likwidacji stanu zapalne-
go, naprawie i przebudowie tkanek (29, 30). Dalsza
specjalizacja makrofagdw zalezy od ich lokaliza-
cjiworganizmie.

Dojrzate makrofagi przyjmuja charakterystyke
unikatowa dla poszczegélnych tkanek. Osiedlajac sie
w danym narzadzie, wptywaja w pewnym stopniu na
jego stan czynnoSciowy. Makrofagi szpiku w wyniku
uwalniania M-CSF uczestniczg w procesie réznico-
wania si¢ komoérek uktadu hemopoetycznego, a ma-
krofagi watroby pod wptywem IL-1iIL-6 pobudzaja
hepatocyty do produkeji biatek ostrej fazy. Makrofagi
w tkance tgcznej ulegaja zr6znicowaniu w histiocy-
ty, wmézgu i rdzeniu kregowym w mikroglia, w ko-
Sciach w osteoklasty, w komérki mezangialne w ner-
kach, komorki Kupffera w §cianie naczyn zatokowych
watroby, w makrofagi zatok rdzenia weztéw chtonnych
iw makrofagi pecherzykdw ptucnych (31). Histiocyty
spoczynkowe (makrofagi tkankowe), komorki o nie-
regularnym ksztalcie, czesto z ptatowatymi wypust-
kami o rozmiarach 15-100 pm z chwila pobudzenia
zmieniajg postac i staja sie makrofagami wolnymi lub
wedrujacymi. Sa komoérkami fagocytujacymiiprezen-
tujacymi antygen (32). Neuroglia usuwajq uszkodzone
neurony, uczestniczg w utrzymaniu homeostazy, re-
peracji i zwalczajq infekcje (33, 34). Komorki mezan-
gialne (mezangiocyty) majg zdolno$¢ do syntezy IL-1
i PDGF (ptytkopochodny czynnik wzrostu) i nabton-
kowego czynnika wzrostu (EGF). Uczestnicza w fago-
cytozie. Komorki Kupffera — osiadte makrofagi wy-
stepujgce miedzy komoérkami Srédbtonka, w Scianie
naczyn zatokowych watroby. Uczestnicza w mecha-
nizmach odpornosciowych organizmu, poprzez fago-
cytoze bakterii, komérek nowotworowych, komplek-
sow przeciwciato — antygen, zuzytych erytrocytow
iich fragmentow (35). Makrofagi pecherzykéw ptuc-
nych odgrywaja wazna role w homeostazie, fagocy-
tozie patogenéw uktadu oddechowego i przebudowie
tkanek (36). Immunologicznie pobudzone produku-
ja niewielkie ilo$ci cytokin prozapalnych (TNF, IL-6,
COX-2; 37), cechuja sie duza zdolnoscia fagocytarna,
hamuja zapalenie (38). Monocyty moga takze migro-
wac do tkanek nieznajdujacych sie w stanie zapale-
niaipozostawac wnich w stanie niezmienionym (39).

Zroznicowanie i rola komorek dendrytycznych

Komorki dendrytyczne posiadajg wypustki przy-
pominajace dendryty, ponadto majg wypustki

blaszkowate (lamellipodia). Fenotypowe i funkcjonal-
ne zr6znicowanie komdrek dendrytycznych Swiad-
czy o ich duzej plastycznosci i zdolno$cia do przy-
stosowania do warunkéw srodowiska (40). Wyrdznia
sie wérdd nich komérki Langerhansa, Srédmigzszo-
we komorki dendrytyczne, komorki dendrytyczne
krwi, komoérki welonowate, komoérki dendrytyczne
rdzenia grasicy, komoérki dendrytyczne splatajace sie
i komérki dendrytyczne grudek limfatycznych. Na
podstawie obecnos$ci czynnikéw transkrypcyjnych,
Toll-podobnych receptoréw i produkowanych in-
terleukin wyrdznia sie we krwi cztowieka trzy pod-
grupy komoérek dendrytycznych: konwencjonal-
ne cCDI(IRF8/BATF3, TLR3, IL-12p70, XCR1'/CD141%)
i cCD2 (IRF4,TLR1/2/4/5/8, IL-6, IL-23, IL-1B, CDIc",
CD172a*) oraz plazmocytoidalne komérki dendry-
tyczne pCD (E2.2, TLR7/9, INF-a, CD123", CD303",
CD304"; 41). Komorki dendrytyczne docierajg ze szpi-
kuw postaci niedojrzatej. Na powierzchni dojrzatych
komorek ma miejsce ekspresja czasteczek kostymu-
lujacych (Cd40, CD50, CD60 czy OX40L), receptora
chemokiny typu 7(CCR7) oraz czasteczki prezentu-
jace antygen (MHC klasy I i IT). Produkuja cytokiny
prozapalne, m.in. IL1, IL6 -IL10,IL12, 1115, IL18, che-
mokiny RANTES (chemokina CCL5), MPC-1 (biatko
chemotaktyczne dla monocytéw) MIP-1a (biatko
zapalne makrofagéw), MIP-1f, TNF, limfotoksyna,
INF-y, G-CSF (czynnik stymulujgcy tworzenie ko-
lonii granulocytéw), GM-CSF (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw makrofagéw). Staja
sie profesjonalnymi komérkami prezentujgcymi an-
tygen (42). Oprdcz tego, ze sa najbardziej efektyw-
nymi komérkami prezentujacymi antygen (APC),
posiadaja tez szczegblng zdolnos¢ do aktywacji dzie-
wiczych limfocytéw T i ich réznicowania (43). Ko-
moérki dendrytyczne moga wychwytywac antygeny
bezposrednio z jelit albo za posrednictwem komo-
rek M (44). Transportujg one antygeny droga naczyn
limfatycznych i prezentujg limfocytom T w weztach
limfatycznych lub droga krwi i prezentuja w $ledzio-
nie. Proces ten utatwiaja chemokiny (45).

Cytokiny makrofagow, monocytow
I komorek dendrytycznych w odpornosci

Makrofagi wraz z komérkami dendrytycznymi, jako
komorki prezentujace antygeny (antigen-presenting
cells, APC), sg elementem tgczagcym swoista i nieswo-
ista odpowiedz immunologiczng. Reguluja ponadto
zapalenie i inicjujg proces regeneracji tkanek oraz
eliminuja nieprawidtowe komoérki, w tym komor-
ki nowotworowe. Dzieki obecnosci na powierzch-
ni czasteczek MHC-II i zdolno$ci wigzania antyge-
nu prezentuja antygeny limfocytom T, kontroluja
ich dojrzewanie i réznicowanie oraz regulujg funk-
cje limfocytéw T i B w juz zainicjowanej odpowie-
dziimmunologicznej przez wydzielanie odpowied-
nich cytokin. Ekspresja receptoréw TLR-2, TRL-4
iTRL-5 umozliwia rozpoznanie sktadnikéw bakte-
rii, za$ ekspresja receptoréw TLR-3, TLR-7 i TLR-9
na endosomie pozwala rozpozna¢ wirusowy DNA
i RNA (46). Pobudzone makrofagi i komoérki den-
drytyczne przez interleukiny i INF-y wptywajg na
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réznicowanie limfocytéw dziewiczych CD4 w kie-
runku subpopulacji Thi, IL-4 wptywa na rozwoj
subpopulacji Th2. Limfocyty Th1 sg aktywne w od-
powiedzi humoralnej, wybitnie wspomagajg od-
powiedz typu komérkowego i aktywuja makrofagi.
Limfocyty Th2 wspomagaja odpowiedZ humoral-
na za posrednictwem produkowanych interleukin,
m.in. IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13. Sq one s3 czynnika-
miwzrostu i r6znicowania limfocytow B (47). TGF-B
oraz IL-6 indukuja transformacje limfocytéw TCD8+
w limfocyty Th17. Interleukiny IL-17A, IL-17F, IL-21,
IL-22, CCL20 produkowane przez T17 odpowiadajq
za rekrutacje, aktywacje i migracje neutrofili (48).
Interleukiny IL-10, IL-21 limfocytéw Th pomagaja
tworzeniu komorek plazmatycznych i komorek pa-
mieci B. Natomiast IL-10, TGF-8, IL-35 limfocytéw
Treg sq zaangazowane w immunosupresjii toleran-
cjiimmunologicznej (49). W zakaZeniach bakteriami
namnazajacymi sie pozakomoérkowo dominuje re-
akcja neutrofiléw determinowana wytwarzaniem
przez makrofagi TNF, IL-1i chemokin. W zakaze-
niach wywotanych przez bakterie namnazajace sie
wewnatrzkomoérkowo IL-12 wydzielana przez ma-
krofagi pobudza komoérki NK i limfocyty T oraz syn-
teze interferonéw (49). Replikacje wiruséw hamuje
i eliminacje zakazonych komoérek warunkuje INF,
IL-12 i IL-15, pobudzajac silnie komdrki NK. Ma-
krofagi pobudzajg komorki NK za posrednictwem
IL-12 i TNF, za$ komorki NK oddziatuja na makro-
fagi przez INF-y (50).
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