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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is one of the most common leukemias in adults. CLL

Otrzymano: 26.02.2014 is characterized by numerous immune disorders leading to the development of infec-

Zaakceptowano: 10.06.2014 tions which have become the major cause of death in this group of patients. According

Dostepne online: 20.06.2014 to recent reports, many of immune alterations observed in the course of CLL could be
attributed to dysfunctions of monocytes/macrophages and other cells of myeloid linage.

Stowa kluczowe: In this article, we summarized the data on the role of monocytes and monocyte-derived
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Przewlekla biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leuke-
mia; CLL) jest najczestszym typem biataczki wystepujacym
w populacji Europy i Ameryki Pélnocnej. W ciggu ostatnich
lat obserwuje sie znaczacy postep w zakresie wprowadzania
do praktyki klinicznej nowych, coraz bardziej skutecznych
cytostatykow oraz lekéw celowanych. Zastosowanie nowych
form terapii doprowadzilo z jednej strony do wydtuzenia
tak zwanego czasu przezycia wolnego od progresji (progres-
sion free survival; PFS), z drugiej jednak strony sprzyja pojawie-
niu sie licznych powiktan bedacych wynikiem stosowanego
przez dluzszy czas leczenia. Najczestszymi powiklaniami
obserwowanymi u pacjentéw z CLL sg nawracajace, cigzkie
zakazenia, ktére stanowig gtéwng przyczyne zgonéw, dotyka-
jaca nawet 30-50% pacjentéw [1]. Przed wprowadzeniem
terapii z uzyciem analogéw puryn u pacjentéw z CLL leczo-
nych $rodkami alkilujacymi gléwnymi patogenami wywotujg-
cymi zakazenia byly bakterie [2]. W chwili obecnej, ze
wzgledu na powszechne stosowanie immunochemioterapii
w polaczeniu z glikokortykosteroidami, obserwuje sie nawra-
cajace, liczne, ciezkie, atypowe zakazenia wywotane nie tylko
przez bakterie, ale takze przez wirusy i grzyby [2]. Jednym
z oczywistych powodéw zwiekszonego ryzyka rozwoju zaka-
Zen sg zaburzenia odpornosci humoralnej. Stopien dysfunkcji
limfocytéw B poglebia sie wraz ze stopniem zaawansowania
choroby, czasem jej trwania, a takze dodatkowg immunosu-
presja wywotang stosowaniem lekéw cytotoksycznych, gliko-
kortykostereoidéw oraz przeciwcial monoklonalnych [2].

Zaburzenia immunologiczne obserwowane u chorych
z CLL dotycza nie tylko limfocytéw B, ale wszystkich elemen-
téw ukladu odpornosciowego (odpowiedzi komodrkowej
i humoralnej) w tym limfocytéw T, komoérek NK, neutrofiléw,
monocytéw/makrofagéw oraz sktadowych uktadu dopelnia-
cza [3-5]. W hamowaniu odpowiedzi przeciwnowotworowej
znaczacy role odgrywa takze mikrosrodowisko, w sktad kto-
rego wchodzg m.in.: mezenchymalne komérki zrebu szpiku
(bone marrow stroma cells; BMSC), komérki NLC (nurse-like cells)
oraz LAM (lymphoma-associated macrophages), sprzyjajace klo-
nalnej ekspansji limfocytéw oraz odgrywajgce istotng role
w wytwarzaniu opornosci na leki [6]. Pomiedzy komoérkami
CLL a mikrosrodowiskiem ukladu limfatycznego zachodzg
krzyzowe interakcje, w ktérych uczestniczg m.in.: receptor
BCR (B-cell receptor), receptory dla chemokin, molekut adhe-
zyjnych oraz nalezgce do rodziny receptoréw czynnika
martwicy nowotworu: CD40, BCMA, BAFF-R. Oddzialywania
te skutkujg wydluzeniem przezycia komérek nowotworo-
wych [7]. Spoéréd wyzej wymienionych sktadowych komor-
kowej odpowiedzi immunologicznej, jednymi z najstabiej
scharakteryzowanych w przebiegu CLL pozostajg monocyty,
a ich rola w patogenezie zaburzenn immunologicznych pa-
cjentéw z ta jednostka chorobowg w dalszym ciggu pozo-
staje stabo poznana.

Monocyty to komoérki pochodzenia szpikowego krazace
we krwi obwodowej od kilku do kilkudziesieciu godzin. Na
skutek aktywacji wykazuja zdolno$¢ migracji do tkanek,
gdzie ulegajg przeksztalceniu w makrofagi lub mieloidalne
komérki dendrytyczne (mDC). Monocyty wykazujg plejotro-
powe aktywnosci biologiczne, m.in.: a) dziatajg immunomo-
dulacyjnie, b) prezentujg antygen dziewiczym limfocytom T,
c) wykazujg zdolnosci fagocytarne i cytotoksyczne, d)
uczestnicza w procesie odbudowy i rearanzacji zniszczonych

tkanek. Monocyty stanowig niejednorodng populacje komo-
rek charakteryzujacy sie zréznicowang ekspresjg receptoréw
CD14 (receptor dla lipopolisacharydu) oraz CD16 (receptor
dla fragmentu Fc immunoglobuliny klasy IgG, FcyRIII) [8].

Wyréznia sie trzy gléwne subpopulacje monocytéw.
W warunkach fizjologicznych komorki cechujace sie wysoka
ekspresjg CD14 oraz brakiem CD16, definiowane jako mono-
cyty klasyczne (CD14++CD16-), stanowig wiekszo$é (okoto
85-95%) monocytéw krwi obwodowej. CD16 ulega ekspresji
na ok. 5-15% monocytéw. Liczba tych komérek wzrasta
jednak znaczgco w przebiegu proceséw zapalnych, takich jak:
astma, sepsa, gruzlica, miazdzyca, choroby nowotworowe [8,
9]. Monocyty CD16+ opisano po raz pierwszy w 1988 roku,
uzywajagc w tym celu techniki dwukolorowej cytometrii
przeplywowej [4]. Komoérki te nie stanowig jednak jednorod-
nej populacji. Mozna wséréd nich wyselekcjonowaé dwie
zréznicowane pod wzgledem fenotypowym i czynno$ciowym
subpopulacje: tzw. monocyty posrednie CD14++CD16+ oraz
monocyty nieklasyczne CD14+CD16++ [4, 8-13].

Komorki CD14++CD16+ wykazujg szereg aktywnosci prze-
ciwzapalnych i pod wptywem stymulacji LPS (lipopolisaharyd)
wydzielajg gléwnie interleukine 10 (IL-10). Dodatkowo opisy-
wana subpopulacja wykazuje wysoka ekspresje CD163, co
potwierdza jej zdolno$ci immunosupresyjne [12]. Cho¢ ligand
dla tego receptora nie zostal dotychczas zidentyfikowany,
powszechnie wiadomo, ze CD163 hamuje aktywacje oraz
proliferacje limfocytéw T [14, 15]. W odréznieniu od monocy-
téw posrednich, monocyty nieklasyczne sg w wiekszosci
komérkami prozapalnymi, ktére na skutek aktywacji LPS
wydzielaja gtéwnie TNFa (czynnik martwicy nowotworu) [8,
11, 16]. Nalezy zauwazy¢, ze opisywane subpopulacje wyka-
zujg pewne podobienstwa fenotypowe. Monocyty CD16+,
zaréwno posrednie, jak i nieklasyczne, wykazujg podwyz-
szong ekspresje HLA-DR, CD86, CD54 oraz nizszg ekspresje
CD64 niz monocyty klasyczne. Komérki CD14++CD16+ wyka-
zujg jednak wyzszg ekspresje CD11b oraz TLR4 w poréwnaniu
z pozostalymi subpopulacjami, charakteryzujg sie réwniez
wiekszg aktywno$cig fagocytarng oraz mniejszymi zdolno-
Sciami do prezentacji antygenu dziewiczym limfocytom T [8].
Okazuje sie, ze wystepowanie trzech opisywanych subpopu-
lacji monocytéw zwigzane jest bezposrednio z procesem ich
dojrzewania i migracji do tkanek. Indukowane cytokinowo
klasyczne monocyty réznicujg sie in vitro w komoérki o feno-
typie CD14+CD16++. Mozna zatem stwierdzi¢, ze fenotyp
CD14++CD16+ stanowi posredni etap dojrzewania i réznico-
wania sie monocytéw krwi obwodowej w kierunku makrofa-
gow [13].

Jak juz wspomniano powyzej, mDC powstajg w wyniku
dojrzewania i réznicowania sie monocytéw. Wsréd komoérek
dendrytycznych (DC) wyrdznia sie 3 gléwne subpopulacje:
a) komorki plazmacytoidalne CD303+ (pDC); b) mDC CD1c+; c)
mDC CD141+ [17]. DC sg wyspecjalizowanymi komoérkami
prezentujgcymi antygen (APC), a wiec zdolnymi do induko-
wania odpowiedzi immunologicznej wobec antygenéw pre-
zentowanych w kontekscie czgsteczek MHC klasy I oraz II.
Niedojrzate komérki DC, po endocytozie antygenéw (w tym
antygenéw nowotworowych) i odpowiedniej stymulacji cyto-
kinowej, przeksztalcajg sie w dojrzale DC. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze niedojrzale DC nie majg zdolnosci typowych
dla APC. Endocytoza antygenu przy braku dodatkowej
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