Lékarenska praxe

Hlavolam s nazvem
zradny makrofag

Proc se tolik patogennich bakteri a viril replikuje pravé v burikdch
vybavenych k jejich niceni? A pro¢ mohou dysrequlované makrofagy
dokonce stimulovat rist, angiogenezi a metastdzy nadori?

Makrofagy patfi do skupiny bilych kr-
vinek, jeZ jsou soucasti vrozené imunity.
Mimo patogeny (véetné virl) dokazi odkli-
dit nase vlastni mrtvé a poskozené buriky.
Oproti neutrofilim Ziji mésice, i roky. Jsou
ale v mensing, z celkového poctu bilych
krvinek &inf jejich podil do 10 %, zatimco
nejbéznéjsich neutrofilt je vice nez polo-
vina vSech bilych krvinek. Zatimco neut-
rofily a ostatni granulocyty jsou schopny
vykonavat své efektorové funkce ihned,
makrofagy se stavaji plné funkénimi az
po aktivaci signaly, které jim pfipravily T
lymfocyty ve formé cytokind (interferon
¥, TNF). Makrofagy téz denné odstrani az
100.000.000.000 zestarlych nebo defekt-
nich ¢ervenych krvinek.

Makrofagy predstavuiji rliznorodou po-
pulaci bunék se schopnosti fagocyto-
zy a nachazeji se v tkanich celého téla.
V mozku se burikdm podobnym makro-
faglm fika mikroglie, v jatrech se jim fika

Kupfferovy buriky, v kiiZi se jim fika Lan-
gerhansovy bunky, v kostech se jim fika
osteoklasty, v pojivové tkani histiocyty,
v ledvinach mezengidlni burky, a i jinde
jsou identifikovany tkanémi, které obyvaiji
(napf. peritonealni makrofagy, alveolarni
makrofagy). Nejvyssi mnozstvi se nachazi
v klicovych organech lymfatického systé-
mu (lymfatické uzliny, slezina). Rozmanita
anatomicka lokalizace makrofagd se od-
razi v jejich zna¢né fenotypové rozmani-
tosti a plasti¢nosti. Na mistech infekce se
makrofagy shlukuji a pohlcuji invazni mi-
kroby. Makrofagy tedy maji mnoho spe-
cializovanych efektorovych funkci, které
zabijeji nebo koordinuji eliminaci své ko-
fisti. Tou mohou byt i nase vlastni neutro-
fily, které v misté poskozeni splnily ukoly
a rychle hynou. Dalo by se to oznacit za
kanibalismus. Fagocytarni aktivita makro-
fagl roste se zvysujici se teplotou, a tak
neni divu, Ze je vétSina infekci doprovaze-
na zvysSenim télesné teploty.

Obr. 1. Makrofag pohlcuje dvé ¢ervené krvinky, Sipky ukazuji na
pseudopodium, jenz se plazi po povrchu éervenych krvinek

ODBOCKA K REGULACI TELESNE
TEPLOTY U ZANETU

Reakce na horeCku je charakteristic-
kym znakem infekce a byla formovana
stovky milionl let pfirozenym vybérem.
Febrilni teploty jsou tak Uzce spojeny se
zanétlivou odpovédi. Vyvolani horecky
u teplokrevnych zvifat nastava pfi vyso-
kych metabolickych ndakladech, takze
zvySeni télesné teploty o 1 °C vyzaduje
10-12,5% zvySeni rychlosti metabolis-
mu. Existuje stale vice dlikazU, ze zvySeni
teploty téla, ke kterému dochazi béhem
horecky, je spojeno se zlepsSenym prezi-
tim a ustupem mnoha infekci. Studie u lidi
- napfiklad teploty v hore¢natém rozmezi
(40-41 °C) zpUsobuji vice nez 200nasob-
né snizeni rychlosti replikace polioviru
v savcich burnkach. Podobné se drama-
ticky zvySuje nachylnost gramnegativnich
bakterii k lyze vyvolané sérem. Horecka
vSak nemusi byt vSeobecné prospésna,
zejména v pfipadech extrémniho zanétu,
kdy se jako ochranny mechanismus vy-
vinulo spiSe snizeni nez zvyseni télesné
teploty. Nekontrolovana horecka je také
spojena s hor$imi vysledky u pacientd se
sepsi nebo neurologickymi poranénimi,
zatimco léba podchlazenim mlze mit
mnohem lepsi klinicky pfinos.

MONOCYTY SE PROMENI V MAKRO-
FAGY

Monocyty se vyvijeji z hematopoetic-
kych kmenovych bunék v kostni dreni
a cirkuluji v krvi po dobu 1 az 2 dnt a po-
kud nejsou pfijaty k diferenciaci do tkani,
umiraji. Jakmile pfijaté makrofagy vstou-
pi to tkané, ihned se diferencuji a vy-
tvareji odlisné transkripéni profily a jsou
pojmenovany podle umisténi v tkani.
Funkce makrofagl vSak z(stava podob-
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na. Langerhansovy buriky v kiiZi se také

samy obnovuji, i kdyZz jsou vyerpany
napfiklad UV zafenim, jsou nahrazeny
prekurzorovymi burkami odvozenymi

z kostni dfené. Langerhansovy buriky vy-
vijeji charakteristiky dendritickych bunék
v epidermis a jako takové sdileji atributy
s dentritickymi burfkami i makrofagy. Po-
dobné jako makrofagy rezidentni v tkani
maji Langerhansovy bunky dlouhy po-
loCas (pfiblizné 2 mésice), avSak stejné
jako dentritické bunky mohou i Langer-
hansovy bunky cestovat do lymfatickych
uzlin. Jejich pfitomnost na kozni bariére
naznaduje roli imunitnich hlida¢d, obr. 2.

PATOGENY UVNITR MAKROFAGU
Doslova Sokujici bylo zji§téni, Ze mno-
ho intracelularnich bakterialnich/virovych
patogen( se prednostné replikuje nebo
jen mizerné preziva uvnitt makrofagU.
Jedna se o evidentni paradox a dodnes
se nepodarilo zcela jasné vysvétlit, jestli
je makrofag za urcitych okolnosti bezb-
ranny a poskytne patogendm ukryt pred
nasimi imunitnimi bufkami, nebo doplati
na svou nenasytnou zravost bez ohledu
na nasledky toho, co zkonzumuje. At je

to jakkoliv, je jasné, Ze nas do urcité miry
¢ini zranitelnymi. Patogeny uvnitf neutro-
fill jsou naopak spiSe vyjimecné, neut-
rofil Zije jen velmi kratce a navic oplyva
celou paletou antimikrobidlnich latek
(laktoferin) a proteolytickych enzymd.
Predstavuje pro patogeny velmi toxické
prostiedi. Dal$i obranou makrofagl proti
intracelularnim patogendm je rychla for-
ma jejich vlastni bunééné smrti nazyvana
pyroptosa.

ROLE MAKROFAGU V ERYTROPOE-
ZE

Erytroblasty ziskavaji zelezo z makro-
fagl a soucasné vystavuji na svém po-
vrchu fosfatidylserin, ktery je pro mak-
rofagy neodolatelnym lakadlem, a ty se
vrhaji na jadro erytroblastu, které za po-
moci DNaz stravi. Je znamo, Zze makro-
fagy nejenze podporuji erytropoézu do-
danim Zeleza, ale také pfimou stimulaci
proliferace zvysSuji preziti erytroblastd.
Cervena krvinka tak nema schopnost se
délit. Zajimavé je, ze Cervena krvinka, do
roztrhani téla (bunky) prenasi kyslik, ale
sama samotna postrada mitochondrie
a ,jede“ na anaerobni glykolyzu.

ROLE ZELEZA

Intracelularni patogeny v infikovanych
makrofazich vyzaduji pro svij rdst zelezo.
Ferroportin je transmembranovy protein,
ktery Cerpa zelezo z bunék ven. Makro-
fagy, které exprimuji ferroportin na svém
bunéé&ném povrchu, omezuji intracelularni
rlst patogend. Dal$i dudlezitou roli hraje
antimikrobialni peptid hepcidin. Je vylu-
Govan jatry v reakci na zanét. Hepcidin
se vaze na ferroportin a zprostredkova-
va jeho internalizaci a degradaci. Prida-
ni hepcidinu k infikovanym makrofagim
zvysilo intracelularni rlst obsaZenych
patogenl. Chelatory Zeleza (IéCiva, fytaty)
tak mohou predstavovat jednu z pomoc-
nych cest ke zvladnuti infekci. VétSinou
ale dostaduje zména dietnich navykd
(omezeni masa, konzumace celozrnnych
vyrobkd, otruby).

ROLE NAD+ A NADH

Aby podporily své energetické naroky,
zvySuji makrofagy M1 absorpci glukézy
a glykolyticky metabolismus, coz je spo-
jeno se zvySenou produkci reaktivnich
forem kysliku a biosyntézou cytokin(. Bé-
hem zvysené glykolyzy, ktera zahrnuje re-
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Obr. 3 TAM - Tumor - associated Macrophage

Nediferencovany

Makrofag

Nadorova burka - —

dukci NAD + na NADH, pfeménuje zvyse-
na aktivita laktatdehydrogendazy pyruvat
na laktat, aby regeneroval NAD + a brani
uhliku z glukézy vstoupit do cyklu trikar-
boxylové kyseliny (TCA).

Makrofagy M1 vytvéreji meziproduk-
ty TCA zvySenym pfijmem glutaminu,
ktery se prostfednictvim glutaminolyzy
zpracovava na a-ketoglutarat. Ukazalo
se, ze produkce intracelularniho oxidu
dusnatého v bunkach stimulovanych LPS
je toxickd pro mitochondrie, coz vede
k dal$i zavislosti na glykolyze v téchto
burikach. Mitochondrie vSak také hraji roli
pfi generovani reaktivnich forem kysliku
a pfi hostovani reakci cyklu TCA, coz jsou
klic¢ové metabolické zaklady antimikrobi-
alnich aktivit makrofagd M1. Stru¢né fe-
¢eno, centralni metabolismus uhliku mak-
rofagll M1 se jevi jako optimalizovany pro
rychlou biosyntézu makromolekul a pfi-
pomina aerobni glykolyzu nebo ,War-
burglv efekt pozorovany u nékterych
rakovinnych bunék. Z tohoto pohledu se
ukazuje velmi nadéjnym podavani deriva-

td nikotinamidu - vitaminu B3 (Nicotina-
mide mononukleotide — NMN a Nicotina-
mide ribonucleotide — NR).

MAKROFAGY M2 - TAM - TUMOR -
ASSOCIATED MACROPHAGE

Makrofagy spojené s nadorem (TAM)
jsou klicovymi regulatory vazby mezi
zanétem a rakovinou. V mikroprostredi
nadoru formuji neoplastické burky dife-
renciaci a funkéni orientaci TAM, které
naopak exprimuji nékolik protumoralnich
funkci a potladuji adaptivni imunitu. Jak-
mile nadorové bunky uniknou pozornos-
ti imunitniho systému, podili se imunitni
systém na jejich rlistu, zejména podporou
vaskularizace nadord. Pokud jde o tuto
fazi, pocet nadorem infiltrovanych he-
mopoetickych bunék koreluje se Spatnou
prognozou.

Béhem neoplastické progrese jsou
makrofagy stejné jako dendritické a NK
bunky pfitahovany do mista nadoru a vy-
volavaji imunitni odpovéd' proti transfor-
movanym bunikam. Aktivuji a prezentu;ji

Rast tumoru
Angiogeneze
Metastazy

nadorové antigeny T burikam, které se
poté aktivuji zabijenim nadorovych bu-
nék. Nadorové bunky jsou vSak Casto
schopné uniknout imunitnimu aparatu.
Protoze imunitni dohled jiz neni dostatec-
ny, pfispivaji makrofagy spojené s nado-
rem k progresi nadoru. Je pozoruhodné,
ze makrofagy spojené s nadorem podpo-
ruji proliferaci nadorovych bunék pfimo
vyluGovanim rdstovych faktorl. Podileji
se také na progresi nadoru plisobenim na
endotelidlni bunky a tim podporuji neo-
vaskularizaci nadoru. Makrofagy spojené
s nadory jsou skute¢né kliCovymi prota-
gonisty béhem angiogeneze a podporuji
kazdy krok kaskady angiogeneze. Souhra
TAM s neoplastickymi burikami predsta-
vuje slibny cil budoucich terapeutickych
pristupd.

ZAVER

Vysledky intenzivniho vyzkumu ukazuiji,
ze mimo zmény klimatu a znecisténi zivot-
niho prostfedi mohou byt hlavni pfiCinou
civilizaénich onemocnéni infekce, a to
véetné intracelularnich mikroorganismd.
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