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Streszczenie

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych (PZZP) jest ztoZong chorobgq, ktora dotyka
wielu ludzi na catym swiecie. W jej patogenezie rozpatruje si¢ udziat roznych czynnikow,
takich jak mikroorganizmy, zaburzenia funkcjonowania komorek srodblonka, przebudowa
tkankowa lub tez zmiany w odpowiedzi immunologicznej. Pod wzgledem obecnosci polipow
PZZP dzieli si¢ na dwie grupy. Sktad komdrek immunologicznych w PZZP z polipami rozni
si¢ od ich sktadu w PZZP bez polipow. Glowna rola niektorych komponentow odpowiedzi
zapalnej moze warunkowac przebieg odpowiedzi na leczenie. Makrofagi — wyspecjalizowane
fagocyty o udowodnionej roli w pierwotnej odpowiedzi na inwazje patogenow — biorq réwniez
udziat w wielu waznych procesach, takich jak regulacja odpowiedzi wtdrnej, utrzymanie ho-
meostazy tkankowej, indukowanie zapalenia i jego zakoviczenie oraz naprawa. W zaleznosci
od warunkow srodowiskowych majq zdolnosc do zmiany fenotypu. Wyrdznia si¢ dwa gtowne
typy makrofagow o odmiennym profilu cytokinowym: klasyczne (M1) i alternatywne (M2).
Rola makrofagow w PZZP jest rozpatrywana w wielu aspektach. Sugeruje sie ich udziat
w formowaniu polipéw, prawdopodobnie poprzez produkcje czynnika XIII-A. Szczegdlnie
zwraca sig uwage na typ M2 wystepujqgcy w przewazajgcych ilosciach w zapaleniu z polipami.
Fagocytoza i prezentacja antygenu to procesy niezbedne w skutecznej walce z patogenami.
Poprzez produkcje cytokin aktywowane makrofagi zajmujq znaczqce miejsce w zlozonej sieci
oddziatywarn immunologicznych. Badania wskazujq na ich istotng role w rekrutacji eozy-
nofilow, ktore z kolei warunkujq zmiang odpowiedzi zapalnej na Th2. Rozwazany jest takze
udziat makrofagow w chronicyzacji choroby. Wielokierunkowa rola makrofagow w patoge-
nezie PZZP wydaje sig¢ istotna, lecz wymaga dalszych badan. Swoiste dziatanie na te komorki
mogtoby si¢ okazac skutecznym punktem uchwytu dla nowych schematow leczniczych. Celem
ponizszej pracy jest usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy na temat udziatu makrofagow
w patogenezie PZZP.

Stowa kluczowe: patogeneza, polipy nosowe, wicknienie, fagocytoza, cytokiny.

Abstract

Chronic rhinosinusitis (CRS) is a heterogeneous inflammatory condition that affects
a large proportion of the population world-wide. There are many factors taking into consider-
ation in pathogenesis of the disease, such as microorganisms, epithelial barrier malfunction,
tissue remodeling or inflammatory cell patterns. Disease can be divided into two phenotypes
dependent on the presence of nasal polyps. Immunological patterns in CRS with NPs and CRS
without NPs are known to be distinct. Predominant role of some immune cells may decide
about difference response to treatment. Macrophages — the professional phagocytic cells
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with well-established roles in the primary response to pathogens are responsible for many
critical functions such as coordination of the adaptive immune response, tissue homeostasis,
inflammation, resolution and repair. They possess functional plasticity mediated by micro-
environment signals and are divided into two main subsets according to their polarization
and cytokine profile: classically activated macrophages (M1) and alternatively activated
macrophages (M2). The role of macrophages in CRS has been investigated in many ways. It is
supposed that they have significant influence on initiation and perpetuation of NP, especially
M?2 type which are known to be accumulated in NPs, possibly through factor XIII-A produc-
tion. Phagocytosis and antigen presentation are vital in effective inflammatory response to
microbes. Macrophages activation leads to the production of cytokines, which in turn activate
other immune components. Researchers suggest that there may be a positive feedback loop
for eosinophil recruitment by eotaxins that is further enhanced in a pro-inflammatory type 2
inflammatory environment. These cells could also contribute to the chronic inflammation. The
multidirectional role of macrophages in pathogenesis of CRS seems to be important but is
still somewhat controversial and unclear therefore further studies aimed at elucidating their
function are needed. Targeting these cells specifically could be a new opportunity of treat-
ment. The purpose of this review is to summarize the current state of knowledge regarding
significance of macrophages in the pathogenesis of CRS.

Key words: pathogenesis, nasal polyps, fibrosis, phagocytosis, cytokines.

(Postepy w Chirurgii Glowy i Szyi 2016, 1: 1-13)

respiratory disease — AERD), to rzadkie (0,6-2,5%
w calkowitej populacji) zaburzenia zwigzane z wyjat-
kowo cigzka postacig zapalenia zatok z polipami, zwang
triadg Samtera [1]. U chorych poza zapaleniem zatok
wystepujg objawy astmy i niewtasciwa odpowiedZ na
leki z grupy inhibitoréw cyklooksygenazy 1 (COX1).
W grzybopochodnym PZZP (allergic fungal rhinosinu-
sitis — AFRS) charakterystyczne jest wspotwystepowa-
nie astmy, polipéw, zwigkszony poziom calkowitego
1 swoistego IgE (réwniez przeciwko antygenom grzybi-

Charakterystyka kliniczna

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych (PZZP)
jest wieloczynnikowg jednostkg chorobowa, ktéra do-
tyka coraz szerszy krag pacjentéw w ré6znym przedziale
wiekowym i na catym Swiecie (ok. 14% populacji ogél-
nej). Ze wzgledu na przewlekly i nawracajacy charak-
ter stanowi powazny problem zdrowotny, a jej leczenie
wymaga duzych nakladéw finansowych. Kryteria roz-
poznania PZZP u dorostych przedstawiono w tabeli 1.

Na podstawie charakterystycznych cech zidentyfi-

kowanych metodami obrazowymi wyrézniono zapa-
lenie zatok z polipami i bez polipéw. Ze wzgledu na
odmienny sposéb leczenia w diagnostyce wyrdznia si¢
trzy podtypy PZZP: aspirynowe, grzybopochodne oraz
alergiczne. Aspirynowe PZZP (aspirin-exacerbated

Tabela 1. Kryteria rozpoznania przewlektego zapalenia zatok przynosowych
u dorostych

Trwajace > 12 tygodni, 2 lub wigcej z nastgpujacych objawow:
* niedrozno$¢ nosa
* wydzielina z nosa (wyciek z nosa lub zaciek na tylnej scianie
gardta)
¢ uczucie rozpierania twarzy
* uposledzenie lub utrata wechu
oraz > 1 udokumentowane zmiany obrazowe:
¢ objawy endoskopowe:
— polipy nosa,
— Sluzowo-ropna wydzielina (gléwnie w przewodzie nosowym
Srodkowym),
— obrzek btony Sluzowej nosa lub niedroznos¢ nosa
e zmiany w tomografii komputerowej:
— zmiany przerostowe obszaru kompleksu ujsciowo-przewo-
dowego i/lub zatok przynosowych

czym) oraz eozynofilia [2]. Ostre zapalenie btony slu-
zowej na skutek reakcji uczuleniowej bywa przyczyna
PZZP o typie atopowym z dodatnimi testami skérnymi
i obecnoscig swoistych IgE w surowicy.

W patogenezie PZZP uwzglednia si¢ szereg zalez-
nych od siebie czynnikéw. Istotny udziat przypisuje
si¢ kolonizacji bakteryjnej i zwigzanemu z nig biofil-
mowi, defektom bariery nabtonka drég oddechowych,
jak réwniez szeroko pojetym zaburzeniom odpowiedzi
immunologicznej. Tak zlozona etiologia jest przyczyna
trudnosci w doborze wlasciwego leczenia oraz warun-
kuje opornos¢ na interwencje medyczne i — co wazne —
nawroty choroby. Dotychczas wypracowano wiele me-
tod leczenia — antybiotykoterapia, techniki chirurgiczne,
farmakoterapia immunostymulujaca. Wcigz jednak nie
ma jednoznacznych kryteriéw pozwalajacych na za-
kwalifikowanie pacjenta do odpowiedniej terapii, ktora
zapewnitaby catkowita skutecznos¢ i oszczedzita cho-
remu kolejnych zabiegéw. Dlatego tez zdefiniowanie
wyktadnikéw diagnostycznych w przebiegu zapalenia
u poszczegdlnych chorych stanowi od wielu lat cel na-
ukowcow 1 klinicystow z réznych krajow.
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Makrofagi - wiecej niz fugocyty

W ztozonej sieci wzajemnych oddzialywan mig-
dzykomoérkowych w srodowisku zapalnym istotng role
odgrywaja jedne z najwazniejszych fagocytéw organi-
zmu — makrofagi. Stanowig podstawowy komponent
pierwotnej odpowiedzi immunologicznej oraz niezbed-
ne spoiwo w procesie powstawania odpornosci nabyte;.
Poza podstawowa funkcja fagocytozy, ktéra zapewnia
bezposrednio ochrone przed inwazjg drobnoustrojéw,
petnig wazng funkcje w wielu procesach, takich jak re-
generacja, przebudowa, réznicowanie tkanek, angioge-
neza, procesy metaboliczne lub modyfikowanie procesu
zapalenia. Analizujagc znaczenie makrofagéw dla orga-
nizmu, nalezy uwzgledni¢ ich podtypy o odmiennym
profilu wydzielanych cytokin i réznej charakterystyce
fenotypowej, ktérych polaryzacja dokonuje si¢ pod
wplywem wielu czynnikéw, m.in. aktywowanych limfo-
cytéw, patogendéw, mediatoréw miedzykomodrkowych,
uszkodzonych komérek i komplekséw immunologicz-
nych. Og6lny podziat wyr6znia dwa gtéwne profile ak-
tywacji makrofagéw: M1, tzw. klasyczny, i M2, czyli
alternatywny. Makrofagi o profilu M1 uznawane sg za
komorki efektorowe, ktérych aktywnos¢ skierowana jest
przeciwko patogenom. Maja one zwigzek z indukcja
profilu odpowiedzi typu Thl, wysokim poziomem syn-
tezy i wydzielania reaktywnych form tlenu, ekspresja
indukowalnej syntazy tlenku azotu (NO) i hamowaniem
nowotworzenia. M2 natomiast biorg udziat w procesach
alergicznych, atopii, obronie przeciwpasozytniczej, pro-
liferacji komérek nowotworowych, stymulowaniu pro-
dukcji przeciwcial, wiéknieniu i rozwoju guza [3].

Znaczenie makrofagéw w patogenezie PZZP nie-
watpliwie jest istotne i ztozone. Stanowiska badaczy
w wigkszosci kwestii sg jednak podzielone. Celem po-
nizszego przegladu dotychczasowych wynikéw badan

jest okreslenie miejsca tych komdrek w obrazie etiolo-
gicznym opisywanej jednostki chorobowej i tym samym
préba wyznaczenia nowych celéw leczenia.

Na podstawie analizy markeréw metodami immu-
nohistochemicznymi oraz molekularnymi wykazano
zwiekszony udzial makrofagéw w PZZP z polipa-
mi (tab. 2). Odnotowano réwniez réznice w ekspresji
niektérych antygenéw i molekut, ktére pozwolily na
przypisanie konkretnym typom zapalenia odpowiednich
populacji makrofagéw (tab. 3). Na podstawie powyz-
szych wnioskOw mozna stwierdzié, ze makrofagi w za-
leznosci od warunkéw dostosowuja swoje wlasciwosci
1 moga poprzez specyficzne mechanizmy zmienia¢ prze-
bieg choroby.

Miejsce makrofagow w sieci
cytokinowej

Makrofagi moga uwalniaé szereg cytokin prozapal-
nych, takich jak interleukina (IL)-1f, IL-6, IL-8, IL-12,
IL-18, IL-23, IL-27 lub czynnik martwicy guza (tumor
necrosis factor o. — TNF-a). Tym samym wzmacniaja
efektywnos¢ pierwotnych mechanizméw obrony, wply-
waja na procesy odpowiedzi swoistej, aktywujg inne ko-
mérki, regulujg polaryzacje immunologiczna, ale row-
niez odpowiadaja za kliniczny obraz procesu zapalenia.
Moga jednak przybraé profil przeciwzapalny, ktéry
wyraza si¢ poprzez synteze 1L-4, IL-10, IL-13, IL-19
i czynnikéw wzrostu — transformujacego (transforming
growth factor — TGF-B) i srédbtonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor — VEGF). Podsu-
mowanie dotychczasowych wynikéw badan na temat
ekspresji cytokin, ktére moga mieé¢ zwigzek z makrofa-
gami w PZZP, przedstawiono w tabeli 4.

U Europejczykéw oraz czesci Azjatow PZZP z po-
lipami charakteryzuje si¢ odpowiedzig typu Th2. Wiaze

Tabela 2. Identyfikacja makrofagow w przewlektym zapaleniv zatok przynosowych (PZZP)

Whiosek Metoda Zrédlo, rok
ekspresja MMR podwyzszona w PZZP z polipami w poréwnaniu z PZZP real-time RT-PCR dla mRNA MMR, [133], 2004
bez polipéw i probg kontrolng lokalizacja i obecnosé¢ MMR —
immunohistochemia

ekspresja MMR podwyzszona w PZZP z polipami w poréwnaniu z pacjen- real-time RT-PCR dla mRNA MMR [134], 2005
tami z polipami i mukowiscydozg i prébg kontrolng
CCL23 (rekrutacja makrofagéw, monocytéw), CCRI1 (receptor dla CCL23) real-time PCR dla mRNA CCL23, [135], 2011
podwyzszone w PZZP w tkance z polipéw obecnos¢ CCL23 — ELISA, immuno-

histochemia, immunofluorescencja
CD68 podwyzszone w PZZP w tkance z polipow CD68 — immunohistochemia [65],2011
CD68 podwyzszone w PZZP bez polipéw w poréwnaniu z PZZP z polipa- CD68 — immunohistochemia [136], 2013
mi i préba kontrolng
Mac387, CD68 — podwyzszone w PZZP z polipami w poréwnaniu z PZZP Mac387, CD68 — immunohistochemia [137],2014

bez polipéw i probg kontrolng

MMR — macrophage mannose receptor, CCL23 — czynnik chemotaktyczny dla makrofagow, monocytéw, CCRI — receptor dla CCL23, CD68 — marker makrofagow,

Mac387 — marker makrofagow.
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Tabela 3. Zréinicowanie typéw makrofagéw w przewlektym zapaleniu zatok przynosowych (PZZP)

Whiosek Metoda Zrédlo, rok

w PZZP z polipami byto wigcej M2 w poréwnaniu z PZZP bez polipéw CD206*HLADR*CD14*CD11c*CD20~ [65], 2004
dla M2 — immmunofluorescencja

poziom mRNA dla MMR, CD163 i STAB1 podwyzszony w PZZP real-time PCR mRNA dla MMR, [124], 2013

z polipami w poréwnaniu z PZZP bez polipéw i grupa kontrolng CD163 i STABI1

CD163 podwyzszone w PZZP w tkance z polipéw, CD68 — obnizone CD68, CD163 — immunohistochemia [138], 2014

w polipach w poréwnaniu z tkankg spoza polipow;
CD68 wyzsze w PZZP z polipami niz w PZZP bez polipéw

MMR — macrophage mannose receptor, CD68 — marker M1, CD163 — marker M2, STABI — stabilin 1, marker dla makrofagow.

Tabela 4. Ekspresja cytokin zwigzanych 2 makrofagami w przewleklym
zapaleniv zatok przynosowych (PZZP)

IL-18 « podwyzszona w PZZP z polipami w odniesieniu do

préby kontrolnej [4-7]

¢ brak réznicy w poréwnaniu z préba kontrolna lub
ujemna korelacja [8, 9]

¢ brak jednoznacznych wynikéw w badaniu polimor-
fizméw [10]

IL-6 e podwyzszona w PZZP w poréwnaniu z préba kon-
trolng [4, 6, 11-13]
¢ brak réznic migdzy PZZP z polipami i bez polipéw

[8, 14, 15]

IL-8 » zwigkszona w PZZP z polipami, ale bez istotne;j
przewagi w poréwnaniu z chorymi bez polipéw

[5,7, 14, 16]

IL-10 * zwigkszona w PZZP z polipami [13, 17]

TGF-B  « obnizona w PZZP z polipami w poréwnaniu z PZZP
bez polipéw i/lub préba kontrolng [7, 10, 11, 14,

18-20]

si¢ ona ze wzrostem IL-4, IL-5 oraz IL-13 i koreluje
z eozynofilig [21]. Za ten charakterystyczny wzorzec
cytokinowy odpowiadajg liczne limfocyty Th2, komér-
ki tuczne oraz naturalne komoérki limfoidalne typu 2
(innate lymphoid cells type 2 — ILC2). Interleukiny 4
oraz 13 nalezg do silnych aktywator6w makrofagéw
i indukujg ich polaryzacje w kierunku M2. Doktadniej
— odpowiadajg za podtyp polaryzacji M2a, okreslany
jako aktywacja alternatywna. Ten typ makrofagéw bie-
rze czg¢sto udzial w procesie gojenia ran, natomiast nie
wigze si¢ Scisle z prezentacjg antygenu. Charakteryzu-
je sie ekspresjg arginazy 1 (Arg-1), czgsteczek Yml,
CD36, CD163 i CD206 oraz produkcja cytokin prze-
ciwzapalnych, takich jak IL-10 [22-24]. Stwierdzenie
korelacji pomigdzy patologicznym widknieniem tka-
nek a przewlekla stymulacjg IL-13 pozwala zwigzad
ukierunkowanie lokalnej odpowiedzi z typem M2 [25].
Obserwacje na modelach mysich potwierdzity wptyw
IL-4 1 IL-13 na fuzje makrofagéw i formowanie wielo-
jadrowych komérek olbrzymich [26]. Stwierdzono, ze
bedace w drugiej fazie badan klinicznych przeciwciato
monoklonalne przeciw podjednostce a receptora dla
IL-4, ktére hamuje przekaZnictwo sygnatu IL-4 i IL-13,

wplywa jednoczesnie na redukcj¢ objawdw i poprawe
zmian klinicznych u chorych z polipami [27].

Sugeruje si¢, ze zwigkszona ekspresja IL-33, kt6-
ra wykazano w PZZP z polipami, moze réwniez mieé
wplyw na alternatywng aktywacje makrofagéw, warun-
kujac ich przelaczenie w kierunku makrofagéw peche-
rzykowych [28, 29].

Interleukina 32 jest cytoking prozapalng produko-
wang przez limfocyty T, monocyty, komérki nabton-
kowe, srodbtonka oraz komoérki NK [30]. Stwierdzono
zwiazek IL-32 z patogenezg wielu choréb zapalnych,
infekcyjnych i alergicznych. Czynnik martwicy guza
jest prawdopodobnie induktorem jej ekspresji. Terapia
biologiczna skierowana przeciw TNF-a w reumatoidal-
nym zapaleniu stawéw zmniejszata stezenie IL-32 [31].
Zdolnos¢ produkeji IL-32 przez komoérki nabtonka po-
krywajacego drogi oddechowe sprawia, ze stanowig one
szczegoblnie interesujacy cel badan, co wigze si¢ z pa-
togenezg takich schorzen, jak przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, astma, alergiczny niezyt nosa oraz PZZP.
Cytokina ta ma wlasciwosci antyangiogenne, przez
co moze hamowa¢ przebudowe drég oddechowych
u pacjentéw z astma [32].W obturacyjnej chorobie ptuc
u 0s6b palacych papierosy stwierdzono produkcje IL-32
przez komorki nabtonka oskrzelowego pod wptywem
interferonu y (IFN-y) i w korelacji ze stresem oksyda-
cyjnym, jak réwniez przez makrofagi pecherzykowe
[33]. Zwigkszona ilos¢ IL-32 w blonie sluzowej nosa
u chorych na alergiczny niezyt z istotng eozynofilig wy-
kazywata dodatni zwigzek z cytokinami IL-1f3, IL-18
oraz czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii gra-
nulocytéw i makrofagéw (granulocyte macrophage
colony-stimulating factor — GM-CSF), co sugeruje rolg
w promowaniu odpowiedzi typu Th2 [34]. Interleukina
32 wplywa na supresj¢ wzrostu guzéw, nasila apop-
toze oraz indukuje cytotoksycznos¢ [35-38]. Badania
nad IL-32 w przewleklym zapaleniu zatok nie sg licz-
ne. Stwierdzono jednak, ze ekspresja mRNA dla IL-32
jest zwigkszona w tkance pochodzacej z polipéw, co
potwierdzono metodami ELISA lub Western Blot. Ke-
swani 1 wsp. dowiedli przy uzyciu immunofluorescencji
wspotwystepowanie 1L-32 z limfocytami T CD3+ oraz
makrofagami CD68+, wykazujac pozytywng korelacje
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migdzy cytoking a makrofagami. Te same badania poka-
zaly, ze ekspresja IL-32 zachodzi pod wptywem TNF-a.,
IFN-vy, dsRNA (ligand TLR3) oraz inkubacji z limfocy-
tami Th1 [39, 40]. Udziat w patogenezie PZZP wydaje
si¢ zlozony. Nasilenie objawéw choroby zwigzane z in-
fekcja wirusowg mozna wytlumaczy¢ indukcja I1L-32
przez INF-y. Produkcja cytokin prozapalnych, takich jak
IL-6 i IL-8, poprzez szlaki zwigzane z NOD i TLR2,
ktérych udziat jest zwigkszony w zapaleniu z polipami,
zachodzi migdzy innymi za sprawg opisywanej cytoki-
ny [41, 42]. Do czynnikéw podlegajacych bezposred-
niej ekspresji pod wptywem IL-32 nalezg tez IL-1f3
oraz TNF-a [41]. Taka nasilona odpowiedZ zapalna
moze mie¢ na celu eliminacj¢ Staphylococcus aureus
— bakterii, ktéra jako fakultatywny patogen wewnatrz-
komérkowy ma istotny zwigzek z etiologiag PZZP [43],
a mechanizm tego oddzialywania moze by¢ podobny do
zaobserwowanego w przypadku zakazenia Mycobacte-
rium avium, gdzie wzrost ekspresji IL-32 hamowat we-
wnatrzkomérkowy rozwdj bakterii [44].

Warunkowanie skltaduv komérkowego -
chemotaksja

Jedng z gtéwnych funkcji makrofagéw jest regula-
cja sktadu srodowiska immunologicznego w warunkach
patologii, co odbywa si¢ poprzez produkcj¢ czynni-
kéw chemotaktycznych (ryc. 1). Zwigkszona ekspre-
sja CCL18 (PARC) w PZZP z polipami odpowiada za

rekrutacj¢ dziewiczych limfocytéw T, limfocytéw B,
niedojrzatych komoérek dendrytycznych i aktywowa-
nych fibroblastéw. Jest ona regulowana przez cytokiny
zwigzane z odpowiedzig Th2 [45]. CCL17 (TARC) to
czynnik chemotaktyczny dla limfocytéw T o fenotypie
CD4+CD45RO+, zwigzanych scisle z Th2, dziata przez
receptory CCR4 i CCR8 [46]. Ma udzial w patogene-
zie zapalenia z polipami i koreluje z eozynofilig [47,
48]. CCL23 (MIP-3) przyciaga monocyty, komorki
dendrytyczne oraz limfocyty poprzez receptor CCR1
1 wigze si¢ réwniez z wystepujacg w polipach eozyno-
filig [49]. Makrofagi CD163+ zgromadzone w tkance
w zwigkszonych ilosciach moga produkowac eotaksy-
ny — CCL5, CCL13, CCL24 i CCL26. Istotny udziat
w Srodowisku tworzacych si¢ polipéw potwierdzono
w przypadku CCL24 i CCL26, natomiast wyniki badafi
dotyczace CCL13 sg nieliczne lub rozbiezne, podobnie
jak w przypadku CCL5 [50-54]. Analiza ekspresji wy-
kazata réwniez wyzszy udziat genéw kodujacych CCL2
(rekrutacja monocytéw, limfocytéw T pamigci i kom6-
rek dendrytycznych) oraz CCL22 (chemotaksja r6znych
typéw komorek, degranulacja eozynofiléw oraz wzrost
aktywnosci bakteriobdjczej makrofagéw) [55, 56].

Przewlekie zapalenie

Makrofagi mogg zaburzaé skuteczny przebieg od-
powiedzi zapalnej poprzez ré6zne mechanizmy. Dzieje
si¢ to za sprawg wlasciwosci supresorowych niektérych
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Thi NK IDC
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PMN — neutrofile, EO — eozynofile, BA — bazofile, MO — monocyty, MA — makrofagi, IDC — niedojrzate komérki dendrytyczne, MDS — dojrzate komérki dendrytyczne, Tnaive —

dziewicze komarki T, Tact — aktywowane komérki T, Treg — komérki T regulatorowe.

Rycina 1. Funkcja chemotaktyczna makrofagow
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populacji albo z powodu nadmiernej aktywnosci pro-
zapalnej, ktéra przybiera patologiczny obraz kliniczny,
jak réwniez w przypadku zaburzenia ich prawidlowej
funkcji. Stwierdzono udzial makrofagéw w patogenezie
wielu przewlektych choréb (tab. 5) [57-62].

Dla astmy alergicznej charakterystyczna jest odpo-
wiedZ Th2 ze wzrostem cytokin IL-4, IL-5, IL-13 i ak-
tywacja szlaku STAT6 poprzez receptor IL-4Ra [63].
W alergicznym zapaleniu ptuc znaczna obecnos¢ eozy-
nofiléw stanowi efekt chemotaksji pod wptywem pro-
dukowanych przez makrofagi M2 mediatoréw — CCL11
i CCL24 [64].

Zaburzenia eliminacji patogenéw

Na podstawie analizy czynnikéw etiologicznych
przewleklego zapalenia zatok mozna wysungé wniosek
co do wptywu supresyjnego makrofagéw na eliminacje
czynnikOw zakaznych, gtéwnie Staphylococcus aureus,
a takze grzybow, np. Alternaria, i udzialu w podtrzy-
mywaniu chronicznego stanu zapalenia. Jednym z pro-
ponowanych mechanizméw jest uposledzona czynnosé
fagocytarna [65]. Przyczyna tego stanu moze by¢ sty-
mulacja przez IL-4 w kierunku przeciwzapalnego profi-
Iu M2 [66]. Konstelacja cytokinowa zwigzana z Th2 nie
sprzyja eliminacji patogenéw wewnatrzkomérkowych,
np. IFN-y, ktérego ekspresja w zapaleniu z polipami jest
raczej niska, ulatwilby degradacj¢ bakterii, poniewaz
uwaza si¢ go za jeden z gtéwnych aktywatoréw czyn-
nosci makrofagéw [67, 68]. Istnieja badania wskazuja-
ce na promowanie przetrwania wewnatrzkomérkowych
patogendow po stymulacji in vitro ludzkiej ustalonej linii
makrofagéw Thp-1 przez IL-5 [65]. Ponadto stwierdzo-
no, ze uwalniana przez makrofagi fibronektyna sprzyja
adhezji bakteryjnej [69].

Mechanizmy supresyjne

RCASI jest przezblonowg proteing, ktéra hamuje
aktywowane komoérki NK, limfocyty T i B oraz indu-
kuje ich apoptoze. Jej obecnosé na komérkach nowo-
tworowych warunkuje tolerancj¢ oraz ich ucieczke spod
nadzoru immunologicznego [70, 71]. Pod wptywem sty-
mulacji LPS makrofagi wykazuja ekspresje czasteczki
RCAST1 [72]. Funkcja regulacyjna przypisana biatku

Tabela 5. Choroby przewlekle, ktérych patogeneza jest zwigzana
7 makrofagami

choroba Lesniowskiego-Crohna
reumatoidalne zapalenie stawéw
toczen uktadowy

cukrzyca typu 1

otylosé

astma alergiczna

alergiczne zapalenie ptuc
przewlekta obturacyjna choroba ptuc
osteoporoza

RCASI1 sugeruje przyporzadkowanie makrofagéw
7 jego ekspresjg do typu M2. Obecnos¢ makrofagdéw
RCASI1+ stwierdzono w rakach okolic glowy i szyi [73].

W przewleklym zapaleniu zatok z polipami u pa-
cjentéw z przewagg eozynofiléw w srodowisku za-
palnym udato si¢ stwierdzi¢ obecnos¢ makrofagdéw
CD68+ z ekspresja RCAS1. Ich udziat nie byt natomiast
istotny u chorych z zapaleniem limfocytowym lub neu-
trofilowym [74]. Ze wzgledu na supresorowg rolg tego
podtypu makrofagéw mozna podejrzewac, ze majg swoj
udzial w hamowaniu prawidlowej odpowiedzi immuno-
logicznej i promowaniu tworzenia polip6w.

Tumor-associated macrophages (TAMs) odpowia-
daja za immunosupresj¢, promowanie wzrostu guza
oraz tworzenie przerzutéw [75]. B7-H4 to przezbiono-
we bialko, ktére moze odpowiadac¢ za regulatorowg rolg
makrofagéw w srodowisku nowotworowym. Poprzez
receptorowq interakcj¢ z aktywowanymi limfocytami
T CD4+ i CD8+ hamuje ich aktywnos¢, proliferacje,
indukuje apoptoze oraz obniza produkcje IL-2 [76, 77].
Oddziatywanie TAMs z limfocytami T regulatorowy-
mi (Treg) podtrzymuje ekspresje B7-H4 [78]. W tkan-
ce polipéw z zatok przynosowych zidentyfikowano
obecnos¢ makrofagéw z ekspresjag B7-H4, podobnie
jak limfocytéw Treg, co pozwala hipotetycznie przy-
réwnac to srodowisko zapalne do immunosupresyjnych
warunkéw panujacych w guzach nowotworowych.
Zwigkszony udziat obu tych populacji komérek w po-
lipach przewazal w typie PZZP o nasilonej eozynofilii.
Odnoszac si¢ do badan klinicznych, stwierdzono kore-
lacje miedzy nasileniem choroby (badania obrazowe
KT - Lund-Mackay) a typem eozynofilowym zapale-
nia u pacjentéw z cigzszym obrazem klinicznym [79].
Na podstawie aktualnej wiedzy na temat funkcji TAMs
oraz w przypadku potwierdzenia obecnosci podobnej
populacji w PZZP z polipami mozna by wnioskowaé
o udziale tej grupy makrofagéw w promowaniu procesu
formowania polipéw.

Receptory TLR na strazy porzqdku

Receptory TLR (Toll-like receptors) to jedne z naj-
szerzej przebadanych receptoréw rozpoznajacych wzor-
ce (PRRs). Stanowig istotny komponent wrodzonej od-
powiedzi immunologicznej i posrednicza w stymulacji
odpowiedzi nabytej. Sa to przezbtonowe czasteczki zbu-
dowane z domeny receptorowej, ktéra tgczy sie z odpo-
wiednim dla siebie ligandem, oraz czgsci przekazujacej
sygnat w glab komoérki poprzez aktywacje wewnatrzko-
moérkowych szlakéw, takich jak MAPK i NF-kB. Od-
powiadajg za mechanizmy warunkujace intensyfikacje
i efektywnos¢ eradykacji bakterii, wiruséw i grzybow.
U ludzi opisano 10 typéw TLR. Wykazuja one zmien-
nos¢ ekspresji na r6znych komérkach, zalezng od wa-
runkéw srodowiska tkankowego oraz rodzaju toczacego
si¢ procesu patologicznego. Cechuje je rézna odpowiedZ
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na ligandy: TLR1/TLR2 — peptydoglikan; TLR4 — LPS;
TLR3, TLRS5, TLR7, TLR8 — flagelina oraz TLR9 —
kwasy nukleinowe.

Zmienione poziomy ekspresji TLR uwarunkowane
polimorfizmem genetycznym, interakcjami mig¢dzy-
komérkowymi lub ztozonym, hamujacym wptywem
drobnoustrojéw moga wpltywac na przebieg zapalenia.
Analizujac korelacje miedzy obrazem kliniczno-
morfologicznym a iloScig receptoréw w réznych
chorobach, prébuje si¢ wyjasni¢ przewlekle zapalenie
niedoborem receptoréw TLR i tym samym brakiem
skutecznej odpowiedzi, natomiast patologicznie na-
silony odczyn zapalny moze si¢ wigzac z ich nadmierng
obecnoscia.

Makrofagi naleza do grupy komérek wykazujacych
ekspresje wszystkich typéw TLR (ryc. 2). Préby usta-
lenia specyfiki konkretnych receptoréw w kontekscie
réznych fenotypdw PZZP sg z r6znym rezultatem podej-
mowane od kilkunastu lat. Niewiele z nich uwzglednia
Zrédto pochodzenia TLR. Badania Hirschberga z 2015 1.
wykazaly zwiekszong ekspresje TLR2, TLR3 oraz
TLR4 u pacjentéw z zapaleniem z polipami i dodatkowo
potwierdzity ich ekspresje w obrgbie makrofagéw [80].
Inne wyniki badafi sg bardzo zréznicowane. Wykazano
wzrost ekspresji TLR2 w PZZP z polipami [81], obni-
zenie w probach z tkanki polipa [82], a takze zwigkszo-

flagelina

LPS

&

ng ekspresje¢ u chorych z PZZP bez réznicowania pod
wzgledem obecnosci polipéw [83] oraz w poréwnaniu
z przypadkami, w ktérych nie doszto do utworzenia bio-
filmu [84]. Istniejg réwniez prace, gdzie nie stwierdzono
réznic w ekspresji TLR2 [82, 85]. Wyniki odnoszace si¢
do TLR4 sg réwniez rozbiezne [81, 85-88]. Istnieja do-
wody na zwigkszong ekspresje TLR7 w zapaleniu z po-
lipami [81], natomiast w przypadku TLRO stwierdzono
zaréwno zwigkszong [89], jak i zmniejszong ekspresje
w polipach [84], ale takze zwigkszong w zapaleniu bez
polipéw u chorych z mukowiscydoza [90]. Niektore ba-
dania podkreslajg fakt niskiej ekspresji TLR2 i TLR9
u pacjentéw z wczesnie nawracajacym zapaleniem po
zabiegach [83, 91] oraz spadek TLR2, TLR4 u chorych
z kolonizacjg bakteryjna [88]. Analizy obrazu histolo-
gicznego w odniesieniu do sktadu molekularnego sro-
dowiska w zapaleniu bez polipé6w wykazaly powigzanie
migdzy TGF-B1 a TLR2 i TLR4, przy czym ten pierw-
szy korelowatl dodatkowo ze stopniem uszkodzenia na-
btonka [92]. Stymulacja produkcji VEGF przez LPS,
IFN-y i hipoksje¢ poprzez aktywacj¢ szlaku TLR4-Akt
moze by¢ jednym z mechanizméw bioracych udziat
w przebudowie tkanek i formowaniu polipéw. Podobnie
na przetgczenie profilu makrofagéw w kierunku funkcji
angiogennych dziatajg ligandy receptora dla adenozyny
(A(2A)R) [93, 94].

diacylolipoproteiny

triacylolipoproteiny

MAKROFAG

btona plazmatyczna

TLR - Toll-like receptors, LPS — lipopolisacharyd.

Rycina 2. Receptory TLR makrofagéw i ich ligandy
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Pierwotne mechanizmy obrony

Bialka przeciwbakteryjne (antimicrobial peptides
— AMPs) odgrywaja podstawowg rol¢ w pierwotnej od-
powiedzi immunologicznej. Te male czgsteczki wytwa-
rzane przez rézne komorki maja zdolnos¢ do zwalczania
bakterii, wiruséw i grzybéw bezposrednio, np. poprzez
uszkodzenie blony w mechanizmie tworzenia poréw, jak
réwniez za sprawg mechanizméw posrednich, takich jak
regulacja syntezy, wydzielania i aktywacji cytokin (tab. 6).
Sposrdd ponad 2500 AMPs zidentyfikowanych dotych-
czas na uwagg zashuguja katelicydyny i defensyny.

Peptyd LL-37 jest aktywng czasteczka powstala
na drodze enzymatycznej z jedynej odnalezionej do-
tychczas u cztowieka katelicydyny — hCAP18 [95].
Za aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg odpowiada
C-koricowy odcinek molekuty. Wsréd wielu producentéw
hCAP18 (limfocyty, keratynocyty, komoérki nabtonka,
neutrofile, komérki tuczne, NK, komérki dendrytyczne)
sa réwniez makrofagi [96]. Stwierdzono, ze katelicydyny
s3 znaczacymi modulatorami odpowiedzi makrofagéw.
LL-37 wptywa dodatnio na rekrutacj¢ innych komé-
rek zapalnych przez wzrost ekspresji CXCL1, CXCLS,
CCL2 i CCL7 w monocytach. Indukuje transkrypcje
gendéw dla cytokin przeciwzapalnych IL-10 i IL-19
oraz produkcje CXCLS8 i CCL2 [97]. LL-37 zmienia

Tabela 6. Podsumowanie funkeji czgsteczek przeciwbakteryjnych

Czasteczka  Rola w przewleklym zapaleniu zatok przyno-

sowych (PZZP) lub zwigzek z makrofagami

katelicydyna « rekrutacja komérek zapalnych przez wzrost

ekspresji CXCL1, CXCLS8, CCL2 i CCL7

w monocytach

« T transkrypcji genéw cytokin przeciwzapal-
nych

« modulowanie produkcji cytokin przez mono-
cyty, zalezne od czynnikow wspdtistniejacych
(np. ¥ TNF)

« przeciwzapalny wptyw na odpowiedZ mono-
cytéw mediowang przez TLR2, TLR4 i TLR9

« T produkcji TXA2 oraz LTB4

« { TNFE, { NO oraz T ROS w obecnosci LPS
Neisseria meningitidis

laktoferyna « aktywacja i degranulacja eozynofiléw
o mozliwy udziat w hamowaniu formowania

polipéw

defensyna « komponent prawidtowej bariery btony $luzo-

wej

« wigzanie obcych antygenow i T tworzenia
przeciwciat

« eliminacja bezposrednia — tworzenie poréw
w btonie drobnoustrojéow

« proliferacja fibroblastow i komérek nabtonka

« uwalnianie cytokin (np. IL-8)

« rekrutacja i stymulacja komérek zapalnych

« hamowanie uwalniania IL-1o Z monocytéw
przy kostymulacji LPS

« hamowanie prozapalnej czynnosci makrofagow

odpowiedZ monocytéw w zaleznosci od obecnosci cza-
stek wspotdziatajacych, np. redukuje wptyw stymulacji
IFN-y na produkcj¢ TNF-a oraz IL-12 [98], podobnie
jak CCL2 w obecnosci IL-4 lub IL-12 [99]. Istotnym
odkryciem byto stwierdzenie przeciwzapalnego od-
dziatywania LL-37 na reakcje monocytéw mediowane
przez TLR2, TLR4 i TLR9. W obecnosci katelicydyny
interakcje z agonistami, takimi jak kwas lipotejchojowy
(TLR2) lub LPS (LTR4), powoduja stabsza ekspresje
TNF-a [100]. Silnej regulacji podlega réwniez synteza
cytokin przez makrofagi tkankowe, tj. wzmozenie od-
powiedzi przeciwzapalnej poprzez IL-10, M-CSF, oraz
inhibicja CCL3 lub IL-12 [101]. Niedawne badania nad
eikozanoidami dowiodly, ze katelicydyna dodatnio od-
dzialuje na produkcje TXA2 oraz LTB4 [102]. W przy-
padku wspotdziatania lipooligosacharydu (endotoksyny
bakteryjnej Neisseria meningitidis) oraz LL-37 uwalnia-
nie tlenku azotu oraz TNF-a jest zmniejszone. Przeciw-
ny efekt stwierdza si¢ w przypadku reaktywnych form
tlenu [103].

Badania wykazaly zwigkszong ekspresje LL-37
w polipach nosowych w odniesieniu do préby kontrol-
nej [104]. Stwierdzono, ze kolonizacja Staphylococ-
cus aureus u pacjentéw z polipami zaburzata ekspresje
LL-37, podczas gdy w prébie kontrolnej i po stymulacji
komérek nabtonkowych utrzymywata si¢ na odpowied-
nim poziomie [105].

Ztozone oddziatlywanie katelicydyn na monocyty
i makrofagi tkankowe, dodatkowo warunkowane wpty-
wami zewngtrznymi, moze thumaczy¢ réznokierunkowsa
polaryzacje¢ aktywacji tych komérek oraz ich nieade-
kwatng odpowiedZ, ktéra przyczynia si¢ do utrzymania
przewleklego stanu zapalenia.

Laktoferyna (LTF) to monomeryczna glikoproteina
— kolejny przyktad czgsteczki o wlasciwosciach prze-
ciwdrobnoustrojowych. W makrofagach pochodzacych
z polipéw nosowych udalo si¢ wykazac jej zwigkszona
ekspresje [80]. Uwaza sig, ze LTF uczestniczy w ak-
tywacji i degranulacji eozynofiléw [106]. Moze mieé
udzial w hamowaniu formowania polipéw [107]. Za-
burzenia produkcji LTF prawdopodobnie uposledzaja
eliminacj¢ patogenéw, co potwierdza jej zmniejszona
ilos¢ u pacjentéw z zapaleniem zatok przynosowych
zwigzanym z tworzeniem biofilmu [108].

Defensyny to kationowe peptydy, ktére wykazujq
synergistyczne dzialanie z katelicydynami w zakresie
zwalczania obcych organizméw. Na podstawie budowy
molekularnej dzieli si¢ je na a-defensyny i 3-defensyny.
Te pierwsze wigzg si¢ gtéwnie z neutrofilami,
warunkuja prawidlowy przebieg fagocytozy i procesu
zapalenia [109]. Ludzka 3-defensyna (HBD) odpowia-
da za funkcjonowanie bariery sluzowej. HBD2 i HBD3
nalezg do form indukowanych pod wptywem patoge-
néw i cytokin prozapalnych, natomiast HBD1 konsty-
tutywnie stanowi komponent prawidlowe;j bariery [110].
Polipy charakteryzuja si¢ zwiekszona ekspresja HBD.
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Ich gtéwnym Zrédlem wydzielania w tym sSrodowisku
sg komorki nabtonka, ale wykazano takze ekspresje
HBD?2 przez makrofagi [80, 111]. Mechanizm dziata-
nia defensyn jest r6znorodny. Polega migdzy innymi
na wigzaniu obcych antygendw i przez to ztagodzeniu
pierwszej odpowiedzi prozapalnej ze strony biony slu-
zowej przy jednoczesnym nasileniu tworzenia przeciw-
ciat w surowicy [112]. Moga one réwniez eliminowaé
drobnoustroje bezposrednio, tworzac pory w ich btonie
[113]. Ponadto warunkujg proliferacje fibroblastow
i komoérek nabtonka [114], wptywaja na uwalnianie
cytokin, np. IL-8 [115], posredniczg w rekrutacji przy
udziale chemokin [116] czy tez indukujg funkcje innych
komérek zapalnych [117]. Na uwagg zastuguje modu-
lujacy wptyw defensyn na funkcjonowanie monocytow
i makrofagéw. Przy jednoczesnej kostymulacji LPS de-
fensyny hamujg uwalnianie IL-1 z monocytéw [118],
natomiast te pochodzace z obumartych neutrofiléw od-
powiadajg za inhibicj¢ prozapalnej czynnosci wydziel-
niczej makrofagéw [119]. Z uwagi na liczne, obustronne
interakcje miedzy makrofagami, defensynami i innymi
komérkami immunologicznymi mozna by si¢ skupié na
prébach modulacji warunkéw panujgcych w srodowisku
zapalnym zatok przynosowych poprzez oddziatywanie
na defensyny.

0d zapalenia do polipa

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych wigze
si¢ z przebudowg sSrodowiska tkankowego w obrgbie
patologicznie przeksztatlconych rejonéw oraz zmiana-
mi w sktadzie ich macierzy i fenotypie komérkowym.
Badania immunohistochemiczne wskazuja na odmien-
ne cechy w obrazie u pacjentéw z obecnoscig polip6w
i bez nich. Ostatnie badania poréwnawcze nad wzorem
odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw z populacji
kaukaskiej z polipami i u chorych z populacji chinskiej
wskazywaly na znaczne réznice, jednak obraz dotyczacy
przebudowy byt podobny [120]. Sugerowatoby to nieza-
leznos¢ procesu zapalenia od zmian tkankowych, jednak
w rzeczywistosci identyfikacja niektérych czynnikéw,
marker6w komoérek zapalnych i cytokin wskazuje na
zwigzek miedzy obrazem klinicznym a ich obecnoscia.
Niedawno stwierdzono réwnolegty charakter przebiegu
obu proceséw, co znosi teori¢ przebudowy jako konse-
kwencji przewleklego stanu zapalnego [121, 122].

Typowa charakterystyka polip6w to pseudocysty,
tzn. material obrzegkowy utworzony z albumin, fibryny,
fibronektyny, ze zmniejszona iloscia kolagenu w macie-
rzy zewnatrzkomérkowe;j i obnizong ekspresjg TGF-f3,
a takze znaczng infiltracjg komérek zapalnych, na przy-
ktad eozynofilow u 80% pacjentéw populacji kauka-
skiej. Natomiast obrazowi zwigzanemu z zapaleniem
zatok bez polipow przypisuje si¢ odpowiedZ immuno-
logiczng typu Thl z obecnoscia neutrofiléw, odktada-
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nie depozytéw grubych wiékien kolagenu (wldknienie),
ekspresje TGF-f i znaczny poziom IFN-y [18, 123].

Ostatnio dowiedziono udziatlu makrofagéw w pato-
genezie tworzenia polipéw poprzez produkcje czynnika
prokoagulacyjnego XIIIA (FXIII-A), ktéry odpowiada
za wzmocnienie gléwnego komponentu polipéw, czyli
fibryny, tworzac wigzania krzyzowe [124], a takze
za angiogenez¢ [125]. FXIII-A odgrywa wazng role
w prawidlowym przebiegu fagocytozy, tj. przeksztat-
ca komponenty macierzy zewnatrzkomoérkowej [126]
oraz prawdopodobnie uczestniczy w fagocytozie za-
leznej od przeciwciat i sktadowych dopetniacza [127].
Odktadanie depozytéw kolagenu w obszarach szyputly
polipéw jest zwigzane ze zwigkszong ekspresja TGF-3
i w efekcie z obecnoscig miofibroblastéw w tych re-
jonach, poniewaz TGF- stymuluje przeksztalcenie
spoczynkowych fibroblastow. Mozliwe, ze celem jest
odseparowanie toczacych si¢ wyzej proceséw zapal-
nych i obrzgku. Ponadto TGF-f reguluje réwnowage
mi¢dzy metaloproteinazami (MMPs) a ich inhibito-
rami (TIMP). Dziata hamujaco na ekspresje czynni-
ka fibrynolitycznego Tpa, dlatego mniejsza ekspresja
TGF-B w obszarze polip6w wptywa na rozktad macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej. Pomimo ze czynnik TGF-3
jest wigzany z aktywacjg M2 makrofagéw, wykazano
korelacj¢ migdzy jego zwigkszong iloscig a procesem
odkladania kolagenu i widknieniem w PZZP bez poli-
pow, ktérego charakterystyka wskazuje raczej na od-
powiedZ typu M1 [120, 128]. Przyczyng tego zjawiska
moze by¢ tylko nieznaczny udzial makrofagéw w cat-
kowitej produkcji TGF- w poréwnaniu z innymi jego
Zrédtami. Wahania stosunku metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomoérkowej MMP9 (gelatinase B), zwigkszo-
nej w przypadku polipéw, oraz jej inhibitora TIMP-1,
o typowo zmniejszonej ekspresji, majg istotny wptyw na
przebieg przebudowy. Wysokie stezenie MMP9, wia-
czonej w procesy gojenia, jest negatywnym czynnikiem
predykcyjnym po operacji chirurgicznej polipéw [120,
129]. Jednym z producentéw MMP9 sa makrofagi, co
przebadano szczegdlnie w przypadku komérek TAM
zaangazowanych w przebudowe tkanki towarzyszacg
rozwojowi guzéw [130, 131]. Analizujac rolg¢ makrofa-
gbéw, nalezy uwzglednic réwniez znaczenie hamujacego
dziatania profilu M2 na wiéknienie poprzez produkcje
IL-10, nalezacej do adipocytokin czasteczki rezystyno-
podobnej (RELMa) oraz arginazy 1 [132].

Podsumowanie

Makrofagi, obecne w kazdym srodowisku organi-
zmu czlowieka, petnig globalng funkcje ochrony gospo-
darza, a ich udziat we wszystkich toczacych si¢ pato-
logiach jest niewatpliwy — rézni si¢ jedynie stopniem
nasilenia. Badania sugerujg zwigkszong ilos¢ makro-
fagéw w PZZP z polipami, wystgpujacych w korelacji
z eozynofilig i przewaznie charakteryzujacych si¢ profi-



lem aktywacji M2a. Fagocyty te przyczyniaja si¢ do kli-
nicznego obrazu choroby, odpowiadajg za jej przewle-
kty przebieg, warunkujg sktad srodowiska tkankowego
i maja swoj udziat w patogenezie formowania polipow.
Mechanizmy, ktére wykorzystuja do realizacji powyz-
szych funkcji, sg bardzo ztozone, a ich wyttumaczenie
nie jest podparte wystarczajagcymi dowodami. Pomimo
coraz doskonalszych metod badawczych wyniki do-
Swiadczen ré6znych naukowcéw sa czesto sprzeczne,
co jest prawdopodobnie efektem braku jednorodnosci
i precyzji w doborze pacjentéw, pomijania dodatkowych
kryteriéw klinicznych oraz zbyt matych grup chorych.
Udziat makrofagéw jako czynnikéw sprawczych odpo-
wiedzialnych za zmiany wystgpujace w przebiegu PZZP
stanowi dla badaczy otwarty problem, ktéry wymaga
dalszej analizy i weryfikacji dotychczasowych spostrze-
zefi. Z uwagi na bardzo zlozony przebieg PZZP i duze
trudnosci w jego leczeniu, a szczegélnie w wielu przy-
padkach jego niewyjasniony, nawrotowy charakter, na-
lezy si¢ skupi¢ na odnalezieniu skutecznych punktéw
uchwytu dla farmakoterapii tej choroby.
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