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Zapalenie w zalozeniu jest odpowiedzig obronng or-
ganizmu. Jednak niekontrolowany proces zapal-
ny skutkuje szeregiem zaburzen, w tym choréb ser-
cowo-naczyniowych, metabolicznych i klasycznych
zapalnych, jak w przypadku zapalenia stawdw i cho-
rob przyzebia oraz choréb nowotworowych. W proce-
sie wygaszania zapalenia istotna role odgrywaja me-
diatory SPM (specialized pro-resolving mediators), do
ktorych zalicza sie lipoksyny, resolwiny, protektyny
i marezyny. Ograniczaja one dalsza rekrutacje neu-
trofili do miejsca uszkodzenia, zwiekszajg aktywnos¢
fagocytarna makrofagéw i nasilaja apoptoze neutrofi-
li. Wykryto, ze apoptotyczne neutrofile przekierowuja
makrofagi z fenotypu M1 do fenotypu przeciwzapal-
nego i ograniczajacego (1).
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Neutrofile przestaty by¢ uwazane za komoérki jedno-
funkcyjne, ktérych rola jest dotarcie do miejsca uszko-
dzenia, zniszczenie i usuniecie czynnika zakaZnego.
Obecnie podkresla sie ich wielokierunkowe dziatanie
immunomodulujace, szczegdlnie przez apoptoze, ktora
dostarcza poteznego sygnatu przeciwzapalnego. Szcze-
gotowo zbadana zostata rola apoptotycznych neutrofili
w sygnalizacji przeciwzapalnej w interakcji z makro-
fagami, podczas ktérej profil makrofagéw zmienia sie
z prozapalnego na przeciwzapalny. Wynikajaca z tego
supresja mediatordw, takich jak TNF, IL-8 i nasilajace
sie sprzezenie zwrotne zwigzane z mediatorami prze-
ciwzapalnymi, wlaczajac w to TGF 8, IL-10 i resolwiny,
sa kluczowe w regulacji mikrosrodowiska w kierunku
zapewniajacym skuteczng naprawe tkanek. Potencjat
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Interactions between neutrophils, macrophages and fibrocytes
in the injurious and reparative inflammation.
Part II. The role of inflammatory cells in tissue repair and injury

Wessely-Szponder J., Michalska J., Bobowiec R., Department
of Pathophysiology, Chair of Preclinical Veterinary Sciences,
Faculty of Veterinary Medicine, University of Life Sciences in Lublin

This article aimed to describe the roles of neutrophils in the inflammation.
Moreover, interactions with other inflammatory cells were highlighted in relation
to injurious and reparative inflammation. The detrimental role of destructive,
uncontrolled inflammation in pathogenesis of some conditions has been
presented. Macrophages play a central function in the inflammation and host
innate defense against microbes. They also participate in the resolution of
inflammation by producing anti-inflammatory cytokines and chemokines. The
products of neutrophils degranulation, as the factor for monocyte/macrophage
transformation and for polarization of macrophage to distinct phenotype, were
presented. Also, the role of antimicrobial neutrophil products and neutrophil NET
formation during bacterial killing have been described. In this review, interactions
between neutrophils and monocytes/macrophages during inflammatory response,
were discussed. Those enable the host to effectively eliminate pathogens but
may be also detrimental to the host, if not tightly regulated and controlled.

Keywords: neutrophil, macrophage, repair, inflammation, NET.
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neutrofili do wywierania kontroli nad zapalnymi funk-
cjami makrofagéw w sposdb niezalezny od apoptozy
sugeruje unikalng relacje, gdzie neutrofile sprawu-
ja kontrole nad wieloma mechanizmami wlgczonymi
w regulacje przebiegu zapalenia (2).

Neutrofile stanowia jeden z gléwnych elementéw
odpowiedzi obronnej gospodarza, ale moga by¢ row-
niez odpowiedzialne za uszkodzenia tkanek w przebie-
gu wielu choréb, miedzy innymi uktadu oddechowe-
go, takich jak zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej
(acute respiratory distress syndrome, ARDS), przewlekle
zapalenie oskrzeli, astma, mukowiscydoza. Neutrofi-
le powodujg uszkodzenia przez liczne mechanizmy, co
obejmuje nadmierne wytwarzanie reaktywnych form
tlenu (ROS) i azotu (RNI) oraz uwalnianie enzymow
proteolitycznych. W przebiegu ARDS neutrofile prze-
chodza przez $rédbtonek do przestrzeni pecherzyko-
wej, a ich nadmierna akumulacja i aktywacja pogte-
bia uszkodzenia ptuc (3).

Za wiele uszkodzen powodowanych przez neutrofi-
le odpowiadaja wydzielane z ich ziarnistosci proteazy.
Neutrofilowe proteazy serynowe s3 ekspresjonowane
w fazie mielomonocytarnej rozwoju leukocytow, a poz-
niej przechowywane jako aktywne enzymy w ziarni-
stosciach pierwotnych neutrofili. Neutrofilowa ela-
staza jest proteazg serynowg o masie czasteczkowej
24-kDa, posiadajaca reszty aminokwasowe His, Asp,
Ser, ktére tworzga ladunek nukleofilny zdolny do od-
szczepienia wigzania peptydowego z substratu. Pod-
czas aktywacji neutrofile uwalniajg cze$¢ swojej zawar-
tosci elastazy do przestrzeni pozanaczyniowej, gdzie
osiagga ona wysokie stezenie, przewazajac przejsciowo
nad dzialaniem inhibitor6w. Substratami dla elasta-
Zy s3 elastyna, kolagen I-III i biatka btonowe, ponad-
to czynniki krzepniecia, fibronektyna, plazminogen,
immunoglobuliny, skladnik dopelniacza Csa. Z tych

wzgledow elastaza uznana zostala za czynnik uszka-
dzajacy w neutrofilowej destrukcyjnej odpowiedzi przy
ARDS. Ponadto jej dzialanie umozliwia przemieszcza-
nie sie leukocytéw w przestrzeni pozakomoérkowej (4).
Elastaza odszczepia ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule 1), pozwalajac na przejscie granulocytu przez
srodblonek naczynia do przestrzeni okolonaczynio-
wej. Brak tego enzymu uposledza ten proces, co po-
woduje przedtuzajacy sie kontakt pomiedzy neutro-
filem i komorka $rodbtonka, skutkujac uszkodzeniem
tkanek i zwiekszong przepuszczalnos$cia. Elastaza jest
wiec niezbedna do opuszczenia przez neutrofile na-
czynia i jego przemieszczenia sie do przestrzeni pe-
cherzykowej (4).

Aktywowane neutrofile uwalniajg wiele kationo-
wych polipeptydéw o znanym dziataniu przeciwbak-
teryjnym. Niektoére z tych peptydéw dodatkowo sg po-
tencjalnymi aktywatorami dla otaczajgcych komorek,
dlatego nazywane sg alarminami. Wéréd nich laktofe-
ryna (LF) nalezy do biatek wigZzacych zelazo. Magazy-
nowana jest ona w ziarnisto$ciach wtérnych i wykazuje
dzialanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe i prze-
ciwgrzybicze, przy czym gltéwne Zrédlo LF stanowia
neutrofile. Prawidtowy poziom LF we krwi u ludzi jest
bardzo niski (ok. 0,5-1 pg/ml), ale w przebiegu zakaze-
nia bakteryjnego moze wzrosnac¢ do 200 pg/ml i wiecej
w ognisku zapalnym, podobnie wzrasta tez w pozosta-
tych ptynach ustrojowych. Jest to biatko o wielotoro-
wym dzialaniu, nie tylko przeciwdrobnoustrojowym,
ale réwniez immunomodulujgcym. Laktoferyna dzia-
la przeciwzapalnie, przez wigzanie i neutralizacje ta-
kich czynnikéw prozapalnych, jak endotoksyny bak-
teryjne i receptor CD14. Ma tez wplyw stymulujacy na
uktad odpornosci wrodzonej przez aktywacje neutrofili
i makrofagéw oraz na komoérki prezentujace antygen
(5). W naszych badaniach stwierdziliSmy, ze w prze-
biegu mastitis u kréw mlecznych poziom LF wzrastat
do 0,74 +0,55 mg/ml, a w metritis do 0,34 +0,15 mg/ml,
podczas gdy u bydla zdrowego osoczowy poziom LF
ksztaltowatl sie ponizej 0,1 mg/ml (6).

Kolejna grupa peptydéw antybakteryjnych sa ka-
telicydyny. Nalezy do nich ludzka katelicydyna LL-37
uwalniana z neutrofilowych ziarnistosci wtérnych,
ktdra oprécz dziatania przeciwdrobnoustrojowego pro-
muje odpowiedz prozapalng przez aktywacje monocy-
tow, neutrofili i limfocytéw T. Podwyzszony poziom
LL-37 obserwuje sie w poptuczynach oskrzelowo-pe-
cherzykowych (bronchoalveolar lavage, BAL) pacjen-
tow chorych na AIDS. LL-37 podany do ptuc mysich
generuje wzrost MCP-1 i TNF z powodu aktywacji ma-
krofagéw i komoérek nabtonka. Ponadto LL-37 tworzy
kompleksy z DNA, jako potencjalny aktywator uktadu
immunologicznego, nekrotyczne komérki w przebie-
gu ostrego uszkodzenia pluc (acute lung injury, ALI)
stanowig potencjalne Zrédto tego DNA. LL-37 sam wy-
kazuje cytotoksyczne i proapoptotyczne dzialanie na
komorki $rédblonka i nabtonka, a hamuje apoptoze
neutrofili, prowadzac do ich zwiekszonej akumulacji
w ognisku zapalnym. Stad duze potencjalne znacze-
nie LL-37 w przebiegu ALI (7).

Z kolei profenina 11 2 (Pf 11 2) to katelicydyny wykryte
w neutrofilach i tkance ptucnej $win. Wykazuja one dzia-
lanie przeciwdrobnoustrojowe i immunomodulujgce (8).
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Przeprowadzone badania dowiodly, ze profeniny od-
dziatuja na neutrofile krélicze w przebiegu implanta-
cji biomateriatu do ubytku kostnego. Wykazuja efekty
immunomodulujace, zwiekszajac aktywno$¢ neutrofi-
li, szczegdlnie uwalnianie elastazy. W badaniach wla-
snych najwyzsze wartosci uzyskano po 24 h inkubacji
przy zastosowaniu maksymalnego stezenia 20 pg/ml.
Oznacza to, ze na aktywnos$¢ neutrofilowa znaczaco
wplywa czas kontaktu z katelicydynami. Sa one w od-
réznieniu od wolnych rodnikéw mediatorami dtugo
utrzymujacymi sie w ognisku zapalnym i w gojacych
sie ranach (9).

Defensyny z kolei wystepuja w podwyzszonym ste-
zeniu w BAL w przebiegu ARDS w zaleznosci od stop-
nia nasilenia objawéw. Poniewaz neutrofile stanowig
gtéwne zrodto defensyn, dzialaja tez jako efektor dla
wytwarzania cytokin. Aktywuja one makrofagi, aby
indukowa¢ uwalnianie TNF i interferonu i promowac
zmiane ich fenotypu na prozapalny. W ALI a-defensyny
indukujg réwniez wytwarzanie przez komorki zapalne
IL-8, silnego chemoatraktantu dla neutrofili. Wywiera-
ja tez dziatanie chemotaktyczne na niedojrzate komor-
ki dendrytyczne, limfocyty T i komorki tuczne (7, 10).

Azurocydyna (CAP37 lub HBP) jest magazynowa-
na w neutrofilowych ziarnistosciach wydzielniczych
i pierwotnych. Uwalniana jest po adhezji neutrofili
i podczas opuszczania przez nie naczyn do przestrzeni
pozanaczyniowej. Dodatni tadunek pozwala na unie-
ruchomienie na $rédbtonku, gdzie indukuje adhezje
zapalnych monocytéw i zmiany w przepuszczalnosci.
Badania in vivo uszkodzen ptuc wywolywanych przez
S. pyogenes udowodnily wazna role tego biatka uwal-
nianego z ziarnistosci neutrofilowych. Na znaczenie
azurocydyny wskazuje takze jej podwyzszony osoczo-
wy poziom w zaburzeniach prowadzacych do ALI, ta-
kich jak ciezkie oparzenia i posocznica (7).

Zjawisko wstecznej migracji neutrofili

Zapalenie jest odpowiedzia organizmu na szereg ostrych
uszkodzen, takich jak uraz, ekspozycja na toksyny,
uszkodzenia wynikajgce z ischemii/ reperfuzji, jak row-
niez przewlektych powaznych zaburzen, jak miazdzyca
czy nowotwory. Niezaleznie od przyczyny mechanizm
wygaszenia reakcji zapalnej jest podobny i sklada sie
z szeregu skoordynowanych proceséw niezbednych dla
zachowania homeostazy tkanek. W wiekszos$ci znanych
sytuacji neutrofile, jako populacja komoérek krotko zy-
jacych po spelnieniu swojej funkcji eliminacji patoge-
nu, ulegaja apoptozie w ognisku zapalnym i sg usu-
wane przez inne komdrki o aktywnosci fagocytarne;j.
Powyzszy mechanizm nie tylko zabezpiecza przed
niechcianym oddziatywaniem, ale réwniez, jak wspo-
mniano wczesniej, dostarcza sygnatow do skuteczne-
go zakonczenia procesu zapalnego. Niedawno odkry-
to jednak, Ze pewne grupy neutrofili maja potencjat do
wstecznej migracji po spelnieniu swojej funkcji. Zja-
wisko to jest obecne w przebiegu sterylnego zapalenia.
Wang i wsp. (11) udowodnili je na podstawie termicz-
nego uszkodzenia na mysim modelu. Dla utrzymania
homeostazy stare neutrofile wracaja do szpiku kost-
nego lub ptuc w celu bezpiecznej utylizacji. Jednak-
ze badania wykazaty, ze wywolujg one uszkodzenia
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narzadow i prowadzi¢ moga do uogdlnionej odpowie-
dzi zapalnej, jak ma to miejsce w przebiegu ARDS po
ciezkim urazie. Z powyzszych wzgledéw odwrotna mi-
gracja uwazana jest za zjawisko patologiczne, ktore-
go zahamowanie zmniejszy ukladowe zapalenie i po-
prawi przezywalno$¢ m. in. w przewlektych chorobach
na tle autoimmunologicznym, takich jak toczen ukta-
dowy czy w chorobach nowotworowych. Istnieje wie-
le dowoddw, ze wsteczna migracja neutrofili do ptuc
przyczynia sie do powstawania tam przerzutéw no-
wotworowych (12).

Obwodowa aktywacja neutrofili

Neutrofile w krazeniu pozostajg zwykle w formie spo-
czynkowej, a ich potencjalnie szkodliwa zawartos¢
pozostaje nieaktywna w ziarnisto$ciach wewnatrz-
komorkowych, co zabezpiecza przed przypadkowym
uwolnieniem i uszkodzeniem tkanek, az ulegng mar-
ginacji i migracji do tkanek. Jednakze w pewnych spe-
cyficznych warunkach dysregulacji immunologicznej
moga ulec obwodowej aktywacji, tak jak ma to miejsce
w przebiegu posocznicy, gdzie aktywowane neutrofile
wykazuja 10-20 razy wiekszg odpowiedz po otrzyma-
niu kolejnej stymulacji w miejscu zapalenia. Podobnie
ma to miejsce w przypadku ARDS, w obu przypad-
kach nadmierna aktywno$¢ neutrofili przyczynia sie
do uszkodzen tkanek i narzadow (13).

Uszkodzenia zwigzane z mechanizmem ischemii
i reperfuz;ji (I/R)

W przebiegu niedokrwienia i reperfuzji, szczegélnie
w mies$niu sercowym po dlugotrwatym niedokrwie-
niu i przywrdceniu krazenia, aktywowane neutrofi-
le wzmagaja uszkodzenia tkanek za posrednictwem
wytwarzanych ROS, enzymow proteolitycznych i cy-
tokin (TNF, IL-1, IL-6, IL-8) oraz czynnik aktywujacy
ptytki krwi (PAF). Wytwarzane mediatory powodujg
dalszy, znaczacy wzrost naplywu neutrofili do miej-
sca niedokrwienia. Opisywane uszkodzenie tkanek za-
chodzi nie tylko w mie$niu sercowym, podobny me-
chanizm obserwowany jest w niedokrwionych nerkach
i watrobie. Drugim mechanizmem jest niemozliwos¢
przywrocenia przeptywu w naczyniach wlosowatych
blokowanych przez neutrofile. Uniemozliwia to reper-
fuzje tkanek, co prowadzi do martwicy i wzmozonej
odpowiedzi immunologicznej. Wytwarzane ROS, pro-
zapalne cytokiny i chemokiny tworzg petle dodatnie-
go sprzezenia zwrotnego do dalszego naptywu i akty-
wacji kolejnych neutrofili. Na koniec masywny naptyw
neutrofili do przestrzeni pozanaczyniowej powoduje
uszkodzenie bariery nabtonkowej i odpowiada za ze-
spot uszkodzen wielonarzadowych (14).

Astma koni

Astma ma charakter spontaniczny i jest powszechnie
wystepujaca choroba dorostych koni. Ze wzgledu na
podobienstwa zaréwno w budowie anatomicznej ptuc,
jak i w przebiegu choroby, astma koni stanowi model
doswiadczalny do badania tej jednostki chorobowej
u ludzi. W jej przebiegu dochodzi do skurczu oskrzeli,
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gromadzenia $luzu i przebudowy drég oddechowych,
co prowadzi do dusznosci (15). W patogeneze tej jed-
nostki zaangazowana jest neutrofilia drég oddecho-
wych, gdzie komérki te infiltrujg ptuca juz w 5-6 go-
dzinie po ekspozycji na antygen i poprzedzaja rozwdj
obstrukcji drég oddechowych. Wzrost liczby kraza-
cych neutrofili byt wyraZznie widoczny u astmatycz-
nych koni, wskazujac, ze wtasnie te komodrki moga sie
przyczyni¢ do progresji choroby poprzez zwiekszenie
wytwarzania zewnatrzkomorkowej sieci neutrofilowej
(neutrophils extracellular traps, NET; 16).

W przeciwdrobnoustrojowej i cytotoksycznej od-
powiedzi na uszkodzenie lub zakazenie bierze udziat
nowo poznany mechanizm w postaci tworzenia zewnga-
trzkomorkowej sieci zbudowanej ze skondensowanej
chromatyny i czynnikéw bakteriobdjczych, uwalnia-
nych z ziarnisto$ci neutrofilowych w toku procesu na-
zywanego NEToza. Uwalnianie to jest inicjowane przez
szereg stymulatoréw, takich jak ROS, bakterie, grzy-
by, wirusy, kompleksy antygen—-przeciwciato, lipopo-
lisacharydy (LPS) i moze prowadzi¢ do uszkodzen tka-
nek, jesli NET uwalniany jest w nadmiarze lub przez
dtuzszy okres czasu. NET jest powigzana z zapaleniem
i stopniem nasilenia objawow przy takich chorobach
obturacyjnych, jak astma, przyczyniajac sie do utraty
droznosci drég doprowadzajacych powietrze, uszko-
dzen naczyn wlosowatych pecherzykéw ptucnych,
uszkodzen biatek i macierzy pozakomérkowej (ECM; 15).

Reakcja na ciato obce — odpowiedz na implanty

Monocyty i wywodzace sie od nich makrofagi tkan-
kowe sg waznymi elementami w procesach regenera-
cji, naprawy i remodelowania licznych tkanek. Jednak
przedtuzajace sie lub zbyt nasilone procesy zapalne,
skutkujace nadmierng akumulacja i aktywnos$cia ma-
krofagow, przyczyniaja sie do destrukeji tkanek (17).
Dwutorowe dzialanie makrofagéw zwiazane z odpo-
wiedzig na bodZce naptywajace ze Srodowiska, skut-
kuje przekierowaniem makrofagéw do subpopula-
¢ji albo pro- albo przeciwzapalnej (18, 19). Komorki te
pelnig wiodaca role w odpowiedzi organizmu na im-
planty, wzbudzajace ,reakcje na ciato obce” (foreign
body reaction, FBR).

Hussen i wsp. (2016) na przykladzie komoérek izo-
lowanych z krwi bydla, zwrdcili uwage, ze produk-
ty degranulacji neutrofili wptywaé moga nie tylko na
przeksztalcenie monocytéw krazacych we krwi do
makrofagéw, ale réwniez na réznicowanie popula-
cji makrofagéw do subpopulacji o ré6znym fenotypie
i funkcjach (20). Wczesniejsza praca (21) wykazata, ze
stymulacja neutrofilowa katelicydyng LL-37 ludzkich
makrofagéw powoduje ich przeksztalcenie do fenoty-
pu prozapalnego. Aby okresli¢ dalsze mozliwe interak-
cje neutrofil-makrofag podjeto badania nad wptywem
neutrofilowych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych
na proces gojenia, ze szczegélnym uwzglednieniem
izolowanych z krwi monocytéw i ich przysztej mody-
fikacji do makrofagow. Celem eksperymentu byta oce-
na wptywu kréliczych katelicydyn neutrofilowych na
polaryzacje makrofagéw. Badania te przeprowadzono
w aspekcie odpowiedzi komérkowej na implantacje bio-
materiatu tytanowego do ubytku kostnego u krélikéw.

Stwierdzono, ze ekstrakt neutrofilowy zawierajacy mie-
szanine peptydéw przeciwdrobnoustrojowych wyka-
zuje w warunkach in vitro na makrofagi zréznicowane
wielokierunkowe dziatanie, ktére moze by¢ rozpatry-
wane zaréwno jako pro-, jak i przeciwzapalne. W fa-
zie zapalnej procesu naprawczego wzrost wytwarzania
ROS jest wazny w zwalczaniu zakazenia, podobnie jak
pozostate formy dzialania przeciwdrobnoustrojowego.
Natomiast w pézniejszych fazach wygaszenie reak-
cji zapalnej wplywa korzystnie na proces gojenia (22).

Uszkodzenia narzadow wywotywane
przez interakcje neutrofil/makrofag

W komunikacji neutrofil/makrofag szczegdlng role
odgrywaja wydzielane z blony komdrkowej neutrofi-
li ektosomy o wlasciwosciach przeciwzapalnych i im-
munosupresyjnych dla makrofagéw i komorek den-
drytycznych. Powyzsza komunikacja zapobiega¢ ma
nadmiernej aktywnos$ci makrofagow, prowadzacej do
destrukcji tkanek i zwtdknienia. Jesli ta samoograni-
czajaca komunikacja zawodzi, co w warunkach in vivo
jest powodowane przez szereg stymulatoréw, rozwi-
nac¢ sie moga rézne zaburzenia (23). Interakcje po-
miedzy makrofagami a neutrofilami odgrywaja istot-
na role w patogenezie wielu choréb u ludzi i zwierzat.
W miazdzycy, chorobie cechujacej sie ciggla akumu-
lacja lipoprotein o niskiej gestosci (low density lipo-
protein — LDL), zwléknieniem i procesem zapalnym
toczacym sie w Srédblonku naczyn z neutrofili uwal-
niane s3 biatka ziarnistosci, ktére nastepnie osadza-
ja sie wzdluz Sciany naczynia krwiono$nego, biorac
udziat w regulacji ekspresji czasteczek adhezyjnych
(cellular adhesion molecule, CAM). Nastepnie monocyty
przemieszczaja sie do ptytki miazdzycowej, réznicujac
sie do fenotypu M1 makrofagéw i rozpoczynaja swo-
ja funkcje zerng wobec LDL, co prowadzi do utworze-
nia komoérek piankowatych. W blaszce miazdzycowej
biatka ziarnisto$ci uwolnione z neutrofili w zmienio-
nej postaci oddziatywajg z LDL, co sprawia, ze sg bar-
dziej rozpoznawalne dla makrofagéw. Oprdcz tego neu-
trofile maja zdolnos$¢ do uwalniania NET, co stymuluje
monocyty do uwalniania z nich CXCL1, w konsekwen-
cji prowadzac do aktywacji petli sprzezenia zwrotne-
go i zwiekszonej migracji neutrofili (24).

Oprdcz ukladu naczyniowego, takze nerki sg wy-
soce podatne na uszkodzenia zwigzane z oddzialywa-
niem miedzy tymi dwoma typami komoérek zernych.
W kiebuszkowym zapaleniu nerek zmiany patologicz-
ne dotycza zaréwno samych klebuszkéw, jak i naczyn
wlosowatych nerek. Jak dowiedziono, w kilka godzin
od uszkodzenia tego narzadu naptyw zapalnych mo-
nocytéw/makrofagéw i neutrofili przyczynia sie do
wczesnej martwicy kanalikowej przez generowanie
prozapalnych cytokin, mieloperoksydazy i NETSs (25).

W jelitach makrofagi odgrywaja kluczowa role
w utrzymaniu homeostazy, poniewaz dzialaja jako
pierwsza linia obrony przed patogenami (26). W odpo-
wiedzi na czynnik uszkadzajacy dochodzi do aktywa-
cji makrofagéw tkankowych, co prowadzi do sekrecji
cytokin, tj. IL-8, ktére stymuluja rekrutacje neutrofili
do jelita. Komorki te pochodza z krwioobiegu, migru-
jac przez srodbtonek do blaszki wiasciwej (27).
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Stwierdzono, Ze neutrofile zaré6wno zywe, jak
i apoptotyczne wptywaja ograniczajaco na aktywnos¢
makrofagéw przez supresje czynnika transkrypcyj-
nego NF«B, co objawia si¢ m. in. zmiang profilu uwal-
nianych cytokin i dotyczy zaréwno klasycznie, jak
i alternatywnie aktywowanych makrofagéw. Stwier-
dzono, ze odbywa sie to za posrednictwem blokady
osi sygnalizacyjnej TAK1-IKKpB. Odbywajaca sie za
posrednictwem neutrofili, regulacja okazatla sie by¢
znaczacym elementem przy polaryzacji makrofagow
z fenotypu zapalnego do naprawczego. W komuni-
kacji tej biora udziat mikroczastki w sposéb nieza-
lezny od apoptozy.

Z powodu akumulacji dysfunkcyjnych makrofagéw
i wynikajacych z tego zaburzen w wygasaniu reakeji
zapalnej dysregulacja tej poteznej przeciwzapalnej sy-
gnalizacji lezy u podtoza szeregu chordb. Przedtuzaja-
ca sie nadmierna aktywacja NFxB w makrofagach ob-
serwowana jest w wielu przewlektych zaburzeniach,
takich jak choroba obturacyjna ptuc i ciezka postac
astmy i prawdopodobnie to wtasnie ona prowadzi do
utraty kontroli nad procesem zapalnym. Kontrola nad
procesami sygnalizacji wewnatrzkomérkowej umozli-
wia przywrocenie kontroli nad zapaleniem, usuniecie
dysfunkcyjnych makrofagéw, stworzenie mikrosrodo-
wiska sprzyjajacego wygaszaniu reakcji zapalnej, nie-
zbednego dla wygaszenia zapalenia i wszczecia pro-
cesOw naprawczych w tkankach.
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