
Makrofagi to komórki pochodzące od
monocytów obwodowych. Ze względu
na ich plejotropowe biologiczne aktyw-
ności przypisuje się im zarówno pro-
gresywny, jak i regresywny wpływ na
rozwój nowotworu. Antynowotworowe
i pronowotworowe funkcje makrofagów
są wynikiem ich prozapalnych i prze-
ciwzapalnych właściwości. Polaryzacja
w kierunku opisanych aktywności jest
związana z czynnikiem je pobudzają-
cym. Makrofagi rezydujące w obrębie
nowotworu definiuje się jako makrofa-
gi związane z nowotworem (tumour
associated macrophages – TAMs). Akty-
wowane przez komórki nowotworowe,
w większości wykazują fenotyp M2 i są
zdolne do wydzielania szeregu cytokin,
chemokin, czynników wzrostowych, 
a także czynników zapalnych. Makrofa-
gi związane z nowotworem mogą pro-
mować rozrost nowotworu, a także
przerzuty. Zwiększająca się infiltracja
TAMs koreluje ze wzrostem guza i spad-
kiem przeżywalności chorych w przy-
padku wielu typów ludzkich nowotwo-
rów złośliwych.

Słowa kluczowe: makrofagi, makrofagi
związane z nowotworem, cytokiny, che-
mokiny. 
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Wstęp

Rozwojowi choroby nowotworowej towarzyszy skomplikowany system
zależnych od siebie procesów, wspierających rozrost nowo powstającej
tkanki. Zaangażowane są tu mechanizmy immunologiczne zarówno wro-
dzone, jak i adaptacyjne. Elementami łączącymi oba rodzaje reaktywności
są komórki prezentujące antygen (antigen presenting cells – APC) – przede
wszystkim makrofagi (M∅), monocyty (Mo) i komórki dendrytyczne (den-
dritic cells – DC). Stanowią one wraz z innymi komórkami naturalnego ukła-
du odporności pierwszą linię obrony, a także dzięki możliwości prezentacji
antygenów dziewiczym limfocytom T współuczestniczą w generowaniu puli
komórek immunokompetentnych. 

Makrofagi to przede wszystkim komórki rezydujące w tkankach, których
prekursorami obwodowymi są monocyty [1]. Wykazują plejotropowe wła-
ściwości biologiczne (prezentacja antygenu, cytotoksyczność, fagocytoza,
kontrola nad procesami zapalnymi, sekrecja czynników biologicznie czynnych
itp.). Powszechnie wiadomo, że makrofagi obecne w środowisku rozwoju
nowotworu (tumour-associated macrophages – TAMs) stanowią znaczącą
i istotną część nacieku leukocytarnego. W związku z ich plejotropowymi wła-
ściwościami przypisuje się im wpływ zarówno na progresywny, jak i regre-
sywny rozwój tkanki nowotworowej [2, 3]. Zdolności te są uzależnione od
modulacyjnego działania komórek nowotworowych na układ immunologiczny.
Poznanie mechanizmów regulujących te aktywności, a także odpowiednia
kontrola funkcji makrofagów są niezmiernie istotne w planowaniu nowych
terapii, a także w udoskonalaniu już istniejących. Dlatego też niniejsza pra-
ca stanowi charakterystykę aktywności i funkcji TAMs.

Makrofagi związane z nowotworem 

Makrofagi to terminalnie zróżnicowane komórki pochodzenia szpikowe-
go rezydujące w tkankach, których prekursorami obwodowymi są Mo [1].
Cechuje je zdolność do polaryzacji w kierunku odpowiedzi immunologicznej
zarówno prozapalnej, jak i przeciwzapalnej, zależnie od aktywującego je
sygnału, indukowanego przez określony stan patologiczny. Klasyczna akty-
wacja M∅ w odpowiedzi na mikroorganizmy, ich fragmenty czy niektóre cyto-
kiny (np. interferon γ – IFN-γ) nadaje im fenotyp M1 cechujący się m.in.:



Macrophages are derived from
peripheral blood monocytes. Due to
their pleiotropic biological activities they
have been ascribed both a progressive
(M1 phenotype) and regressive (M2
phenotype) impact on tumour growth.
Anti- or pro-tumoural functions of
macrophages are the consequence of
their pro- and anti-inflammatory
properties. The polarization in the
direction of the described activities is
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by cancer cells they mostly exhibit M2
phenotype and are able to release
numbers of cytokines, chemokines,
enzymes and inflammatory mediators.
TAMs can enhance tumour growth and
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• podwyższoną zdolnością do prezentacji antygenu,
• wydzielaniem cytokin, m.in. czynnika martwicy nowotworu (tumour necro-

sis factor – TNF), interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6 (IL-6) [4], interleukiny
12 (IL-12) i interleukiny 23 (IL-23) [5, 6],

• wydzielaniem chemokin, m.in. CCL5, CCL8, CXCL2 i CXCL4 [7],
• polaryzacją odpowiedzi w kierunku Th1,
• podwyższoną produkcją aktywnych form tlenu, m.in. tlenku azotu (NO) [3],
• właściwościami cytotoksycznymi.

Makrofagi o fenotypie M1 są generalnie komórkami prozapalnymi, zaan-
gażowanymi w uśmiercanie mikroorganizmów czy komórek nowotworowych,
polaryzującymi odpowiedź immunologiczną w kierunku Th1, a także Th17 [8].
Cytokiny, takie jak np. interleukina 4 (IL-4), interleukina 13 (IL-13), interleuki-
na 10 (IL-10) i inne, powodują aktywację makrofagów, nadając im fenotyp
M2, cechujący się m.in.: 
• ekspresją receptorów błonowych, takich jak receptor dla fragmentu Fc immu-

noglobuliny IgG typu 2 (Fc-R2, CD23), receptor mannozowy (MR), receptor
CD14,

• wydzielaniem cytokin, m.in. IL-10, transformującego czynnika wzrostu β
(TGF-β), a także antagonisty receptora interleukiny 1 (IL-1RA),

• wydzielaniem specyficznych chemokin, m.in. CCL16, CCL18, CCL22 [7],
• niewywieraniem efektu cytotoksycznego [6],
• zwiększoną ekspresją arginazy 1 zmieniającej metabolizm L-argininy w kie-

runku produkcji ornitydyny i poliamin, co w konsekwencji blokuje induko-
waną syntazę tlenku azotu (iNOS) [4]. 

Opisane cechy wskazują na przeciwzapalne właściwości makrofagów M2,
polaryzujących odpowiedź immunologiczną w kierunku Th2, a także induku-
jących powstawanie limfocytów T regulatorowych (Treg). Skutkiem ich dzia-
łania jest wzmożona produkcja przeciwciał przez plazmocyty oraz supresja
limfocytów T cytotoksycznych (CD8+) i/lub komórek NK [8]. Makrofagi M2
kontrolują więc odpowiedź prozapalną, regulując aktywności zależne od
komórek o fenotypie M1 [9]. Dlatego odpowiedni stosunek subpopulacji
makrofagów M1/M2 jest równie istotny, jak stosunek populacji limfocytów
Th1/Th2 w celu zachowania homeostazy organizmu [10]. 

Makrofagi stanowią istotną część nacieku leukocytarnego wielu nowo-
tworów (tumour associated leukocytes – TAL). Definiuje się je jako makrofa-
gi związane z nowotworem (tumour associated macrophages – TAMs) wyka-
zujące w przeważającej większości fenotyp M2 [2, 3], ich charakterystyka
zależna jest jednak bezpośrednio od typu, stadium rozwojowego, lokalizacji
[11–13], a także regionu tkanki nowotworowej [14] i ma bezpośredni związek
z lokalnymi sygnałami docierającymi do tych komórek. Udział procentowy
M∅ w nacieku leukocytarnym zależy m.in. od zdolności wzbudzania chemo-
taksji przez komórki nowotworowe ich prekursorów obwodowych (Mo), a więc
skorelowany jest również bezpośrednio z typem, a także stadium rozwojowym
i waha się od 10 do 65%. Wskazuje się także na podwyższone zdolności proli-
feracyjne TAMs [15], które bez wątpienia mają wpływ na ich udział procento-
wy w obrębie rozwoju guza. Infiltracja makrofagów rozpoczyna się już w pierw-
szych etapach rozrostu nowotworu i intensywnie wzrasta w jego trakcie [9].

Czynniki modulujące infiltrację nowotworu przez makrofagi

Komórki nowotworowe poprzez profil wydzielanych cytokin i chemokin
wpływają bezpośrednio na środowisko swojego wzrostu poprzez modulację
chemotaksji leukocytów, regulację angiogenezy i wzrostu nowotworu, wpły-
wają również na procesy przerzutowe [16, 17]. Część chemokin, a także cyto-
kin produkowanych przez komórki nowotworowe, śródbłonek, fibroblasty,
a także TAMs, wzbudzają chemotaksję Mo [18, 19], jak również M∅ z oko-
licznych tkanek [10], przyczyniając się tym samym do wzrostu procentowe-
go udziału tych komórek w środowisku rozwoju nowotworu. Do najbardziej
istotnych czynników chemotaktycznych dla Mo należą m.in. monocytarny
chemotaktyczny czynnik białkowy 1 (monocyte chemotactic protein-1 – MCP-1;
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CCL2), czynnik pobudzający kolonie makrofagów (macro-
phage colony stimulating factor – M-CSF), czynnik stymu-
lujący powstawanie kolonii granulocytów (granulocyte colo-
ny-stimulating factor – G-CSF), naczyniowo-śródbłonkowy
czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor – VEGF),
chemokina β syntetyzowana przez limfocyty T (regulated
upon activation, normal T cell expressed and secreted – RAN-
TES; CCL-5), interleukina 8 (IL-8; CXCL8),  białko zapalne
makrofagów 1α (macrophage inflammatory protein 1α
– MIP-1α) [1, 15, 20]. Czynniki te wpływają na funkcje efek-
torowe monocytów, uczestniczą również bezpośrednio
w rozwoju tkanki nowotworowej. Wysoki poziom niektó-
rych z tych czynników w obrębie rozwoju nowotworu kore-
luje ze zwiększoną infiltracją TAMs, a także ze słabymi roko-
waniami dla chorych [21, 22]. 

Monocytarny chemotaktyczny czynnik białkowy 1  indu-
kuje aktywności oksydacyjne, wzmaga produkcję IL-1 i IL-6,
a także produkcję urokinazowego aktywatora plazminoge-
nu. Jego ekspresja jest silnie skorelowana ze stężeniami
VEGF, TNF-α, i IL-8, co sugeruje istotną rolę w procesie angio-
genezy. Działanie chemotaktyczne na Mo obwodowe jest
związane z indukowaną ekspresją receptora dla urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (uPA-R) [15]. Naczyniowo-
śródbłonkowy czynnik wzrostu wywołuje natomiast ich che-
motaksję poprzez aktywację receptora dla VEGF typu 1
(VEGFR-1, flt-1). 

RANTES, podobnie jak MCP-1, należy do chemokin z rodzi-
ny CC [1]. Stymuluje Mo do wydzielania metaloproteinazy 9
(MMP-9) i metaloproteinazy 19 (MMP-19), angażując je
w ten sposób w degradację błony podstawnej, a więc
pośrednio w proces angiogenezy [18, 20]. Niektóre z oma-
wianych czynników chemotaktycznych, np. trombospon-
dyna 1 (TSP-1), korelują negatywnie ze wzrostem nowotworu
poprzez mobilizację makrofagów M1 w obrębie jego rozro-
stu [23]. Trombospondyna 1 hamuje także bezpośrednio neo-
waskularyzację i wzrost guza [24].

Makrofagi pochodzące ze „zdrowych” tkanek wykazują
szereg zdolności do prezentacji antygenów nowotworowych
(tumour associated antigens – TAA), lizy komórek nowo-
tworowych, stymulacji przeciwnowotworowych funkcji lim-
focytów T i komórek NK. Makrofagi rezydujące w obrębie
rozwoju nowotworu w większości pozbawione zostają tych
aktywności, czyniąc niemożliwym wzbudzenie skierowanej
przeciw nowotworowi odpowiedzi immunologicznej. Sze-
reg molekuł wydzielanych przez komórki nowotworowe
(cytokin, czynników wzrostowych, proteaz itd.) wywiera bez-
pośredni wpływ na komórki układu immunologicznego znaj-
dujące się w obrębie jego wzrostu, w tym przede wszyst-
kim na M∅ [25, 26]. Wydzielane przez komórki
nowotworowe: IL-4, IL-6, IL-10, transformujący czynnik wzro-
stu β1 (TGF-β1), a także prostaglandyny E2 (PGE2) powodu-
ją blokadę aktywności cytotoksycznych makrofagów 
[25, 27]. Transformujący czynnik wzrostu β1, IL-10 i PGE2
mogą ponadto powodować obniżenie ekspresji cząsteczek
MHC klasy II na powierzchni omawianych komórek znaj-
dujących się w obrębie rozrostu tkanki nowotworowej, a tak-
że tych znajdujących się poza jej rozrostem, np. w śledzio-
nie czy otrzewnej. Może to skutkować obniżeniem zdolności
do prezentacji antygenów dziewiczym limfocytom T w tych

rejonach [25]. Rozrastający się nowotwór wpływa w ten spo-
sób bezpośrednio na układ immunologiczny, hamując nie-
korzystne dla niego mechanizmy odpowiedzi komórkowej,
a także pośrednio angażując jego elementy, stwarza sobie
optymalne środowisko do wzrostu. 

Wpływ makrofagów związanych z nowotworem
na rozwój tkanki nowotworowej

Funkcje makrofagów rezydujących w obrębie rozrostu
tkanki nowotworowej są skrajnie różne. Jak już wspomnia-
no, komórki te mogą działać przeciwnowotworowo (TAMs
o fenotypie M1), a także wpływać pozytywnie na rozwój
tkanki nowotworowej (TAMs o fenotypie M2) [28]. 

Regresywny wpływ na rozwój tkanki 
nowotworowej

Makrofagi jako komórki działające przeciwnowotworo-
wo zaangażowane są w przebudowę podścieliska, a także
w produkcję i wydzielanie czynników prozapalnych speł-
niających funkcję sygnału zagrożenia. W konsekwencji
dochodzi do migracji makrofagów, komórek NK (NK), a tak-
że komórek dendrytycznych (DC) z okolicznych tkanek. Czyn-
niki produkowane podczas procesu rearanżacji podścieliska
indukują M∅ do produkcji IL-12, która następnie stymuluje
komórki NK do produkcji IFN-γ, a także indukuje ich funk-
cje antynowotworowe. Aktywowane przez IFN-γ makrofagi
wydzielają szereg czynników działających cytostatycznie,
a także cytotoksycznie na komórki nowotworowe. Do czyn-
ników tych należą m.in.: reaktywne formy tlenu, TNF-α, 
IL-6, IL-1, arginaza [28]. Efekt cytotoksyczny względem komó-
rek nowotworowych może być także wynikiem bezpośred-
niego kontaktu TAMs M1 – komórka nowotworowa [15]. Pro-
ces ten może odbywać się dwutorowo: na drodze
niezależnej (macrophage-mediated cytotoxicity – MTC) lub
zależnej (antibody-dependent cell cytotoxicity – ADCC) od
przeciwciał. Cytotoksyczność niezależna od przeciwciał jest
mechanizmem długotrwałym (trwa do 3 dni). Polega na
bezpośrednim kontakcie makrofaga z komórką nowotwo-
rową, w trakcie którego wydzielane są duże ilości proteaz,
czego wynikiem jest liza komórki nowotworowej. Podczas
ADCC makrofagi wiążą się z fragmentem Fc przeciwciała
opłaszczającego komórkę nowotworową, wykorzystując
receptor dla fragmentu Fc znajdujący się na powierzchni
błony komórkowej. Połączenie to stymuluje M∅ do produkcji
szeregu enzymów, podobnie jak ma to miejsce podczas
MTC. W porównaniu z MTC ADCC jest procesem efeme-
rycznym (trwa do kilku godzin), a zatem wydajniejszym [1]. 

Aktywności cytotoksyczne skutkują uwolnieniem anty-
genów nowotworowych, które prezentowane są następnie
przez APC (przede wszystkim M∅ i DC) antygenowo dzie-
wiczym limfocytom T w węzłach chłonnych, wynikiem cze-
go jest wygenerowanie puli komórek immunokompetent-
nych, a zatem uruchomienie mechanizmów odpowiedzi
adaptacyjnej [1, 29].

Progresywny wpływ na rozwój tkanki 
nowotworowej

Niestety, większość makrofagów związanych z nowo-
tworem cechuje się fenotypem M2, a więc wykazują wła-
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ściwości pronowotworowe. Wydzielają szereg czynników
wzrostowych, takich jak płytkowy czynnik wzrostu (plate-
let-derived growth factor – PDGF), epidermalny czynnik wzro-
stu (epidermal growth factor – EGF) [15, 28] czy TGF-β[30].
Komórki nowotworowe pobudzone działaniem EGF uwal-
niają do środowiska czynnik wzrostu kolonii makrofagów
(CSF-1), który wzmaga chemotaksję M∅ oraz zwiększa sekre-
cję produkowanego przez nie EGF. Dochodzi zatem do sprzę-
żenia zwrotnego dodatniego na linii EGF/CSF-1 [31], czego
wynikiem jest indukowany przez czynniki wzrostowe,
a zależny od makrofagów zintensyfikowany rozrost tkanki
nowotworowej. 

Makrofagi związane z nowotworem, obok płytek, to jedy-
ne komórki krwi wydzielające PDGF, który działa zarówno
jako czynnik wzrostowy, jak i biorący udział w procesach
angiogenezy. Angażuje perycyty do nowo powstałych
naczyń, stabilizując ich strukturę [28]. Proangiogenne wła-
ściwości TAMs są związane również z ich zdolnością do
kumulowania się w niedotlenionych regionach tkanek.
Hipoksja indukuje syntezę szeregu czynników, takich jak
np. VEGF, TNF-α, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów
(basic fibroblast growth factor – bFGF) czy CXCL8, które wraz
z mediatorami wydzielanymi bezpośrednio przez wzrasta-
jącą tkankę nowotworową indukują jej neowaskularyzację
[1, 3]. Makrofagi związane z nowotworem wykazują także
działanie immunosupresyjne. Wydzielane przez nie prosta-
noidy, a także w dużej ilości IL-10, wykazują silnie immu-
nosupresyjny efekt na odpowiedź typu Th1, co w konse-
kwencji prowadzi do zaburzenia aktywności limfocytów T
cytotoksycznych, a także komórek NK (w tym komórek typu
LAK) [15]. Działanie immunosupresyjne wiąże się również
z sekrecją profilu chemokin, takich jak np. CCL17 i CCL22,
wzbudzających chemotaksję komórek T regulatorowych
i komórek Th2, które nie wykazują aktywności cytotok-
sycznych, działają ponadto supresyjnie względem proza-
palnych komórek układu immunologicznego [9]. Badania
przeprowadzone na modelu in vitro dowodzą, że reaktyw-

ne formy tlenu wydzielane przez makrofagi hodowane
z komórkami nowotworowymi powodują modyfikację pod-
jednostki ξ receptora TCR (CD3-ξ) limfocytów T [32].
Powszechnie wiadomo, że CD3-ξ odgrywa kluczową rolę
w przekazywaniu sygnału prowadzącego do aktywacji lim-
focytów T [33, 34], jej uszkodzenie prowadzi zatem w kon-
sekwencji do ich unieczynnienia i apoptozy. Badania in vivo
potwierdzają znaczące obniżenie ekspresji tej cząsteczki na
powierzchni limfocytów związanych z nowotworem i/lub
obwodowych limfocytach T w wielu rodzajach nowotworów
(np. czerniaka [35], raka jajnika [36], raka okrężnicy [37]).
Makrofagi związane z nowotworem działają więc w głów-
nej mierze supresyjnie względem odpowiedzi adaptacyjnej
i prozapalnej, wydzielają również szereg czynników zwięk-
szających proliferację komórek nowotworowych i supresyj-
nych względem odpowiedzi pierwotnej [38]. 

Podsumowanie

Procesy immunomodulacyjne związane z rozwojem
nowotworu wpływają znacząco na aktywność M∅. W więk-
szości makrofagów związanych z nowotworem następuje
przełączenie funkcji obronnych na wspierające rozrost nowo
powstającej tkanki, dlatego w przypadku większości guzów
(np. raka piersi, prostaty, endometrium) zwiększony odse-
tek TAMs związany jest ze zmniejszoną przeżywalnością
chorych. Należy równocześnie zaznaczyć, że w przypadku
niektórych rodzajów nowotworów (np. żołądka, jelita gru-
bego), ich zwiększona liczebność związana jest z lepszymi
prognozami dla chorych (tab. 1.). W przypadku guzów żołąd-
ka może mieć to związek z lokalizacją infiltracji TAMs
w regionie gniazda komórek nowotworowych (tumour nest),
gdzie pomimo niewielkiego odsetka makrofagów, w odnie-
sieniu do ogólnej ich liczby obecnych w różnych częściach
nowotworu, zaobserwowano: podwyższoną apoptozę komó-
rek nowotworowych, a także zwiększoną infiltrację limfo-
cytów T cytotoksycznych (nest – CD8+) [14]. Wskazuje to
bezpośrednio na zaangażowanie M∅ o fenotypie M1 w oma-

Tabela 1. Zależność pomiędzy przeżywalnością a wysoką infiltracją TAMs w różnych typach nowotworów
Table 1. Relationship between survival and high numbers of TAMs infiltration in different cancer types

Typ nowotworu Dobre rokowania Złe rokowania Brak zależności Piśmiennictwo

rak żołądka + [14]

rak piersi + [46]

rak prostaty + [47]

rak endometrium + [48]

rak pęcherza + [41]

rak nerki + [49]

rak jelita grubego +[44,50] +[43] [43, 44, 50]

czerniak + [51]

rak płaskokomórkowy + [52]

chłoniak grudkowy +[53] +[54] [53, 54]

czerniak złośliwy + [55]

rak szyjki macicy + [56]



wianym regionie nowotworu i podkreśla, jak istotne jest
wnikliwe analizowanie wszystkich fragmentów tkanki nowo-
tworowej. Powszechnie w badaniach histochemicznych
TAMs są charakteryzowane jako komórki o fenotypie CD68+
[39–42]. W przypadku nowotworów zlokalizowanych w jeli-
cie grubym może nie wnosić to żadnej wartości diagno-
stycznej. Ponadto, Nagorsen nie zaobserwował zależności
pomiędzy poziomem tak scharakteryzowanych makrofa-
gów a infiltracją komórek cytotoksycznych czy limfocytów
Treg. Podwyższona infiltracja TAMs wykazujących fenotyp
CD163+ korelowała natomiast ze zwiększoną przeżywalno-
ścią chorych [43]. Pogląd ten pozostaje w sprzeczności
z innymi pracami traktującymi o zależności poziomu infil-
tracji TAMs w rokowaniach klinicznych czy zaangażowania
innych populacji komórek układu immunologicznego w tym
typie nowotworów [44].

W praktyce wysoki odsetek makrofagów związanych
z nowotworem może być niezależnym czynnikiem progno-
stycznym, pod warunkiem analizy wszystkich regionów guza
oraz dokładniejszej analizy ich fenotypu. Również podwyż-
szony poziom ich prekursorów obwodowych (Mo) we krwi
został zakwalifikowany jako niezależny czynnik progno-
styczny w niektórych typach nowotworów (np. raka jelita
grubego) [45]. Niemniej jednak potrzebne są dalsze bada-
nia fenotypu oraz aktywności makrofagów rezydujących
w obrębie rozwoju nowotworu, a także monocytów obwo-
dowych.
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