Chemokiny jako wazne mediatory
stanu zapainego

Chemokines as important mediators of inflammation

STRESZCZENIE

Chemokiny s3 kluczem do zrozumienia faktu, jak organizm radzi sobie z czyhajacymi na
niego zagrozeniami. Te mate biatka sg istotne w aktywacji i migracji komérek uktadu odpor-
nosciowego do miejsc, w ktérych toczy sie proces zapalny. Chemokina aktywuje odpowiedz
komorkowaq poprzez zwiazanie si¢ do odpowiedniego dla siebie receptora chemokinowego.
In vivo poszczegolne receptory znajduja sie na okreslonych komarkach, co pozwala na
istotne modulowanie odpowiedzi komorkowej i aktywowanie tylko tych komorek, ktore
moga pomac organizmowi w przywréceniu rownowagi. Obecne w organizmie czfowieka
chemokiny naleza do dwdch grup: chemokiny odpowiedzialne za utrzymanie homeostazy,
ktdrych ekspresja jest konstytutywna, oraz chemokiny zapalne, pojawiajace si¢ w wyniku
infekcji czy stanu zapalnego. Jakiekolwiek nieprawidtowosci w uktadzie chemokin prowadzié¢
moga do powaznych problemow zdrowotnych.

0d pewnego czasu trwaja wzmozone badania nad chemokinami i receptorami chemokinowy-
mi, co prowadzi do odkrywania nowych funkcji i potwierdzenia ich zaangazowania w rozwaj
chordb o podfozu zapalnym, autoimmunizacyjnym, wirusowym, nowotworowym. Wazne
jest wigc zrozumienie zagadnienia chemokin i zakresu ich dziatania w ludzkim organizmie.
Dalsze badania pozwolg — byé moze — na odkrycie nowych mozliwosci leczenia pacjentow
cierpiacych na przewlekte choroby zapalne, takie jak reumatoidalne zapalenie stawow czy
tuszczyca (u ktorych obserwuje si¢ zaburzenia w uktadzie chemokin).
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W procesie zapalnym

ABSTRACT

Chemokines are the key to understanding how the organism copes with different dangers
awaiting. These small proteins are important in the activation and migration of immune
cells to dangerous sites. Chemokine activates cellular response by binding to the appro-
priate chemokine receptor. In vitro particular receptors are present on particular cells,
which makes it possible to significantly modulate cellular response and to activate only
these cells that can enable the organism to regain balance. Chemokines that are present
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in the human organism are divided into 2 groups: chemokines responsible for maintaining
homeostasis, which have a constitutive expression and inflammatory chemokines which
appear as a result of infection or the occurrence of inflammatory response. Any abnormali-
ties in the chemokines system can lead to serious problems of the organism. For some
time now intense studies have been carried out concerning chemokines and their receptors
which lead to the discovery of their previously unknown functions and confirmation of their
importance in various diseases connected with inflammatory response, autoimmunization,
viral infection and cancer. Thus it is important to understand the topic of chemokines and
the scope of their activity in the human organism. Further research of chemokines may lead
to the discovery of new ways of treating patients suffering from various diseases such as
chronic inflammatory diseases, in example RZS or psoriasis.
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WSTEP

Chemokiny, czyli cytokiny chemotaktyczne, to
bardzo wazna, duza grupa biatek struktural-
nie homologicznych do cytokin, ktore stymuluja
ruch leukocytéw oraz kontroluja ich migracje
z krwi do tkanek. Ta wlasciwo§¢ w odniesieniu
do komorek wywotujacych procesy zapalne de-
cyduje o ich niepodwazalnej roli w formowaniu
ogniska zapalnego, a takze wskazuje na udziat
w patogenezie wielu choréb [1,2]. Poraz pierw-
szy termin ,,chemokiny” zostat uzyty w 1992 r.
podczas Trzeciego Sympozjum Cytokin Chemo-
taktycznych. Od tego czasu liczba odkrywanych
cytokin chemotaktycznych stale rosnie, w zwiazku
ztym konieczne stalo si¢ usystematyzowanie wie-
dzy na ich temat. Zbyt og6lnikowe i historyczne
stalo si¢ juz rozumienie pod pojeciem ,,chemo-
kina” tylko biatka chemotaktycznego. Obecnie
w organizmie czlowieka wyodrebnia si¢ chemo-
kiny odpowiedzialne za utrzymanie homeosta-
zy, ktorych ekspresja jest konstytutywna, oraz
chemokiny zapalne, pojawiajace si¢ w wyniku
infekcji lub wystapienia stanu zapalnego [3-5].
Nieustannie odkrywane sg rowniez ich nowe,
kluczowe dla organizmu, mozliwosci i funkcje.
Dotychczas dowiedziono, ze chemokiny biora
udzial migdzy innymiw aktywacji molekut adhe-
zyjnych, regulacji angiogenezy, embriogenezy,
organogenezy, a nawet apoptozy [6]. Maja swdj

udziatw rozwoju wielu chordb prozapalnych, au-
toimmunizacyjnych, w alergiach czy metastazie
(ryc. 1). W przysztosciwiedza ta moze dostarczy¢

nowych celéw terapeutycznych.

BUDOWA I KLASYFIKAGJA CHEMOKIN

Chemokiny sa polipeptydami, sktadaja si¢
z0od 66 do 111 aminokwasow i wszystkie maja
charakterystyczna, wysoce konserwowana
strukture trzeciorzedowa, stabilizowana wia-
zaniami dwusiarczkowymi pomiedzy cyste-
inami [7]. W chemokinach mozna doszukaé
si¢ dwoch lub czterech cystein, tworzacych
wspomniane wyzej wigzania dwusiarczko-
we, wystepuja one odpowiednio pomig¢dzy:
Cys1-Cys3 i Cys2-Cys4 (Cys, cysteina).
Nazewnictwo chemokin tworzone jest po-
przez dodanie do motywu grupy litery ,,L.”
(od ligand) i nadanie numeru (na przyktad
CXCLS5), pozwala to na zachowanie porzad-
ku w nazewnictwie rodziny chemokin [8].
Nowa nomenklatura obowiazuje od 1999 r.
Wczesniej w publikacjach stosowano nazwy
chemokin pochodzace gléwnie od komorek
je wydzielajacych, na przyktad MDC (macro-
phage-derived chemokine), czyli chemokina
wydzielana przez makrofagi [9]. Klasyfikacji
chemokin dokonuje si¢ ze wzgledu na ich bu-

dowg, a nie funkcje (ryc. 2).
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Tym sposobem, na podstawie liczby i wza-
jemnej lokalizacji dwoch pierwszych cystein
(przy konicu faficucha aminowego), wyréznio-
no cztery grupy chemokin [10].

Podziat wéréd chemokin czterocysteino-
wych przedstawia si¢ nastepujaco:

— dwie pierwsze cysteiny lezace obok siebie
tworzg grupe CC;

— dwie cysteiny oddzielone jednym amino-
kwasem niekonserwowanym nalezg do
grupy CXC (X, czyli aminokwas);

— dwie cysteiny oddzielone trzema amino-
kwasami niekonserwowanymi naleza do
grupy CX3C.

WSrdéd chemokin majacych tylko dwie
cysteiny:

— znajduje si¢ grupa chemokin C, z dwiema
cysteinami — odpowiednio — Cys1 oraz
Cys4 wzgledem omawianych grup.
Istotne jest réwniez to, ze w grupach CC

i CXC wystepuja motywy, ktére maja znacze-

nie w funkcjonowaniu tych chemokin. W grupie

CXC moze wystepowacé motyw ELR zlokalizo-

wany na N-koficu, poprzedzajacy pierwsza cy-

steing, sg to tak zwane ELR-CXC chemokiny.

Motyw ELR to konserwowana sekwencja trzech

nastepujacych po sobie aminokwaséw: kwas

glutaminowy-leucyna-arginina (Glu-Leu-Arg).

Poprzezmotyw ELR, podgrupa ELR-CXCjest

zdolna do aktywowania neutrofili, taczac si¢

z receptorem CXCR2, i wykazuje zdolnos¢ do

angiogenezy [12]. W podgrupie nie-ELR CXC,

jedynie chemokina CXCL12 ma wtasciwosci
chemotaktyczne dla neutrofili oraz angiogene-
tyczne, ale poprzez faczenie si¢ z receptorem

CXCR 4 [13]. W grupie CC wyrdznia si¢ dwie

podgrupy: MIPs (macrophages inflammatory

protein; biatko zapalne makrofagdw) oraz MCPs

(monocyte chemotactic protein; biatkowy che-

moatraktant monocytéw), ktére sa typowymi

chemoatraktantami dla wskazanych grup, bez

mozliwosci interakeji z neutrofilami [14].

RECEPTORY CHEMOKINOWE
Receptor chemokinowy aktywuje odpowiedz

komérkowa po zwiazaniu sie do niego odpo-
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie udziatu chemokin i ich receptorow
w procesach fizjologicznych i patologicznych. Procesy fizjologiczne zaznaczono
kolorem zielonym, procesy patologiczne fioletowym
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Rycina 2. Schemat podziatu chemokin na grupy i podgrupy

wiedniej chemokiny. Nazewnictwo receptoréow
chemokinowych jest tworzone adekwatnie do
ligandow. Podaje sie¢ motyw grupy, z ktora od-
dziatuje receptor (CC CXC CX3C) dodaje litere
»R” (0od stowa receptor) oraz numer wedlug po-
rzadku odkrycia (na przyktad CCR1) [8]. Wy-
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jatkiem jest grupa ,,C”, w ktérej nazewnictwo
dla receptora ustala si¢ wedlug wzoru:
XCRI1. W tym przypadku dodanie ,,X” bylo
konieczne, by odrézniaé receptor chemoki-
nowy od receptora CR1, ktdry jest recepto-
rem blonowym dla sktadnikéw dopetniacza.
Konsekwentnie, w grupie C, ligandy dla re-
ceptora chemokinowego XCR1 nazwane zo-
staly XCL1 oraz XCL2. Ekspresja receptora
na powierzchni komérki moze by¢ stata badz
receptor moze by¢ ujawniany na powierzchni
komorki po jej aktywowaniu [2]. Chemokiny
CCL i CXCL sg wydzielane przez monocyty,
makrofagi, komdrki dendrytyczne plytki krwi,
fibroblasty, granulocyty, komérki nabtonko-
we. Chemokine XCL wytwarzaja kom6rki NK
(natural killer).

In vivo poszczegolne receptory znajduja
sie na okreslonych komérkach, pozwala to na
modulowanie odpowiedzi komérkowej i ak-
tywowanie tylko tych komorek, ktore moga
poméc organizmowi w przywroceniu home-
ostazy. Neutrofile, biorace udziat w odpo-
wiedzi przeciwbakteryjnej, maja receptory
CXCRI1 oraz CXCR2. Monocyty, eozynofile
oraz bazofile moga mie¢ na swojej powierzch-
ni te same receptory (identyczne dla wszyst-
kich trzech grup komoérek) i swoiste tylko dla

Bazofil

Niedojrzata
Komérka
dendrytyczna

Dojrzata

Komérka
dendrytyczna

Rycina 3. Przedstawienie odkrytych najwazniejszych receptoréw na wybranych komor-
kach uktadu odpornosciowego. Rycina stworzona na podstawie artykutéw [2, 16, 17]
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siebie [2]. Na limfocytach T wystepuja re-
ceptory dla chemokin z grupy CXCR i CCR,
ich stan zalezy od stymulacji antygenami.
Ekspresj¢ receptoréw na limfocytach CD4+
nalezy przedstawi¢ osobno w subpopulacjach
Th1iTh2 oraz mie¢ na uwadze ich status im-
munologiczny. Z fenotypem Thl zwigzane
sa receptory CCRS oraz CXCR3, natomiast
z Th2 CCR3, CCR4, CCR8. Wsrdd limfocy-
tow T pamieci obecnos¢ lub brak receptora
CCRY7 pozwala wyr6zni¢ dwie ich subpopu-
lacje. Jedna z nich sa centralne limfocyty pa-
migci (TCM), ktére maja na swej powierzchni
receptor CCR7, moga one wtérnie powracaé
do weztéw limfatycznych [15]. Natomiast ko-
morki efektorowe pamieci, ktére produkuja
IL-4 i IFN-y oraz moga magazynowac per-
foryne, nie maja receptora CCR7. Na limfo-
cytach B odnalez¢ mozna receptor CXCRS,
natomiast niedojrzate komoérki dendrytyczne
wykazuja na swej powierzchni ekspresje re-
ceptoréw dla chemokin prozapalnych: CCR1,
CCR2, CCRS, CCR6, CXCR1. Gdy komo6rki
dendrytyczne dojrzewaja nastepuje spadek
liczby receptoréw zapalnych na korzys¢ re-
ceptoréw dla chemokin konstytutywnych:
CCR7, CXCR4 [2]. Ekspresje¢ receptoréw
chemokinowych na wybranych komérkach
zobrazowano na rycinie 3.

Receptory chemokin naleza do rodziny re-
ceptoréw sprzezonych z biatkiem G (GPCRs,
G protein coupled receptors) do receptorow
klasy A [nazywana rowniez klasa podobnych
do rodopsyny (rhodopsin like)]. Receptory te
zbudowane s z przezbtonowej siedmioheli-
kalnej struktury zwigzanej z biatkiem G [18].
Zwiazanie si¢ chemokiny z receptorem powo-
duje aktywacje — zwiazanego z receptorem
— biatka G. Bialko to aktywuje fosfolipaze C,
ktéra zkoleirozcina enzymatycznie dwufosfo-
ran fosfatydyloinozytolu (PIP2), tworzac tréj-
fosforan inozytolu (IP3) oraz diacyloglicerol
(DAG, diacyloglicerol). IP3 wywotuje wzrost
poziomu wapnia w komorce przez uwolnie-
nie go z siateczki Srddplazmatycznej i naplyw

z zewnatrz. Wzrost steZzenia wapnia jest nie-
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zbedny do dziatania w komorce kurczliwych
elementow cytoszkieletu, umozliwiajacym jej
ruch. Leukocyty poruszaja si¢ dzigki wysuwa-
nym pseudopodiom, ktére zakotwiczaja si¢
w macierzy pozakomoérkowej i przeciagaja
komérke w odpowiednim kierunku. Z kolei
wydzielony DAG powoduje degranulacje i wy-
dzielenie enzymdw lizosomalnych, a razem
zwapniem bierze udziat w produkcji metabo-
litéw kwasu arachidonowego. Wzrost wapnia
powoduje w komércee takze promocje czaste-
czek adhezyjnych (na przyktad integryn) i ich
powinowactwa do ligandéw (ryc. 4) [19].

Na poziomie komérkowym dziatanie
chemokin w uktadzie odporno$ciowym
jest determinowane przez rézna ekspresje
receptorow na powierzchni komorek linii mie-
loidalnej i limfoidalnej, w czego wyniku moze
dochodzi¢ do chemotaksji. Jeden receptor nie
Taczy si¢ tylko z jedna przypisang sobie che-
moking. Receptor moze rozpoznawacé wieksza
liczbe chemokin, a jeden ligand moze wiaza¢
sie z kilkoma receptorami. Istnieje jednak
warunek pochodzenia — zawsze s one z tej
samej grupy (ryc. 5) [2].

Ta ztozona sieé¢ powiazan moze okazaé si¢
zgubna w przypadku préb terapeutycznych
(blokowanie chemokin czy receptora). Nalezy
mie¢ na uwadze, Ze zablokowanie tylko jed-
nego ligandu czy jednego receptora moze nie

przyniesé spodziewanych efektéw [1].

REGULACJA CHEMOKIN
Ekspresja chemokin i ich receptoréw moze
by¢ pozytywnie lub negatywnie regulowana na
poziomie transkrypcji przez réznorodne czyn-
niki, wlaczajac cytokiny prozapalne, niedotle-
nienie, wirusy, produkty bakteryjne, komérki
adhezyjne, stres, obce antygeny, kostymulacje
limfoctéw T iinne [20]. Cytokiny prozapalne
IL-1, IL-15, TNF wpltywaja na wydzielenie
wielu chemokin prozapalnych nalezacych do
odpowiedzi wrodzonej, na przyktad CXCLS.
Interferony, glikokortykosteroidy, cytokiny
przeciwzapalne, na przyktad IL-10, moga ha-
mowac ekspresje gendw chemokin zapalnych.
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Rycina 4. Schemat zachodzgcych reakcji po zwigzaniu sie chemokiny z receptorem
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Rycina 5. Przedstawienie sieci oddziatywan ludzkich chemokin z receptorami

chemokinowymi w poszczegélnych grupach

W tkankach chemokiny moga wiazac¢si¢ do gliko-
zaminoglikanéw, wystepujacych na powierzch-
ni komorki lub w macierzy pozakomdrkowe;.
Glikozaminoglikany po zwiazaniu z chemoking
nie przekazuja sygnatu. Takie unieruchomienie

chemokin wywotuje powstanie bardzo waznego
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lokalnego gradientu, ktory przyciaga leuko-
cyty [21]. Odkryto, ze funkcja chemokin moze
by¢ tez zupetnie wygaszana poprzeztaczenie si¢
ichzwystepujacymiw ludzkim organizmie: anty-
genem Duffy (Duffy antigen/receptor for chemo-
kines), biatkiem D6 oraz biatkiem CCX-CKR.
Sa to biatka spokrewnione z GPCR, wykazuja
jednak pewne zmiany w sekwencji i nie moga
by¢ sprzezone z biatkami G. Ze wzgledu na
swoja budowe nie moga przewodzi¢ transdukeji
sygnalu i nie powoduja zmian w stezeniu
wapnia, dlatego nazwane zostaly cichymi recep-
torami. Ich funkcja jest wytapywanie chemokin
w danym obszarze organizmu i hamowanie ich
funkcji biologicznej, na przyktad ograniczenie
rozwoju stanu zapalnego. Najstabiej poznanym
sposérdd nich pozostaje CCX-CKR, wiadomo
jednak, ze ten hamuje wytacznie chemokiny

homeostatyczne [22].

CHEMOKINY W PROCESIE ZAPALNYM

Chemokiny mozemy podzieli¢ na konstytutyw-
ne, zwane limfoidalnymi, oraz indukowalne,
pojawiajace si¢ w procesie zapalnym (tab. 1).
Chemokiny konstytutywne sa wydzielane
w zdefiniowanych obszarach tkanek limfoidal-
nych (szpik, grasica), gdzie sa odpowiedzialne
za podstawowe procesy migracji i rozwoj ko-
morek uktadu odpornosciowego. Chemokiny
prozapalne natomiast sa wydzielane przez roz-
ne tkankiileukocyty w odpowiedzi na toksyny
ipojawiajace si¢ cytokiny prozapalne (na przy-
ktad IL-1, TNF-¢, IFN-y). Chemokiny moga
pojawiac sie na Srédblonku po zadziataniu cy-
tokin prozapalnych, lecz réwniez moga zostaé
przetransportowane bezposrednio z miejsca
wystepowania patogenu. Rola chemokin jest
obrona organizmu poprzez przyciaganie leu-
kocytéw do miejsc stwarzajacych zagrozenie
(na przyktad infekcja, obey antygen, patogen
itd.). Okreslone chemokiny powoduja rekru-
tacje poszczegdlnych populacji komérkowych
do ogniska zapalnego. Aby dotrze¢ do miej-
sca zapalenia lub urazu, krazace leukocyty
musza wyj$¢ z krwiobiegu i przedostac si¢
do srédbtonka. Leukocyty przyczepiaja si¢

do szczytowej powierzchni srédbtonka zytek
pozawlosowatych, gdzie naprezenie jest sto-
sunkowo niskie. Pierwszym etapem procesu
rekrutacji leukocytow do miejsca zapalenia
jest wytworzenie przelotnej interakcji z selek-
tynami, powoduje to spowolniony walcowaty
ruch. Powolna predkos¢ toczenia si¢ leuko-
cytéw, wymuszona przez selektyny, zwigksza
szans¢ spotkania chemokin, ktdre sg prezen-
towane na koniuszkach powierzchni srédbton-
ka przez glikozaminoglikany. Gdy dojdzie do
spotkania, chemokiny wiaza si¢ z odpowied-
nimi dla siebie receptorami chemokinowymi
i prowadza do zmian wlasciwosci integryn na
powierzchni leukocytéw. Wtedy integryny te
moga taczy¢ sie z biatkami adhezyjnymi (ta-
kimi jak na przyktad ICAM-1, VCAM-1),
liczba niektérych zwigksza si¢ na powierzch-
ni komorek srédblonka przez wptyw cytokin
prozapalnych. Ulatwia to zajScie diapedezy
— przenikania komérki przez Srédbtonek
naczyn (ryc. 6). Nastepnie, poprzez gradient
stezen chemokin, leukocyt trafia do miejsca
zapalenia. Kazdy z leukocytéw, ktdry dotrze
do celu, jest utrzymywany do czasu, az zostanie
wyeliminowane zagrozenie. Zwykle reakcje te
nie prowadza do uszkodzef §rodbtonka i ota-
czajacych tkanek organizmu. Czasami jednak
zdarzaja si¢ takie sytuacje, szczegdlnie kiedy
wystapi ostre lub przewlekte zapalenie [23].

CHEMOKINY W CHOROBACH ZAPALNYCH

Dotychczasowa obszerna literatura wskazuje
na korelacj¢ pomigedzy obecnos$cia chemokin
iwystegpowaniem roznych jednostek chorobo-
wych, lecz silne dowody, ze dane chemokiny
badz ich receptory biorg bezposredni udziat
w patogenezie udato si¢ potwierdzi¢ na razie
w niektorych przypadkach choréb. Jak mozna
si¢ domysli¢ chemokiny odgrywaja znaczaca
role w patogenezie zapalenia, jak réwniez

w chorobach o podtozu autoimmunizacyjnym.
Il Reumatoidalne zapalenie stawow
Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS),

jest przewlekla choroba zapalng tkanki tacz-
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Zestawienie dotychczasowych znanych chemokin wraz ze starg nomenklaturg i podziatem na chemokiny konstytu-

tywne i prozapalne. Role immunologiczng opisano za pomocg bazy danych GenomeNet (www.genome.jp) oraz [29]

Chemokina k (konstytutywna) Starsza Rola immunologiczna
i (indukowalna; nomenklatura
prozapalna)

Grupa CXC

CXCL1 (ELR+) i GRO«, MGSA Chemoatraktant neutrofili

CXCL2 (ELR+) i GROg, MIP-2« Chemoatraktant neutrofili

CXCL3 (ELR+) i GRO¢, MIP-23 Chemoatraktant neutrofili

CXCL4 (ELR-) i PF-4 Prokoagulant, chemoatraktant dla wielu typéw komoérek, inhibitor
angiogenezy, hematopoezy i funkcjonalnosci limfocytow T

CXCL5 (ELR+) i ENA-78 Chemoatraktant neutrofili

CXCL6 (ELR+) i GCP-2 Chemoatraktant neutrofili

CXCL7 (ELR+) i NAP2 Chemoatraktant neutrofili

CXCL8 (ELR+) i IL-8 Chemoatraktant neutrofili

CXCL9 (ELR-) i Mig Chemoatraktant limfocytow T

CXCL10 i IP-10 Stymulacja monocytéw, komorki NK, migracja limfocytow T,
modulacja ekspresji czasteczek adhezyjnych

CXCL11 i I-Tac Chemoatraktant dla aktywowanych limfocytow T

CXCL12 k SDF-1a, SDF-18 Chemoatraktant limfocytow, mielopoeza, migracja i adhezja komérek
macierzystych w niszach szpikowych, limfopoeza komorek B,
angiogeneza

CXCL13 k BCA-1, BLC Chemoatraktant limfocytow B, kontrola organizacji komérek B
w tkankach limfoidalnych

CXCL14 i’k Brak, BMAC Chemoatraktant makrofagow

CXCL15 (ELR+)

Wystepuje tylko u myszy

CXCL16 (ELR-) k SR-PSOX, Sexckine Prowadzg komorki T i komérki dendrytyczne do $ledziony

Grupa CC

CCL1 i 1-309 Chemoatraktant monocytéw, lecz nie neutrofili

CCL2 i MCP-1 Chemoatraktant monocytéw i bazofili, lecz nie neutrofili i eozynofili.
Wykazano ich udziat w patogenezie choréb charakteryzujgcych
sie naciekami monocytow, takich jak tuszczycowe, reumatoidalne
zapalenie staw6éw oraz miazdzyca

CCL3 i MIP-1a, LD78 Roéznicowanie komoérek CD4 +

CCL4 i MIP-15 Chemoatraktant dla komoérek NK, monocytéw

CCL5 i RANTES Chemoatraktant dla monocytéw, komérek pamigci, limfocytow
T pomocniczych i eozynofili. Prowadzi do uwolnienia histaminy
z bazofili i aktywowania eozynofili

CCL6 i Wystepuje tylko u myszy

CCL7 i MCP-3 Chemoatraktant makrofagéw podczas zapalenia,
metastaza

CCL8 i MCP-2 Chemoatraktant monocytéw, limfocytéw, bazofili, i eozynofili.
Rekrutacja leukocytéw do miejsca zapalenia

CCL9 i Wystegpuje tylko u myszy

CCL10 Wystepuje tylko u myszy

CCL11 i Eotaksyna Chemoatraktant eozynofili, lecz nie jednojadrzastych komérek czy
neutrofili. Zaktada sie udziat tych zaktywowanych, specyficznych
eozynofili w chorobach zapalnych, takich jak atopowe zapalenie
skory, alergiczny niezyt nosa, astma i zakazenia pasozytnicze

CCL12 i Wystepuje tylko u myszy

CCL13 i MCP-4 Chemoatraktant monocytéw limfocytow, bazofili i eozynofili, ale nie

Forum Medycyny Rodzinnej 2013, tom 7, nr 5, 251-262

neutrofili. Te chemokiny odgrywaja role w akumulacji leukocytow
podczas zapalenia. Mogg réwniez uczestniczy¢ w rekrutacji
monocytéw do $ciany naczynia w miazdzycy

cd. -»
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Tabela 1
cd.
Chemokina k (konstytutywna) Starsza Rola immunologiczna
i (indukowalna; nomenklatura
prozapalna)
Grupa CC
CCL14 k HCC-1 Powoduje zmiany w stezeniu wewnatrzkomoérkowego wapnia
i uwalnianie enzymu z monocytéw
CCL15 k HCC-2, LKn-1, Chemoatraktant limfocytéw T i monocytow
MIP-1b
CCL16 i’k HCC-4, LEC Chemoatraktant limfocytow T i monocytow, ale nie neutrofili. Ta
chemokina wykazuje réwniez silng mielosupresyjng aktywnos¢
i hamuje rozrost komorek szpiku progenitorowych. Ponadto IL-
10 nasila ekspresje genu kodujacego hemoking CCL16
CCL17 i TARC Chemoatraktant dla limfocytéw T, ale nie monocytéw czy
granulocytéw. Chemokina ta odgrywa wazng role w rozwoju komérek
T w grasicy, a takze w migracji i aktywacji dojrzatych limfocytow T
CCL18 k PARC, DC-CK1 Chemoatraktant naiwnych komérek T CD4+ i CD8+, ale nie dla
monocytéw i granulocytow. Ta chemokina przycigga naiwne
limfocyty T w kierunku komorek dendrytycznych i aktywuje makrofagi
w weztach chfonnych. Moze odgrywac role zaréwno w odpowiedzi
humoralnej, jak i komérkowej
CCL19 k ELC, MIP-3B, Rola w normalnej recyrkulacji limfocytéw i ich naprowadzania.
exodus3 Rowniez odgrywa wazng role w migracji limfocytow T w grasicy,
migracji limfocytéw T i limfocytéw B do drugorzedowych narzgdow
limfoidalnych
CCL20 k LARC,MIP- Chemoatraktant komdrek z receptorem CCR6, w tym limfocytow
3a,exodus1 Th17, komérek Langerhansa. Jest zwigzana z patogenezg tuszczycy
CCL21 k SLC, 6Ckine, Chemoatraktant in vitro dla tymocytéw i aktywowanych limfocytéw
exodus2 T, ale nie dla komérek B, makrofagéw, granulocytéw. Chemokina ta
moze rowniez odgrywac posrednio role w naprowadzaniu limfocytow
do wtérnych narzadoéw limfoidalnych
CCL22 i/k MDC Chemoatraktant monocytéw, komoérek dendrytycznych, komérek
NK i aktywowanych limfocytow T, ale nie neutrofili, eozynofili
i spoczynkowych limfocytéw T. Chemokina ta moze odgrywac role
w migracji aktywowanych limfocytéw T do miejsc zapalnych
CCL23 k MPIF-1, ckb8 Chemoatraktant spoczynkowych limfocytéow T i monocytéw,
w mniejszym stopniu neutrofili, nie wptywa na aktywowane limfocyty T
CCL24 i MPIF-2, ckb6 Chemoatraktant spoczynkowych i aktywowanych limfocytow T
CCL25 k TECK Chemoatraktant komoérek dendrytycznych, aktywowanych
makrofagow, tymocytéw. Chemokina nie jest aktywna wobec
obwodowych limfocytéw krwi i krwinek biatych obojgtnochtonnych
CCL26 i Eotaksyna3, MIP-4 Chemoatraktant eozynofili i bazofili. Moze przyczynia¢ sie do
akumulacji eozynofili w chorobach atopowych
CCL27 k Eskina Wspomaga proces rekrutacji do skory limfocytow T efektorowych
oraz limfocytéw T pamigci
CCL28 i/k Chemoatraktant dla spoczynkowych limfocytéw CD4+ i CD8+ oraz
eozynofili
Grupa CX3C
CX3CLA1 i/k Fraktalkina Migracja komorek NK, monocytéw, makrofagow i limfocytéow CD8+
i CD4+;
neuroprotekcja
Grupa C
XCLA1 i Limfotaktyna «, Chemoatraktant limfocytow T
SCM-1 a
XCL2 i Limfotaktyna g, Chemoatraktant limfocytow T
SCM-18
258
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nej, o nieznanej patogenezie, prowadzaca do

uszkodzenia staw6w. Jest to choroba o pod- ‘ Toczenie sie ‘ i"l Aktywacja ‘ H Scista adhezja }--:
fozu autoimmunologicznym, gdzie mamy do i | |
czynienia z pobudzeniem uktadu odporno- | | i

‘ Selektyna }--‘ \ Chemokina }--‘ :

Sciowego. Skutkiem tego jest toczacy si¢ pro-

[ otapec |

ces zapalny w btonie maziowej stawéw. U pa-

cjentow zaobserwowano mi¢dzy innymi zmia-

Brak

ny w ekspresji chemokin i ich receptoréw. Na 2godnosci

skutek istniejacego stanu zapalnego dochodzi

do nagromadzenia si¢ komorek uktadu odpor-

Powrét do fozyska
naczyniowego

nosciowego w jednym miejscu, co prowadzi
do zwigkszenia poziomu indukowalnych che-

mokin. Chemokiny te wywieraja aktywno§¢ o » ) o
Rycina 6. Zarys etapéw migracji leukocytow do miejsca zapalenia. Przerywana linia

wskazuje na pozytywne pokonywane etapow procesu, prowadzgc do diapedezy;
w tym przypadku leukocyt ma odpowiednie receptory, ktére moga wigzac sie
z selektynami, ma odpowiedni receptor dla wystepujgcej na glikozaminoglikanie
chemokiny, oraz ma receptory dla integryn, z ktérymi tagczg sig na srodbtonku

chemotaktyczna w kierunku neutrofili, lim-
focytéw i monocytéw. Wiele z tych chemokin

jest réwniez zaangazowana w procesy angio-

genezy wystgpujace w przebiegu RZS [24].
W obszernym przegladowym artykule z2010 .
Szekanecziwsp. krok po kroku przedstawiaja
istotne zagadnienia dotyczace roli chemokin
w patogenezie RZS, ponizej przedstawio-
no tylko niektére z nich. Najwazniejszymi
chemokinami indukowalnymi, zwigzany-
mi z wystepujacym zapaleniem stawow, sa:
CXCLS8, CXCLS5 oraz CXCL1. Wtasnie one
najobficiej wystepuja w surowicach, pltynach
maziowych i tkankach stawowych u ludzi
chorych. W btonie maziowej to wtasnie ma-
krofagi sa gtéwnymi komérkami wydzielaja-
cymi wspomniane wyzej chemokiny, jednak
komorki ostonowe btony maziowej (synovial
lining cells), fibroblasty i komorki Srédbtonka
moga takze uwalniac te chemokiny. Chemoki-
na CXCL1 zwigksza w RZS odktadanie kola-
genu przez fibroblasty i powoduje wtdknienie.
Wiéknienie poprzez stymulacje proliferacji
fibroblastéw btony maziowej i macierzy po-
zakomdrkowej powoduje rowniez obecna
w probkach surowicy i blony maziowej 0s6b
chorych chemokina CXCL7 (produkowana
przez plytki krwi). Z grupy chemokin CC
u chorych na RZS wystepuja w surowicy
i maziéwkach zwiekszone liczby chemokin:
CCL2, CCL3, CCLS5. CCL2 indukuje zar6wno
proliferacje osteoblastéw, jak i réznicowanie

osteoklastow. Co wiecej odkryto jej zwigkszo-
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ng ekspresje w podchrzastce kosci (subchon-
dral bone) u pacjentow z RZS. W surowicy
pacjentow rejestruje sie ponadto zwiekszony
poziom CCL18, ktory koreluje z aktywnoscia
choroby. CCL18 utatwia przyciaganie limfo-
cytow T przez komdrke prezentujaca anty-
gen. CCL20 ligand dla receptora CCR6 jest
chemoatraktantem dla monocytéw i limfo-
cytow. Fibroblasty u pacjentéw produkuja
te chemoking w odpowiedzi na TNF-¢, IL-1,
IL-17 i IL-18. CCL18 jest zaangazowana
w rekrutacj¢ w btonie maziowej produku-
jacych IL-17, CCR6 pozytywnych komdrek
Th17.Jedna z chemokin — CX3CL1 (fraktal-
kina)ijej receptor CX3CR1w RZS, podobnie
jak i w miazdzycy, biorg udzial w procesach
angiogenezy. Ekspresja CX3CR1 na limfocy-
tach CD4+ CD28 koreluje z uszkodzeniem
naczyn w tej jednostce chorobowej. Nalezy
pamietac, ze w RZS dochodzi do procesow
neowaskularyzacji, przyczyna jest brak réw-
nowagi pomiedzy angiogennymi i angiosta-
tycznymi mediatorami.

Jakjuzwspomniano, kilka chemokiniichre-
ceptoréw moze wspiera¢ lub ttumié angiogene-
z¢ w blonie maziowej. Ogélnie, chemokiny CXC
zawierajace motyw ELR (Glu-Leu-Arg) wyka-
zuja zdolno$¢ do angiogenezy, podczas gdy che-

mokiny, ktérym brakuje tej sekwencji, sa raczej
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angiostatyczne. Wsrod ELR + chemokin CXC
chemotaktycznych dla komdrek §rédbtonka
o wlasciwoSciach angiogenezy blony maziowej
sa: CXCLS8, CXCLS,CXCL1 CXCL7. Znacznie
mniej dostepnych informacji dotyczy roli che-
mokin CC w angiogenezie btony maziowe;j.
Na przyktad CCL2 indukuje chemotaksje
komoérek §réddbtonka i formowanie sie
kapilar poprzez oddzialywanie z receptorem
CCR2. W przeciwiefstwie do nich dziata na
przyktad CCL21 — chemokina homeostatycz-
na, hamujaca promocj¢ guza i angiogeneze. Po-
$réd receptoréw na uwage zastuguja: CXCR1,
CXCR2,CXCR3,CCR1,CCRS5, poniewaz sa ob-
ficie wyrazane w RZS. Receptory poprzez wyzej
opisane ligandy wywieraja zapalny i angiogen-
ny wplyww tej chorobie. CXCR2 spetnia wazna
role w angiogenezie. CXCR3, ktory wigze si¢
z chemokinami CXCL9 oraz CXCL10 moze
by¢ réwniez poSrednio zamieszany w procesy

angiogenezy [25].

B tuszczyca

Fuszczyca nalezy do choréb zapalnych i pro-
liferacyjnych skory. Czgsto$¢ wystgpowania
szacuje si¢ na okoto 2% populacji. Najczgsciej
dotyka ludzi o rasie biatej, najrzadziej obser-
wuje si¢ ja w rasie azjatyckiej [26]. Doktad-
na przyczyna wystapienia choroby nie jest
znana. Luszczyca to choroba wieloczynni-
kowa, gdzie zar6wno czynniki genetycznie,
jak i Srodowiskowe (stres, alkohol, palenie
tytoniu, leki, infekcje) wptywaja na jej wysta-
pienie. Luszczyca to choroba z zaburzeniem
proliferacji i réznicowania si¢ keratynocytow
z T-komérkowym zapaleniem skéry. Docho-
dzi do nacieku zapalnego spowodowanego
limfocytami T, ponad 90% zawiera recep-
tor CCR10, z ktorym taczy sie chemokina
CCL27. Wykazano réwniez, ze u pacjentow
z tuszczycowym zapaleniem skéry dochodzi
do wzrostu liczby chemokiny CXCLS8, dziata-
jacej jako chemoatraktant neutrofili. Ponie-
waz chemokiny prawdopodobnie odgrywaja
wazng role w rekrutacji limfocytow T i ak-

tywacji tuszczycy, CCL27 i inne chemokiny,

zwtlaszcza CCL20, zostaly uznane jako moz-
liwe cele terapeutyczne [27]. W chorobie tej
nalezy szczeg6lnie podkresli¢ role limfocytow
Th1 (wyrazajace receptor CXCR3) oraz (by¢
moze) jeszcze wigkszg Th17 (wyrazajace re-
ceptory CCR6 i CCR4) [28]. Limfocyty Thl,
produkujace interferon gamma, uwaza si¢ za
zasadnicze komorki, ktére aktywuja w tuszezy-
cy uktad odpornosciowy. Od niedawna réwna,
oile nie wicksza, rolg patologiczna w tuszczycy
przypisuje si¢ komérkom Th17 produkujacym
cytokiny IL-17 oraz IL-22. Komérki Th17 r6z-
nicuja si¢ z komoérek naiwnych pod wptywem
nastepujacych cytokin: TGF-f (przy odpo-
wiednim jej stezeniu — zbyt wysokie lub niskie
liczby hamuja réznicowanie do Th17), IL-6,
IL-21, IL-23. Sposrdd nich IL-23 to cytokina
istotna dla utrzymania komérek Th17iodgry-
wajaca role w wielu procesach autoimmuno-
logicznych: tuszczycy, RZS, autoimmuniza-
cyjnym zapaleniu mézgu. W zdrowej ludzkiej
skorze ekspresja konstytutywnej chemokiny
CCL20 przez komorki §rédbtonka i keratyno-
cyty naskorka jest na niskim poziomie. W tusz-
czycy obserwuje si¢ wzrost liczby tej chemoki-
ny w naskorku. Laczy si¢ ona tylko z recepto-
rem CCR6, réwniez swoistym tylko dla niej.
Zwigkszenie produkcji tej chemokiny moze
odbywac sie na skutek pojawienia si¢ cytokin
prozapalnych IL-1, TNF-¢, IL-17, IFN-y. Sci-
sta selektywno$¢ CCL20 do CCR6 moze mieé
krytyczne znaczenie w rekrutacji komorek
wyrazajacych receptor CCR6 (Th17, komor-
ki Langerhansa skory), ze skory whasciwej do
miejsca zapalnego zlokalizowanego w naskor-
ku. Jak mozna zauwazy¢ w tuszczycy wiele
chemokin i receptoréw chemokinowych jest
potencjalnie zaangazowanych w rozwdj, jak

iutrzymywanie si¢ tej choroby [28].

PODSUMOWANIE

Uktad odpornoS$ciowy, w przeciwienstwie do
innych uktadéw, musi by¢ elastyczny i zdol-
ny do ,ruchu”, by w petni poradzi¢ sobie
z czyhajacymi na niego niebezpieczenstwa-

mi. Badania nad chemokinami potwierdzaja,
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ze to wlasnie te mate biatka maja zdolno§¢é
precyzyjnego doprowadzenia odpowiednich
komorek do tkanek zagrozonych (chemokiny
indukowalne), a w niektdrych przypadkach,
na przyktad przy rozwoju limfocytéow T, do
opuszczenia danych narzadéw badz powrotu
do nich — limfocyty T pamigci wracajace do
grasicy (chemokiny konstytutywne).

Od pewnego czasu trwaja wzmozone ba-
dania nad chemokinami i ich receptorami,

poniewaz przynosza informacje o nowych

funkcjach i zaangazowanie w r6zne choroby,

na przyktad prozapalne, autoimmunizacyjne,

wirusowe, nowotworowe, co stawia przed na-

uka mozliwos¢ odkry¢, by¢ moze skutecznych

Sciezek dla interwencji terapeutycznej. Nowe

leki, dziatajace poprzez blokade receptoréw

badz wybranych chemokin, moga modyfiko-

wac aktywno$¢ chordb, zmniejszac lub elimi-

nowac objawy. Wazne jest wiec zrozumienie

istoty zagadnienia chemokin i zakresu ich

dziatalnosci w ludzkim organizmie.
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