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The chemokines are a large family of chemotactic cytokines produced by leucocytes, fibroblasts, keratynocytes and the others
tissue cells. Chemokines stimulate and regulate leucocytes migration in inflammations. All the described human chemokines
transmit intracellular signals by binding and activating specific G protein-coupled receptors on the cell surfaces of their target

cells. Chemokines are involved in variety of inflammatory and autoimmune diseases.
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Chemokiny (tab. I) to biatka nalezace do cytokin, majace
dziatanie chemotaktyczne w stosunku do komérek odpowiedzi
immunologicznej, utatwiajgce przechodzenie tych komérek przez
$ciany naczyn oraz aktywujace je. Z powodu niskiej masy cza-
steczkowej dawniej nazywano je matymi cytokinami. Obecnie
zidentyfikowano ponad pigédziesigt chemokin. Odgrywaja one
kluczowa role w reakcjach zapalnych, odporno$ciowych, krwio-
tworczych, limfopoezie, a takze reakcjach przeciwnowotworo-
wych i odrzutu przeszczepu (1).

Zlokalizowano wigkszo$¢ gendéw w genomie cztowieka ko-
dujgcych chemokiny. Geny chemokin CCL znajdujg sie na chro-
mosomie 17q12-13, z wyjgtkiem CCL24/ eotaksyna-2 i CCL26/
eotaksyna-3 zlokalizowanych na chromosomie 7q11, CCL19/ MIP
3 beta, CCL21/ 6Ckine, CCL27/ ESkina zlokalizowanych na chro-
mosomie 9p13 oraz CCL17/ TARC CCL22/ MDC zlokalizowanych
na chromosomie 16q13. Wigkszo$¢ genéw kodujgcych chemoki-
ny CXCL jest zlokalizowana na chromosomie 4g21, wyjatkami sg
CXCL12/ SDF 1alfa (chromosom 10q11), CXCL14/ brak (chromo-
som 5g31) i CXCL16/ SR—PSOX (chromosom 17p13). Geny che-
mokin XCL znajduja sie na chromosomie 1q24, a chemokin CX3C
(CX3CL1/fraktalkiny ) — na chromosomie 16q13 (2).

Chemokiny aktywuja populacje leukocytéw poprzez wplyw na
ich proliferacje i réznicowanie. Oddzialywuja takze na procesy an-
giogenezy, biorg udziat w tworzeniu przerzutéw nowotworowych.
Aktywnos¢ chemokin zwigzana jest z pobudzeniem specyficznych
dla nich receptoréw bfonowych. Profil ekspres;ji tych receptoréw
decyduje o wrazliwosci komérek na bodziec chemotaktyczny. Che-

mokiny charakteryzujg sie plejotropizmem, czyli zréznicowaniem
oddziatywania w zalezno$ci od typu komérki docelowej oraz obec-
nosci kofaktoréw i modulatoréw. Ta sama chemokina moze oddzia-
tywac¢ na rézne typy komérek i wywotywaé rézne efekty. Wszyst-
kie chemokiny przekazujg sygnat do wnetrza komérki poprzez
oddziatywanie ze swoistymi receptorami zwigzanymi z biatkami Gi
obecnymi na powierzchni komérki. Dotychczas zidentyfikowano
dwadziescia receptoréw dla chemokin. Niektdre wiazg tylko jedng
chemokineg, inne catg podrodzing, na przyktad chemokiny CC (sg to
receptory CCR) lub CXC (sa to receptory CXCR). Wiele chemokin
ma podobne wiasciwosci fizjologiczne, dziata na te same receptory,
w okreslonych warunkach wywoluje ten sam efekt w komérce do-
celowej. Zjawisko to nosi nazwe redundacji. Aktywno$¢ chemokin
kontrolowana jest szeregiem pozytywnych i negatywnych sprzezen
zwrotnych, przy czym wzajemne oddziatywanie moze by¢ zaréwno
antagonistyczne, jak i synergistyczne (1).

Budowa i dziatanie chemokin

Cecha charakterystyczng budowy chemokin sg dwa most-
ki dwusiarczkowe tworzone przez cztery czasteczki cystein. Ze
wzgledu na liczbe cystein oraz liczbe aminokwaséw miedzy
dwoma pierwszymi cysteinami wyréznia sie cztery podrodziny
chemokin (1).
. Chemokiny C (zwane réwniez gamma).
Chemokiny CC (beta).
. Chemokiny CXC (alfa).
. Chemokiny CX3C (sigma).

—_
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Chemokiny Typ
Chemokines Type

Chemokiny CXC (alfa)
CXCL1 |
CXCL2 |
CXCL3 |
CXCL4 |
CXCL5 |
CXCL6 |
CXCL7 |
CXCL8 |
CXCL9 |
CXcL10 |
CXCL11 |
CXCL12 K
CXCL13 K
CXCL14 I/ k
CXCL15 K
CXCL16 K

Chemokiny CC (beta)
CCL1 |

CCL2 |
CCL3 |

CCL4 |

CCL5 |
CCL6 |
ccL7 |

CCL8 |

CCL9 |

CCL10 |

CCL11 |

CCL12 |

CCL13 |

CCL14 K

Synonimy
Synonyms

GRO-alfa, MGSA, N51/KC, MIP-2

GRO-beta, MIP-2 alfa
Gro-gamma, MIP-2 beta
PF-4
ENA-78
GCP-2
PBP, CTAP-IIl, beta-TG, NAP-2
IL-8
MIG
IP10, CRG-2
I-TAC, beta-R1, IP9, H174
SDF-1alfa, SDF-1beta, PBSF
BCA-1, BLC
BRAK, BMAC, bolekina
Lungkina

SR-PSOX

1-309, TCA-3

MCP-1, MCAF, JE

MIP-1 alfa, MIP-1 alfa S, LD78 alfa

MIP-1 beta

RANTES
€10, MRP-1
MCP-3

MCP-2

MRP-2, MIP-1 gamma

Chemokina nieznana,
nazwa zarezerwowana

Eotaksyna

MCP-5

MCP-4

CC-1, HCC-1, NCC-1, NCC-2,
Ckbetal, MCIF

Komorki wytwarzajace
Producing cells

M/Ma, K, KN, K$
M/Ma, K, KN, K$
M/Ma, K, KN, K$
Meg, P
KN, F
M/Ma, KN, F
J
M, T, F, KS, KN, K, H, Ch
M/Ma, KN, KS, K, T, N, F H
M/Ma, KN, KS, K, T, N, F, H
KZ grasicy, F
KZ narzadéw krwiotwérczych
FDC
KN, nerka

KN drég oddechowych

TM

F, kS, M/ Ma, N, K

M, KD, T, B, NK, G, P, KS, KN,
K, F

M, KD, T, B, NK, G, P, KS, KN,
K, F

Ma, KN, kS, P, E

F, M, P KN
EN

Ma

KN, F, KMG, KT, Ma

Ma, KZ

KS, F, KN

M

Receptor
Receptor

CXCR2
CXCR2
CXCR2
Nieznany
CXCR1, CXCR2
CXCR1, CXCR2
CXCR1, CXCR2
CXCR1, CXCR2
CXCR3
CXCR3
CXCR3
CXCR4
CXCR5
Nieznany

Nieznany

CCR8

CCR1, CCR2
CCR1, CCR5

CCR5, CCR8

CCR1, CCR3, CCR5
Nieznany

CCR1, CCR2, CCR3,
CCR5

CCR1, CCR2, CCR3,
CCR5

CCR1

Nieznany

CXCR3, CCR3,
CCR5

CCR2

CCR1, CCR2, CCR3,
CCR5

CCR1

Komorki docelowe
Destination cells

N, L, ME
N, L, ME
N, L ME
M, N
N, L ME
N
N
N
T, NK
T, NK

T. B, Thy
B, T

Thz, M

M., T, NK, KD, B
M, T.B, N, E

CD8+

T, E, B, M, KD

M, T, NK, E, B, KD

M, T, E, B, KD

L M,N

E, KT

M, T, B, E

M, T, NK, E, B

M
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Chemokiny Typ Synonimy
Chemokines Type Synonyms
CCL15 K | HCC-2, leukotaktyna-1, MIP-5, CC-
2, NCC-3, MIP-1sigma
CCL16 I/'k | HCC-4, LEC, NCC-4, LMC, mono-
taktyna-1
ccL17 | TARC
CCL18 K DC-CK-1, PARC, MIP-4, AMAC-1,
ck7
CCL19 K | MIP-3 beta, ELC,1 t1axodus-3, ckbeta
CCL20 K MIP-3 alfa, LARC, exodus-1, ST38
CCL21 K 6Ckine,SLC, exodus-2, TCA4
CCL22 I/k MDC, dc/ beta-ck, abcd-1
cCL23 K MPIF-1, MIP-3, ckbeta8-1
CCL24 | MPIF-2, eotaksyna-2, ckbetab
CCL25 K TECK, ckbeta15
CCL26 | Eotaksyna-3, MIP-4 alfa
cCL27 K ESkina, CTACK, ILC ALP, skinskina
CCL28 I/ k MEC, CCKI

Chemokiny C (gamma)

XCL1 | Limfotaktyna alfa, SCM-1alfa,
ATACalfa
XCL2 | Limfotaktyna beta, SCM-1beta,
ATACbeta
Chemokiny CX3C
(sigma)
CX3CL1 I/ k Fraktalkina, neurotaktyna

Tab. I. Chemokiny i ich receptory.
Tab. I. Chemokines and their receptors.

Komorki wytwarzajace Receptor Komorki docelowe
Producing cells Receptor Destination cells
T, B, NK, KD CCR1, CCR3 TMN
CCR1 M/ Ma
KDG CCR4 T, Thy
M, D Nieznany
KD CCR7 T, KD
Obwodowe narzady limfatyczne CCR6
KD, KDG CXCR3, CCR7 T, KD, B, NK
Mo, Ma CCR4 KD, T.N
kS, Mo CCR1 T, Mo
B CCR3 E, B, Th2, KD
KDG, KN CCR9 Ma, KD, Thy
CCR3
CCR10
CCR3, CCR10
CD8+, Th1, NK, NKT.KT XCR1 T,NK
CD8+, Th1, NK, NKT, KT XCR1 T,NK
KS, neurony CXCR1 M, T, NK,
mikroglej

B — limfocyty/ lymphocytes, E — eozynofile/ eosinophils, F — fibroblasty/ fibroblasts, G — granulocyty/ granulocytes, K — keratynocyty/ keratynocytes, KD — komérki dendry-
tyczne/ dendritic cells, KMG — komérki migéniowe gfadkie/ smooth muscle cells, KN — komérki nabtonkowe/ epithelial cells, KS — komorki $radbtonka/ endothelial cells, KT
— komérki tuczne/ mast cells, KZ — komarki zrebowe/ stromal cells, M — monocyty/ monocytes, Ma — makrofagi/ macrophages, N — neutrofile/ neutrophile, NK — komaérki
NK/ NKcells, P — ptytki krwi/ platelets, T — limfocyty/ TT lymphocytes, Th2 — limfocyty Th2/ Th2 lymphocytes, Thy — tymocyty/ thymocytes, | — chemokiny indukowane/

inducible chemokines, K — chemokiny konstytutywne/ constitutive chemokines.

Najlepiej poznane podrodziny stanowig chemokiny alfa
i beta, natomiast dotychczas odkryto tylko dwie chemokiny C
— XCL1/ limfotaksyne alfa i XCL2/ limfotaktyne beta oraz jedng
chemoking CX3C — CX3CL1/ fraktalkine (neurotaktyne).

Chemokiny CXC

CXCL8/ Interleukina 8

Najlepiej poznang chemoking jest CXCL8/ Interleukina 8
(IL8). Jest to mieszanina dwéch polipeptydéw ser-IL-8 i ala-IL-
8. Wydzielanie II-8 jest wzmagane przez IL-1 i TNF. Ser-IL-8 jest
wydzielana gtéwnie przez monocyty, a ala-IL-8 — przez komarki
$rddbtonka. Dziatanie IL-8 na leukocyty polega gtéwnie na che-

motaksji, degranulacji, uwolnieniu enzyméw lizosomalnych, eks-
presji CR1 i CR3 oraz dziataniu cytotoksycznym.

W poréwnaniu z innymi chemokinami jej dziatanie chemo-
taktyczne jest najsilniejsze, podobne do fragmentu Cba dopet-
niacza. Najwazniejszg funkcjg IL-8 jest przycigganie chemo-
taktyczne leukocytéw do ogniska zapalenia i pobudzanie ich
wiasciwosci bakteriobdjczych. IL-8 dziata stabo na limfocyty T,
komorki NK i na basofile. Stymuluje przechodzenie limfocytéw
T przez $rodbtonek naczyn wtosowatych, indukuje uwolnienie
przez basofile mediatoréw reakcji anafilaktycznych (np. histami-
ny, leukotrienéw). IL-8 dziata takze na inne komérki, np. stymu-
luje proliferacje keratocytow (1).

ISSN 0023-2157 Index 362646



Roman Matesiski, Matcorzata MRueAcz, ALINA BakuNowicz-kAzARCzZYK

CXCL1/ GRO-alfa,CXCL2/ GRO-beta,CXCL3/ GRO gamma
(growth-related oncogene) onkogen zwigzany ze wzrostem.

Oddziatywujg one chemotaktycznie na neutrofile, aktywujg
je i wzmagaja ich przyleganie do $rédbtonka naczyn. Stymulujg
angiogeneze. Chemokiny te sg autokrynowym czynnikiem wzro-
stu dla komorek czerniaka (1).

CXCL10/ IP 10 (interferon inducible protein) biatko induko-
wane przez Interferon.

Dziata chemotaktycznie na limfocyty T, komérki NK, wzma-
gajac ich dziatanie cytotoksyczne. IL-12 poprzez INF-gamma
pobudza wydzielanie IP 10, ktéra hamuje angiogeneze, dziatajac
w ten sposoéb przeciwnowotworowo (1).

CXCL5/ ENA 78 (epithelial-derived neutrophil attractant) po-
chodzacy z nabtonka czynnik przyciagajacy neutrofile, CXCL7/
NAP-2 (neutrophil activating peptide) peptyd aktywujacy neu-
trofile, CXCL6/ GCP-2 (granulocyte chemotactic protein) biatko
chemotaktyczne granulocytéw.

Dziatajg one chemotaktycznie gtéwnie na neutrofile (1).

CXCL9/ MIG (monokine induced by gamma-interferon) mo-
nokina indukowana przez INF gamma.

Dziata chemotaktycznie na monocyty, neutrofile i komarki
NK. Wraz z CXCL10/ IP 10 bardzo silnie hamuje angiogeneze (1).

CXCL4/ PF-4 (platelet factor 4) czynnik ptytkowy 4.

Whytwarzany jest przez ptytki krwi w trakcie ich agregaciji.
Dziata chemotaktycznie na monocyty i neutrofile oraz hamuje
angiogeneze (1).

CXCL12/ SDF-1 (stromal cell-derived factor-1) czynnik po-
chodzacy z komdrek zregbowych.

Stymuluje wzrost limfocytéw pre-B, dziata chemotaktycznie
na limfocyty, monocyty i komérki dendrytyczne (1).

Chemokiny CC

CCL2/ MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) biatko che-
motaktyczne dla monocytéw.

Dziata chemotaktycznie na limfocyty T, komédrki NK, eozyno-
file, basofile i komérki tuczne. Aktywuje zdolnosci cytotoksyczne
i fagocytarne monocytéw, komérek NK. Stymuluje uwalnianie hi-
staminy i synteze leukotrienéw przez komorki tuczne i bazofile (1).

CCL8/ MCP-2 ( monocyte chemotactic protein-2) — dziata
chemotaktycznie na monocyty, limfocyty T, komérki NK, eozy-
nofile i komarki tuczne (1).

CCL7/ MCP-3 (monocyte chemotactic protein-3) — dziata
chemotaktycznie jak CCL8/ MCP-2 i dodatkowo na komérki den-
drytyczne (1).

CCL13/ MCP-4 (monocyte chemotactic protein-4) — dziata
chemotaktycznie na monocyty i eozynofile (1).

CCL3/ MIP-1 alfa (macrophage inflammatory protein — biatko
zapalne makrofagéw) — dziata chemotaktycznie i aktywuje mo-
nocyty, dziata chemotaktycznie i aktywuje cytotoksyczno$é lim-
focytéw T i komdrek NK, dziata chemotaktycznie na limfocyty B,
eozynofile, komérki dendrytyczne i komérki tuczne, aktywujgc te
ostatnie do wydzielania histaminy. MIP-1 alfa hamuje prolifera-
cje macierzystych komérek krwiotwdrczych, co moze chronic¢ te
komdrki przed cytotoksycznym dziataniem chemioterapeutykéw
przeciwnowotworowych (1).

CCL4/ MIP-1 beta — dziala chemotaktycznie na monocyty
i limfocyty T, znosi hamujacy wptyw CCL3/ MIP-1 alfa na komér-
ki macierzyste krwiotworcze (1).

CCL5/ RANTES (regulation on activation normal T-cell
expressed and secreted — regulowany przez aktywacje, eks-
presja i wydzielanie przez prawidtowe limfocyty T) — dziata che-
motaktycznie na monocyty, limfocyty T, komérki NK, eozynofile,
komorki dendrytyczne i tuczne, aktywuje wydzielanie histaminy
przez komorki tuczne i pobudza proliferacje limfocytéw T (1).

CCL11/ eotaksyny to grupa trzech chemokin dziatajacych
chemotaktycznie na eozynofile. CCL1/ I-309 dziata na monocy-
ty, CCL15/ leukotaktyna — na neutrofile, monocyty i limfocyty,
CCL18/ PARC i CCL17/ TARC — na limfocyty T.

Ze wzgledu na swoje funkcje i wiasciwosci biologiczne che-
mokiny dzielimy na chemokiny prozapalne (indukowane) i che-
mokiny limfoidalne (konstytutywne lub homeostatyczne). Cechg
charakterystyczng wszystkich chordb zapalnych jest zwigkszo-
na akumulacja chemokin w miejscu zapalenia. Podwyzszony po-
ziom chemokin mozna woéwczas wykry¢ we krwi obwodowej,
ptynach ustrojowych i tkankach. Chemokiny uczestniczg we
wszystkich chorobach, w ktérych dochodzi do aktywacji i re-
krutacji leukocytéw. W trakcie proceséw zapalnych chemokiny
prozapalne sa wytwarzane na skutek indukcji odpowiednich ge-
ndw przez drobnoustroje lub przez cytokiny, takie jak IL-1, TNF
i interferony. W czasie zapalenia na komérke dziata jednocze$nie
nawet kilkanascie chemokin, w zwigzku z tym funkcjonuje me-
chanizm desynsytyzaciji, czyli utrata wrazliwosci przez receptor
wkrétce po zadziataniu chemokiny. Gtéwnym zadaniem chemo-
kin jest przycigganie, czyli chemotaksja do miejsca zapalenia
komérek odpowiedzi immunologicznej w $cisle ustalonej kolej-
nosci. W zakazeniach bakteryjnych sg to najpierw neutrofile,
potem monocyty i limfocyty, w zakazeniach pasozytniczych za$
sg to eozynofile. Chemokiny limfoidalne sg wytwarzane stale
i stale obecne w réznych mikrosrodowiskach i narzadach. Petnig
one funkcje regulujgce krazenie réznych populacji komérek lim-
fatycznych, dendrytycznych i tymocytéw (1,3). Chemokiny bio-
rg udziat w aktywacji przeciwzakaznej organizmu. CXCL8/ IL 8
zwigksza fagocytoze neutrofiléw, a CCL2/ MCP-1 i CCL3/ MIP-1
alfa aktywuja monocyty. Eozynofile aktywowane sg przez CCL3/
MIP-1 alfa, CCL11/ eotaksyne i CCL5/ RANTES. CCL3/ MIP-1 alfa
i CCL5/ RANTES stymuluja proliferacje limfocytéw T, aktywuja
cytotoksyczno$é limfocytéw T i komérek NK. CCL3/ MIP-1 alfa
hamuje proliferacje macierzystych komérek krwiotwdrczych.

Rola chemokin w poszczegoélnych

jednostkach chorohowych

Zakaienia wirusowe

MIP-1 alfa bierze udziat w odpowiedzi przeciw wirusowi
grypy. Cocchi i wsp. w 1995 roku wykazali, ze CCL3/ MIP-1
alfa, CCL4/ MIP-1 beta i CCL5/ RANTES hamuja infekcje wi-
rusa HIV in vitro (4). W 1996 r. wykazano, ze receptory CCR5
i CXCR4 ufatwiaja wniknigcie wirusa HIV do wnetrza komarki
(5,6,7). Osobnicy bedacy homozygotami zawierajgcymi nieak-
tywny wariant receptora CCR5 nie ulegajg zakazeniu (8). Oko-
to 1% populacji kaukaskiej posiada taki receptor, powstajacy
na skutek delecji 32. pary zasad w czesci kodujacej genu dla
CCR5. Odkrycia te stwarzajg mozliwos$ci walki z infekcjg wi-
rusem HIV (9). Udato sie juz skonstruowaé ,rekombinowane
chemokiny”, ktére sg antagonistami receptoréw btonowych
i chronig komorki przed zakazeniem wirusem HIV. Distamy-
cyna jest niskoczgsteczkowym antagonistg receptora CCR5,
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ktéry uniemozliwia wnikanie wirusa HIV do komérki in vitro.
Oprdcz receptora CCR5 trwajg badania nad blokowaniem re-
ceptora CCR1 (10). CCR1 jest receptorem dla CCL3/ MIP-1alfa,
CCL7/ MCP-3, CCL14/ HCC-1,CCL15/ HCC-2, CCL16/ HCC-4,
CL23/ MPIF-1. In vitro stabym agonistg receptora CCR1 jest
tez CCL6/ C10i CCL9/ MIP-1 gamma (11).

Reumatoidalne zapalenie stawow

W tworzeniu naciekéw zapalnych uczestnicza CXCL8/ IL-8,
CCL2/ MCP-1,CCL4/ MIP-1 beta, CXCL10/ IP10 (12).

Choroby alergiczne

W przycigganiu chemotaktycznym eozynofildéw uczestni-
czg: CCL11/ EATAKSYNA, CCL5/ RANTES, CCL8/ MCP-2, CCL7/
MCP-3, CCL13/ MCP-4, CCL3/ MIP-1 alfa. Dziatajg one na recep-
tor CCR3. W leczeniu astmy atopowej i innych choréb alergicz-
nych prébuje sie blokowac ten receptor. W badaniu stezenia
chemokin i ekspresji receptoréw chemokin na komérkach tucz-
nych w drogach oddechowych oséb chorych na astme stwier-
dzono wazrost stezenia CXCL10/ IP-10 i obecno$¢ receptora
CXCR3 (13).

Stwardnienie rozsiane

Odnotowano wzrost stezenia chemokin w prébkach mézgéw
pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane CCL3/ MIP-1 alfa,
CCL4/ MIP-1 beta, CCL5/ RANTES, CXCL10/ IP10, CXCL11/ IP9,
ktdre przyciggajg komérki Th1 i monocyty do mézgu. Akumula-
cja autoagresywnych komérek T i monocytéw w mézgu prowa-
dzi do demielinizacji (14).Trwajg badania nad rolg sktadnikéw
dopetniacza, cytokin, chemokin i wolnych rodnikéw w schorze-
niach neurodegeneracyjnych (15).

Odrzut przeszczepu

Zwigkszenie poziomu CCL5/ RANTES zaobserwowano w od-
rzuconych przeszczepach nerek (16,17).

Miazdiyca

Obecno$é CCL2/ MCP-1 stwierdzono w miazdzycy mode-
lowej u zwierzat w blaszkach miazdzycowych $cian tetnic oraz
u ludzi w blaszkach miazdzycowych (18,19).

Chemokiny biorg udziat w patogenezie wielu choréb zapal-
nych, autoimmunizacyjnych i nowotworowych. Badania nad
mechanizmem dziatania chemokin i ich receptoréw przyczyniaja
sie do lepszego poznania patomechanizmu schorzen i wykorzy-
stania nowych metod terapii.
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