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Summary:

The chemokines are family of ca. 50 chemotactic cytokines produced by leucocytes and tissue cells, which regulate and sti-

mulate leucocytes migration. Dysregulation of this process is apparent in chronic inflammation, allergic eye disease, corneal
graft rejection, proliferative vitreoretinopathies and age-related macular degeneration. Antagonists of chemokine receptors have
demonstrated anti-inflammatory and antiviral activity and may represent new generations of therapeutic agents.
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Nabtonek barwnikowy siatkéwki (RPE) in vitro produkuje kil-
kanascie chemokin, wtaczajgc w to CXCL8/ IL8, CCL2/ MCP-1,
i CCL5/ RANTES w odpowiedzi na cytokiny prozapalne TNF,
INF gamma (1). Produkcja CCL2/ MCP-1 i CCL8/ IL8 przez RPE
w warunkach laboratoryjnych jest hamowana przez dexameta-
zon i cyclosporyne, oba leki sg uzywane do leczenia zapalenia
btony naczyniowej. Wydzielanie 80% CXCL8/ IL8 i CCL2/ MCP-
1 odbywa sie w kierunku podstawy RPE (2). Dlatego mozliwe
jest, iz chemokiny produkowane przez RPE zatrzymujg leukocyty
w choriokapilarach jako mechanizm zabezpieczajacy przed wni-
kaniem komérek zapalnych do siatkdwki.

Zapalenie btony naczyniowej

Wozrost poziomu CXCL8/ IL8 wykazano w surowicy pa-
cjentéw z ostrym zapaleniem btony naczyniowej (acute uvei-
tis — AU). U 50% pacjentéw z nieleczonym idiopatycznym AU
stwierdzono w ptynie komorowym CXCL8/ IL8. Poziom CXCL10/
IP10 byt znaczaco wyzszy u pacjentéw z aktywnym zapaleniem.
Poziom CCL4/ MIP-1 beta i CCL5/ RANTES byt podwyzszony,
ale utrzymujacy sie na stosunkowo niskim poziomie (3). Moni-
torowanie poziomu CCL2/ MCP-1 i CCL4/ MIP-1 beta w trakcie
leczenia zapalenia naczyn siatkéwki (retinal vasculitis — RV)
wykazuje zalezno$¢ miedzy poziomem tych chemokin, a nasi-
leniem objawdw choroby (4). W chorobie Behgeta wystepuje
nadreaktywno$¢ neutrofili wielojadrzastych. Poziom CXCL8/ IL8
odpowiedzialnych za indukcje aktywacji i migracji neutrofili jest
podwyzszony w surowicy pacjentdw z choroba Behgeta. Poziom
CXCL8/ IL8 w surowicy, podwyzszony u pacjentéw z aktywng
postacig choroby, moze by¢ stosowany jako marker nasilenia

chemokiny, receptory chemokin, choroba autoimmunizacyjna.
chemokines, chemokine receptors, autoimmune disease.

choroby (5). CXCL8/ IL8 wykryto takze w naciekach skéry oraz
w plynie z punkcji stawéw u pacjentéw z towarzyszacym zapa-
leniem stawdw w chorobie Behceta (6). W do$wiadczalnym au-
toimmunologicznym zapaleniu siatkdwki i naczyniéwki (experi-
mental autoimmune uveoretinitis — EAU) stwierdzono, ze poziom
CCL2/ MCP-1, CCL3/ MIP-1 alfa, CCL5/ RANTES byt najwyzszy
w najwigkszym nasileniu objawdw chorobowych w komérkach
siatkéwki (7). Doswiadczalne zapalenie autoimmunologiczne
moézgu (experimental autoimmune encephalomyelitis — EAE )
u szczuréw wywotane jest po wstrzyknigciu biatka MBP (myelin
basic protein) wywotujacego takze AU. W miare rozwoju zapa-
lenia stwierdzono wzrost poziomu CCL2/ MCP-1 w teczéwce,
ciele rzgskowym oraz w rdzeniu kregowym. Przy wywotywaniu
AU u myszy po podaniu MBP stwierdzono podwyzszony poziom
CCL5/ RANTES, CCL2/ MCP-1 i CCL3/ MIP-1 alfa. Poziom CCL4/
MIP-1 beta byt najwyzszy w szczycie choroby. W nawrotowym
zapaleniu btony naczyniowej (reccurent acute uveitis — RAU)
wywotywanym u szczuréw ponownym podaniem MBP powo-
dujac AU i EAE, stwierdzono podwyzszony poziom CCL2/ MCP-
1 w teczéwece i ciele rzeskowym. Podwyzszony poziom CCL5/
RANTES byt obecny w przedklinicznym stadium RAU, podczas
gdy CCL4/ MIP-1 beta byt najwyzszy w szczycie choroby. CCL3/
MIP-1 alfa byt obecny w RAU i malat w szczycie choroby (8).
W badaniach nad do$wiadczalnym zapaleniem przedniego od-
cinka btony naczyniowej (experimental autoimmune anterior
uveitis — EAAU ) u szczuréw badano wptyw pyrrolidine dithio-
carbamate (PDTC) — inhibitora czynnika jadrowego — kappa
B (nuclear factor-kappa B-NF kappa B) na poziom chemokin
i ekspresje receptoréw chemokin w komérkach teczéwki i cia-
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ta rzeskowego. Wykazano, ze PDTC znaczaco tagodzi objawy
zapalenia u szczuréw z EAAU poprzez hamowanie NF-kappa B
w teczéwece i ciele rzeskowym i hamowanie ekspresji genéw
chemokin CCL2/ MCP-1, CCL5/ RANTES, CXCLS8/ IL 8 oraz re-
ceptoréw chemokin CCR2, CCR5 i CXCR3. Blokowanie NF-kap-
pa B zmniejsza objawy zapalenia i moze by¢ rozpatrywane jako
strategia leczenia zapalenia przedniego odcinka gatki ocznej (9).
U ludzi i zwierzat chemokiny odgrywajg duzg role w migracji
leukocytéw i przetamywaniu barier naczyniowych w ostrych
i nawrotowych zapaleniach btony naczyniowej. Ostatnie bada-
nia nad czynnikami zapalenia w EAU wykazaly, ze chemokiny
sq produkowane przez komérki naptywowe (leukocyty) i komér-
ki obecne w miejscu zapalenia (gtéwnie RPE). Badajgc poziom
mRNA u myszy EAU technikg PCR, stwierdzono podwyzszony
poziom CCL1/ TCA-3, CCL5/ RANTES, CCL22/ MDC, CXCLY/
MIG i CXCL10/ IP10. Poziom CXCL1/MIP-2, CXCL14, CCL27/
ESkina byt stale obecny i nie rést w trakcie zapalenia. Petnig one
funkcje regulacyjne w normalnych warunkach jako chemokiny
konstytutywne (10). W trakcie badan u ludzi i zwierzat odkryto
wiele chemokin obecnych w réznych formach zapalenia naczy-
niéwki. Produkowane sg one przez leukocyty lub komérki RPE
i odgrywajg ogromna role w patogenezie choroby. Chemokiny
i ich receptory stuzg takze do badan nad nowymi lekami wpty-
wajacymi na migracje, aktywacje i akumulacje leukocytéw
w miejscu zapalenia.

Zapalenie rogowki

Podczas infekcji rogéwki Pseudomonas aeruginosa docho-
dzi do dysregulacji miejscowej odpowiedzi immunologicznej
W komorkach rogéwki nastepuje wzrost poziomu IL-1 i CXCL1/
MIP-2. Nastepuje wzrost stezenia CCL3/ MIP-1alfa w rogéwce
powigzany ze wzrostem nacieczenia neutrofilami.

Wozrost CXCL1/ MIP-2 jest proporcjonalny do stopnia nasi-
lenia objawéw choroby. Stosowanie leczenia przeciwciatami
przeciw CXCLl/ MIP-2 powoduje redukcje objawéw. Hamowa-
nie CXCL1/ MIP-2 nie powoduje zmniejszenia liczby bakterii w
rogéwce, jednak to CXCL1/ MIP-2 uczestniczy w patogenezie
zapalenia rogdwki poprzez przyciagniecie do ogniska zapalenia
neutrofili tworzacych naciek (11).

W modelowym zapaleniu rogéwki wywotanym przez
Staphylococcus aureus u myszy BALB/ ¢ i C57BL/ 6 wyko-
rzystano dwa szczepy S. aureus 8325-4 i Staph 38. Dobe po
infekcji myszy zabijano i badano liczbe bakterii i leukocytéw
wielojgdrzastych w rogéwece oraz poziom wybranych cytokin
i chemokin. Stwierdzono podwyzszony poziom CXCL1/ MIP-2
u myszy C57BL/ 6 (12). Zakazenie wirusem opryszczki HSV-1
powoduje czesto zapalenie migzszu rogowki, ktére w powaz-
nych przypadkach moze prowadzi¢ do koniecznos$ci transplan-
tacji rogowki. Czescig zapalenia rogéwki na tle HSV-1 jest roz-
poczecie angiogenezy w awaskularnej prawidtowo rogdwce.
Myszom na rogéwke z toczacym sie zapaleniem wywotanym
HSV-1 podawano krople do oczu zawierajgce plasmid DNA
kodujacy IL-12. Powodowato to redukcje reakcji zapalnej, ktd-
rej towarzyszyt wzrost ekspresji angiostatycznych chemokin
CXCL9/ MIG i CXCL10/IP10 (13). Stosujac leczenie zakazonych
wirusem HSV-1 rogéwek myszy przeciwciatami anty-CXCL10/
IP10 uzyskano zmniejszenie produkcji chemokin prozapalnych
i nacieku komdrkami jednojadrzastymi. Leczenie przeciwciata-

mi anty-CXCL10/ IP10 prowadzito do zahamowania przenikania
wirusa z rogowki do siatkdwki u leczonych zwierzat. Z jednej
strony CXCL10/ IP10 dziata korzystnie angiostatyczne, z dru-
giej jednak dziatanie chemotaktyczne zwigksza naciek komorek
zapalnych. W badaniach CXCL1/ GRO-alfa, CXCL8/ IL 8 i CCL2/
MCP-1 w zapaleniu rogéwki badano ludzkie gatki oczne usu-
wane z powodu przewlekiego zapalenia rogéwki. Stwierdzono
podwyzszony poziom CXCL1/ GRO-alfa i CCL2/ MCP-1 w na-
btonku w okolicy rabka rogéwki oraz CCL2/ MCP-1 w zrebie
rogowki (14).

Choroby alergiczne oczu

Wykazano obecno$é receptoréw CCR1 i CCR3 na po-
wierzchni eozynofili w prébkach tez pobranych od pacjentéw
z atopowym zapaleniem rogéwki i spojéwek i wrzodem rogéw-
ki. Przeciwciata przeciwko CCR1 i CCR3 hamowaty chemotaksje
eozynofili wywotywang przez CCL11/ eotaksyne (15). W biop-
tatach spojéwkowych pacjentéw z wiosennym zapaleniem ro-
géweki i spojoéwek (vernal keratoconiunctivitis — VKC) chemokiny
CCL5/ RANTES i CCL11/ eotaksyna byly obecne w epitelium
i endotelium. Stwierdzono tez zwigkszong liczbe komérek za-
palnych wrazliwych na CCL2/ MCP-1, CCL5/ RANTES, CCL7/
MCP-3, CCL11/ eotaksyna. Obecno$¢ komdrek wyrazajacych
ekspresje CCL1/ TCA-3, CCL18/ MIP-4 i CCL22/ MDC, dziataja-
cych chemotaktycznie na komérki T, moze wyjas$ni¢ naptyw lim-
focytéw do spojéwki w VKC. Analizujgc ekspresje receptoréw
w alergicznym zapaleniu spojéwek, wykazano, ze CXCR3 na
napfywowych limfocytach T byfa znaczaco wieksza niz w pra-
widfowej tkance (16). Oprdcz limfocytdw i makrofagéw znacza-
cq role w patogenezie przewlektych alergicznych choréb oczu
odgrywajg eozynofile. Podwyzszony poziom CCL11/ eotaksyna
i CCL24/ eotaksyna-2 (obie chemokiny dziatajgce na eozynofi-
le) stwierdzono w spojéwce pacjentéw z VKC. Poziom CCL24/
eotaksyna-2 byt podwyzszony we tzach u pacjentéw z VKC
i atopowym zapaleniem rogéwki i spojéwek. Poziom CCL24/
eotaksyna-2 we 1zach korelowat z poziomem eozynofili we tzach.
Jednym ze zrédet CCL11/ eotaksyna sg fibroblasty spojéwki.
Wykazano udziat CCL3/ MIP-1 alfa jako kostymulatora w reak-
cji nadwrazliwosci bezposredniej w spojowce. Stwierdzono,
ze obecno$¢ CCL3/ MIP-1 alfa warunkuje przebieg degranulacii
komérek tucznych i wystapienie fazy wczesnej reakcji alergicz-
nej (early allergic reaction — EAR) (17). W patogenezie chordb
alergicznych uczestnicza limfocyty i eozynofile, interakcje mig-
dzy tymi komdrkami a chemokinami sg przedmiotem licznych
badan.

Przeszczep rogowki

Mimo postepu w chirurgii rogéwki i leczenia immunosu-
presyjnego odrzut przeszczepu jest nadal do$¢ czesty. Poziom
CXCL8/ IL8 jest znacznie podwyzszony w rogdwkach pacjentéw
z pecherzowym obrzekiem rogdwki w pseudofakiii (pseudophakic
bullous keratopathy — PBK) w poréwnaniu z prawidtowymi ro-
gowkami. Jezeli PBK jest zwigzany z urazem operacyjnym, moze
on by¢ przyczyng wzrostu CXCL8/ IL8. Odrzut przeszczepu charak-
teryzuje sie naciekiem limfocytarnym tkanek dawcy. Odpowiedz
ta jest powigzana z podwyzszong ekspresjg gendw chemokin
CCL2/ MCP-1, CCL3/MIP-1 alfa, CCL4/ MIP-1 beta i CCL5/ RAN-
TES u myszy z odrzutem przeszczepu allogenicznego rogdwek.
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W badaniach nad mRNA cytokin i chemokin w rogéwkach
szczuréw po syngenicznym lub allogenicznym przeszczepie ro-
géwki stwierdzono podwyzszony poziom CCL2/ MCP-1, CCL3/
MIP-1 alfa i CCL5/ RANTES w obu przeszczepach rogéwki —
syngenicznym i allogenicznym, poczawszy od 5. dnia po trans-
plantacji pozostaje wysoki do 13. dnia. W obu grupach poziom
MIP-2 byt podwyzszony 5. dnia, ale w grupie z przeszczepem
syngenicznym spadat 13. dnia, w przeszczepie allogenicznym
za$ utrzymywat sie¢ na wysokim poziomie. Mozliwe jest, ze
chemokiny i cytokiny powstajg na skutek urazu operacyjnego
i mogg zapoczatkowywac angiogeneze i migracje komérek do
przeszczepionej rogowki.

W przeszczepach syngenicznych ta poczatkowa odpowiedz?
moze zanika¢, ale w przeszczepach allogenicznych narasta
i moze prowadzi¢ do odrzutu przeszczepu (18).

Proliferacje siatkéwkowe

Proliferacje witreoretinalne (proliferative vitreoretinopathy
— PVR) s czestg przyczyng niepowodzen chirurgii odwarstwie-
nia siatkéwki. Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa (proliferati-
ve diabetic retinopathy — PDR) jest zwigzana z utratg perycytéw
i komérek srodbtonka mikrokrazenia siatkdwkowego. PVR i PDR
charakteryzujg sie wystepowaniem bton fgcznotkankowych roz-
ciggajacych sie od siatkéwki do ciata szklistego. Poziom CXCL8/
IL8 jest znaczaco podwyzszony w ciele szklistym u pacjentéw
z PDR w poréwnaniu z pacjentami z PVR. Poziom CCL2/ MCP-1
jest podwyzszony zaréwno u pacjentéw z PVR, jak i pacjentéw
z PDR w poréwnaniu z grupg kontrolng. U pacjentéw z PDR pod-
wyzszony jest poziom CXCL8/ IL8 oraz CXCL10/ IP10. Poziom
CXCL8/ IL8 (ma dziatanie stymulujgce angiogeneze) jest wyzszy
w aktywnym stanie choroby, podczas gdy CXCL10/ IP10 jest
podwyzszony u pacjentéw w nieaktywnym stanie choroby (19).
CCL2/ MCP-1 jest wykrywany u 70% pacjentéw z PVR i PDR,
brakuje go jednak u pacjentéw z idiopatycznymi btonami przed-
siatkéwkowymi.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Bfona neowaskularna wtéknistonaczyniowa w przebiegu
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) jest wiodgca
przyczyng nieodwracalnej, znacznej utraty wzroku u pacjentéw
powyzej 60. roku zycia w krajach zachodnich. Komérki nabtonka
barwnikowego siatkéwki RPE wytwarzajg CCL2/ MCP-1, ktéry
razem z VEGF i innymi czynnikami wzrostu moze zapoczatkowy-
wac rozwdj btony neowaskularnej (20). CCL2/ MCP-1 powoduje
przycigganie makrofagéw do powierzchni RPE. Makrofagi i ko-
morki RPE wytwarzajagc VEGF, nasilajg proces rozwoju neowa-
skularyzacji podsiatkdwkowe;.

Reasumujac, nalezy podkresli¢, ze rola chemokin i ich recep-
tordw w schorzeniach narzadu wzroku jest obecnie przedmio-
tem licznych zainteresowan badaczy. Wykazano, ze antagonisci
receptordw chemokin dziatajg silnie przeciwzapalnie i przeciw-
wirusowo. Moga zatem stanowi¢ leki nowej generacji w scho-
rzeniach zapalnych gatki oczne;.
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