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Udzia³ chemokin i ich receptorów w patogenezie 
stwardnienia rozsianego
Chemokines and their receptors in pathogenesis of multiple sclerosis
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SSttrreesszzcczzeenniiee
Chemokiny stanowi¹ stosunkowo niedawno wyodrêbnion¹ i szybko rozrastaj¹c¹ siê rodzinê cytokin charak-
teryzuj¹cych siê ma³ym ciê¿arem cz¹steczkowym oraz zdolnoœci¹ stymulowania migracji komórek in vitro
oraz in vivo. Chemokiny wspólnie z moleku³ami adhezyjnymi bior¹ udzia³ w z³o¿onym procesie przemiesz-
czania siê leukocytów poza ³o¿ysko naczyniowe. Ukierunkowuj¹ one równie¿ migracjê leukocytów w obrêbie
tkanek obwodowych, gdzie rozwija siê zapalenie. Chemokiny podzielono na cztery grupy. Decyduj¹cym kry-
terium podzia³u jest po³o¿enie wzglêdem siebie par cystein w okolicy koñca NH2. Dwie najwiêksze grupy che-
mokin to chemokiny CXC (α) i CC (β). W grupie CC dwie pierwsze nastêpuj¹ce po sobie cysteiny pozosta-
j¹ nierozdzielone, podczas gdy w grupie CXC rozdziela je pojedynczy aminokwas. Wyj¹tkami s¹ limfotaktyny
α i β posiadaj¹ce tylko jedn¹ parê cystein (grupa chemokin C lub γ) oraz fraktalkina, u której dwie pary cy-
stein oddzielaj¹ trzy inne aminokwasy (grupa CX3C lub δ). Ze wzglêdu na funkcjê chemokiny mo¿na podzie-
liæ na prozapalne oraz limfoidalne. Chemokiny oddzia³uj¹ na komórki docelowe za poœrednictwem swoistych
receptorów charakteryzuj¹cych siê obecnoœci¹ siedmiu domen przezb³onowych. Bêd¹c jednym z g³ównych
czynników odpowiedzialnych za migracjê komórek zapalnych do oœrodkowego uk³adu nerwowego (OUN)
w ró¿nych procesach patologicznych, chemokiny sta³y siê obiektem zainteresowania równie¿ w badaniach
nad stwardnieniem rozsianym (SM). Analiza mózgów pacjentów z SM wykaza³a istotny wzrost ekspresji che-
mokin CCL4 i CCL5 na poziomie mRNA. W p³ynie mózgowo-rdzeniowym w okresie rzutu choroby stwier-
dzono podwy¿szony poziom chemokin CCL5, CXCL9 oraz CXCL10. U chorych z SM w obrêbie przewle-
k³ych aktywnych ognisk demielinizacyjnych stwierdzano komórki barwi¹ce siê w kierunku receptorów CCR2,
CCR3 i CCR5, które odpowiada³y morfologi¹ makrofagom i mikroglejowi.
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SSuummmmaarryy
Chemokines are relatively recently characterized and growing fast family of low molecular weight cytokines,
which stimulate migration of cells in vitro and in vivo. Together with adhesion molecules chemokines are
involved in the complex process of migration of leukocytes outside of blood vessels. They also direct their
migration within inflamed peripheral tissues. Chemokines are divided into four subfamilies. The main crite-
rion of this division is the localization of pairs of cysteines in the NH2 region. The major chemokine subfam-
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CCHHEEMMOOKKIINNYY

Chemokiny stanowi¹ stosunkowo niedawno wy-
odrêbnion¹ i szybko rozrastaj¹c¹ siê rodzinê
cytokin charakteryzuj¹cych siê ma³ym ciê¿arem

cz¹steczkowym oraz zdolnoœci¹ stymulowania migracji
komórek in vitro oraz in vivo. Chemokiny wspólnie
z moleku³ami adhezyjnymi bior¹ udzia³ w z³o¿onym
procesie przemieszczania siê leukocytów poza ³o¿ysko
naczyñ krwionoœnych, a tak¿e w obrêbie tkanek obwo-
dowych(1). Ta ostatnia w³aœciwoœæ w odniesieniu do ko-
mórek o charakterze zapalnym decyduje o niezwykle
istotnej roli chemokin w rozwoju ogniska zapalnego,
a zarazem sugeruje, ¿e chemokiny i ich receptory mog¹
braæ udzia³ w patogenezie wielu chorób o pod³o¿u in-
fekcyjnym lub immunologicznym rozwijaj¹cych siê rów-
nie¿ w obrêbie oœrodkowego uk³adu nerwowego (OUN). 
Pierwsz¹ opisan¹ chemokin¹ by³a CXCL4 (platelet acti-
vating factor 4, PF4), zidentyfikowana ju¿ w 1961 roku.
Jednak a¿ do 1987 roku, kiedy to ukaza³a siê pierwsza
praca charakteryzuj¹ca chemokinê CXCL8 (IL-8), nie
wi¹zano tych moleku³ ze zdolnoœci¹ do indukowania
chemotaksji. Oficjalnie jako nowa rodzina cytokin po raz
pierwszy chemokiny zosta³y wyodrêbnione podczas Trze-
ciego Sympozjum Cytokin Chemotaktycznych w 1992 ro-
ku. W ci¹gu ostatniej dekady wiedza na temat budowy
i roli chemokin w biologii cz³owieka i ssaków znacznie
siê rozszerzy³a i obecnie obejmuje wiele dziedzin. Do
dnia dzisiejszego zidentyfikowano ju¿ 48 ludzkich che-
mokin, ale liczba ta ci¹gle siê zwiêksza. Powiêksza siê
tak¿e lista ich opisanych w³aœciwoœci. Obecnie oprócz
w³aœciwoœci chemotaktycznych jako bardzo istotne wy-
mienia siê równie¿ funkcje niezwi¹zane bezpoœrednio
z migracj¹ komórek, takie jak: aktywacja moleku³ adhe-
zyjnych (w tym g³ównie integryn) w procesach interak-
cji pomiêdzy endotelium naczyñ i leukocytami, wp³yw
na apoptozê komórek, udzia³ receptorów chemokino-
wych w przebiegu infekcji HIV i progresji AIDS(2) oraz
regulacji procesu angiogenezy(3,4). Kolejne badania udo-

wodni³y rolê chemokin w inwazji zarodŸca malarii(5,6),
w rozwoju OUN i uk³adu odpornoœciowego(7-10).
Nazwa chemokiny sugeruje, ¿e bia³ka te ³¹cz¹ w sobie
cechy charakterystyczne dla czynników chemotaktycz-
nych oraz cytokin. Chemokiny to silnie zasadowe bia³-
ka, z których wiêkszoœæ sk³ada siê z 70-130 aminokwa-
sów, a ich ciê¿ar cz¹steczkowy waha siê w granicach
6-14 kDa. Wszystkie chemokiny maj¹ podobn¹ budo-
wê. Jako bia³ka wydzielnicze chemokiny s¹ syntetyzo-
wane z sekwencj¹ liderow¹ sk³adaj¹c¹ siê z 20-25 amino-
kwasów. Sekwencja ta podlega odciêciu przed sekrecj¹
bia³ka poza komórkê. Spoœród dotychczas poznanych
chemokin tylko dwie ulegaj¹ ekspresji na powierzchni ko-
mórek, s¹ to CX3CL1 (fraktalkina) oraz CXCL16(11,12).
W obrêbie tkanek chemokiny wi¹¿¹ siê z kwaœnymi cz¹-
steczkami (glikozaminoglikanami) na powierzchni ko-
mórek oraz w macierzy zewn¹trzkomórkowej. Zwi¹zane
z glikozaminoglikanami chemokiny pozostaj¹ w miejscu
wydzielenia, zachowuj¹c zarazem w pe³ni swoje w³aœci-
woœci chemotaktyczne(13,14).
Zgodnoœæ pod wzglêdem sekwencji aminokwasowej po-
miêdzy poszczególnymi chemokinami mo¿e byæ stosun-
kowo niska, jednak bia³ka te cechuje du¿e podobieñ-
stwo struktury trzeciorzêdowej. Ze wzglêdu na ró¿nice
w budowie (przek³adaj¹ce siê czêœciowo na ró¿nice
w funkcji) chemokiny podzielono na cztery grupy. De-
cyduj¹cym kryterium podzia³u jest po³o¿enie wzglêdem
siebie par cystein w okolicy koñca NH2. Cysteiny te za
pomoc¹ mostków dwusiarczkowych ³¹cz¹ siê w pary,
co determinuje ich strukturê trzeciorzêdow¹, a zarazem
decyduje o mo¿liwoœci rozpoznania przez swoisty re-
ceptor oraz o aktywnoœci biologicznej tych bia³ek. Dwie
najwiêksze grupy chemokin to CXC (α) i CC (β). W gru-
pie CC dwie pierwsze nastêpuj¹ce po sobie cysteiny
pozostaj¹ nierozdzielone, podczas gdy w grupie CXC
rozdziela je pojedynczy aminokwas. Jak dot¹d opisano
jedynie trzy odstêpstwa od powy¿szego modelu budo-
wy. Dotycz¹ one limfotaktyn α i β, posiadaj¹cych tylko
jedn¹ parê cystein (zaliczanych do grupy chemokin C

ilies are CXC (α) and CC (β) chemokines. In CC subfamily the first cysteines are adjacent, in CXC group
they are separated by a single aminoacid. The exemptions are Lymphotactins α and β which posses only one
pair of cysteines (C or γ subfamily) and Fractalkine, in which the first cysteines are separated by three
aminoacids (CX3C or δ subfamily). Functionally chemokines can be divided into proinflammatory and lym-
phoid. Chemokines influence their target cells through the specific seven transmembrane domain receptors.
They are the important mediators of migration of inflammatory cells to the central nervous system (CNS) dur-
ing different pathological processes that’s why they became the target of interest in the studies on multiple scle-
rosis (MS). Analysis of MS brains showed significantly increased expression of chemokines CCL4 and CCL5
at mRNA level. In the cerebrospinal fluid of MS patients during relapse increased level of chemokines CCL5,
CXCL9 and CXCL10 was detected. Within chronic active demyelinating plaques in MS brains expression of
CCR2, CCR3 and CCR5 was observed in macrophages and microglia. 
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lub γ), oraz fraktalkiny, u której dwie pary cystein od-
dzielaj¹ trzy inne aminokwasy (tworzy ona grupê CX3C
lub δ). Ze wzglêdu na ró¿nice strukturalne w obrêbie
grupy CXC wyodrêbniono dwie podgrupy. Do pierw-
szej zalicza siê chemokiny posiadaj¹ce w okolicy koñca
NH2 sekwencjê Glu-Leu-Arg (tzw. motyw ELR) bezpo-
œrednio poprzedzaj¹c¹ pierwsz¹ cysteinê i po³o¿on¹ w re-
gionie kluczowym dla wi¹zania i aktywacji receptora.
Drug¹ podgrupê tworz¹ chemokiny CXC pozbawione
tego motywu. Chemokiny CXC zawieraj¹ce motyw ELR
(takie jak CXCL1, CXCL5 i CXCL8) cechuje zdolnoœæ
do stymulowania chemotaksji neutrofilów oraz komó-
rek endotelium oraz zdolnoœæ do stymulacji angiogene-
zy. Chemokiny CXC pozbawione motywu ELR, czyli
CXCL9-12, posiadaj¹ zdolnoœæ indukcji chemotaksji,
g³ównie limfocytów(15). W znowelizowanej nomenklatu-
rze chemokiny jako ligandy s¹ oznaczane zale¿nie od
grupy: XC, CC, CXC, CX3C, liter¹ L (od s³owa ligand)
oraz kolejnym numerem. W nawiasach mog¹ siê poja-
wiæ wczeœniej nadane nazwy zwyczajowe(16-18).
Ze wzglêdu na funkcjê chemokiny mo¿na podzieliæ na
prozapalne oraz na limfoidalne. Podzia³ ten, aczkolwiek
bardzo wygodny, jest bardzo przybli¿ony i czêsto nie-
precyzyjny, gdy¿ niektóre chemokiny mo¿na zaliczyæ
do obu grup. Chemokiny prozapalne s¹ produkowane
pod wp³ywem obecnoœci patogenów lub innych bodŸ-
ców prozapalnych zarówno w obrêbie tkanek, jak i ko-
mórek o charakterze zapalnym. Receptory dla tej grupy
chemokin ulegaj¹ ekspresji na komórkach fagocytuj¹-
cych, takich jak neutrofile, eozynofile, monocyty czy
niedojrza³e komórki dendrytyczne, a tak¿e w trakcie
niektórych stadiów rozwoju limfocytów T. Chemokiny
prozapalne odgrywaj¹ istotn¹ rolê w odpornoœci wro-
dzonej i reakcji organizmu skierowanej przeciwko pato-
genom oraz w procesach o charakterze zapalnym nie-
przebiegaj¹cych na pod³o¿u infekcyjnym. Chemokiny
okreœlane mianem limfoidalnych lub homeostatycznych
ulegaj¹ ekspresji w odrêbnych mikroœrodowiskach tkan-
ki limfatycznej zarówno w centralnych (pierwszorzêdo-
wych) narz¹dach limfatycznych (grasica, szpik kostny),
jak i w obwodowych (drugorzêdowych) narz¹dach lim-
fatycznych, w tym w œledzionie i wêz³ach ch³onnych. Wy-
kazano ekspresjê niektórych chemokin z tej grupy w ob-
rêbie skóry (skin-associated lymphoid tissue, SALT), b³on
œluzowych (mucosa-associated lymphoid tissue) oraz uk³a-
du pokarmowego (gut-associated lymphoid tissue, GALT).
Poniewa¿ receptory dla tej grupy chemokin znajduj¹ siê
w wiêkszoœci na powierzchni limfocytów T i B oraz
na dojrza³ych komórkach dendrytycznych, ich sugero-
wana rola polega na regulacji dojrzewania, stymulacji
rozwoju i przemieszczania leukocytów w warunkach fi-
zjologicznych. Sugeruje siê tutaj miêdzy innymi istot-
ny wp³yw na kierowanie limfocytów w obrêbie stref T-
i B-zale¿nych w wêz³ach ch³onnych, co mo¿e mieæ
istotne znaczenie dla inicjacji i rozwoju prawid³owych
interakcji pomiêdzy komórkami dendrytycznymi i lim-

focytami T i B, a zarazem rozwojem prawid³owej od-
powiedzi immunologicznej(19-22).

RREECCEEPPTTOORRYY  CCHHEEMMOOKKIINNOOWWEE

Chemokiny oddzia³uj¹ na komórki docelowe za poœred-
nictwem swoistych receptorów. W 1990 roku sklonowa-
no receptor dla peptydów N-formylo-metionylowych(23).
Wykazano wówczas, i¿ ma on strukturê heptahelikaln¹
i ³¹czy siê z heterotrimerami bia³ek wi¹¿¹cych GTP.
Wiedza ta sta³a siê punktem wyjœcia do sklonowania re-
ceptora dla interleukiny 8 (IL-8, CXCL8) oraz wielu
nastêpnych chemokin(24-26). Obecnie znamy jedenaœcie
receptorów dla chemokin z grupy CC oraz szeœæ recep-
torów dla chemokin z grupy CXC(17,18). Receptory chemo-
kinowe na podstawie sekwencji aminokwasowej zaliczo-
no do klasy A rodziny receptorów rodopsynopodobnych.
Charakteryzuj¹ siê one obecnoœci¹ siedmiu domen przez-
b³onowych i w wiêkszoœci przypadków s¹ zbudowane
z 340-370 aminokwasów. Wspólnymi cechami recepto-
rów chemokinowych s¹: wysoce konserwatywna sekwen-
cja DRYLAIV w drugiej pêtli wewn¹trzkomórkowej,
pojedyncza cysteina w ka¿dej z czterech pêtli zewn¹trz-
komórkowych, stosunkowo krótki NH2-koniec o kwaœ-
nym odczynie(27). Inn¹ cech¹ receptorów chemokinowych
jest obecnoœæ licznych seryn i treonin w obrêbie C-koñ-
ca, które ulegaj¹ fosforylacji po zwi¹zaniu z ligandem.
Wykazano równie¿, ¿e receptory chemokinowe CXCR2,
CCR2 i CCR5 tworz¹ homodimery, a w przypadku
CXCR4 i CCR2 dimeryzacja jest skutkiem zwi¹zania
z chemokin¹ i mo¿e byæ konieczna dla dalszego prze-
kazania sygna³u do wnêtrza komórki(28-30). Ekspresja re-
ceptorów dla chemokin na powierzchni komórki jest
bardzo zmienna. Oznacza to, i¿ obecnoœæ w obrêbie
komórki mRNA koduj¹cego okreœlony receptor nie za-
wsze odzwierciedla obecnoœæ funkcjonalnego receptora
w obrêbie b³ony komórkowej. Funkcja biologiczna recep-
torów chemokinowych jest bardzo z³o¿ona i w chwili
obecnej mechanizm odpowiedzi komórek na bodŸce
wywo³ane przez chemokiny nie zosta³ w pe³ni poznany.
Przypuszcza siê, ¿e aktywacja receptorów chemokino-
wych odbywa siê na wielu szlakach i jest zwi¹zana
z wieloma mechanizmami molekularnymi. Podstawo-
wa funkcja receptorów chemokinowych, czyli stymula-
cja migracji komórek w wiêkszoœci przypadków jest œci-
œle powi¹zana z heterotrimerami bia³ek typu Gi, które
wykazuj¹ wra¿liwoœæ na dzia³anie toksyny Bordetella
pertussis. Niektóre badania nie wykaza³y jednak kom-
pletnego zablokowania funkcji receptora chemokino-
wego pod wp³ywem toksyny Bordetella pertussis(31), co
sugeruje udzia³ innych bia³ek ni¿ Gi, byæ mo¿e takich
jak np. Gq (a14 i a16)(32,33). Po po³¹czeniu chemokiny
z receptorem bia³ka te ulegaj¹ aktywacji. Przy zamianie
GDP w GTP dochodzi do rozpadu heterotrimeru na
dwie podjednostki: podjednostê α po³¹czon¹ z GTP
i podjednostkê βγ. Podjednostka βγ aktywuje dwa enzymy
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kluczowe dla dalszej transdukcji sygna³u: fosfolipazê C
(PLC) podtyp β2 i β3, która jest swoista dla fosfatydy-
loinozytolu, oraz kinazê fosfatydylo-3-OH-inozytolu
(PI3Kγ). W wyniku dzia³ania PLCβ dochodzi do roz-
padu dwufosforanu fosfatydyloinozytolu na dwa prze-
kaŸniki drugiego rzêdu: inozytolo-1,4,5-trójfosforan
(IP3) i diacyloglicerol (DAG). IP3 jest odpowiedzialny
za wyrzut jonów Ca2+, natomiast DAG aktywuje wiele
izoform kinazy bia³kowej C (PKC). Kinaza PI3Kγ oprócz
szybkiego wytwarzania fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trój-
fosforanu inicjuje aktywacjê innego enzymu – kinazy
bia³kowej B (PKB). Podjednostka βγ najprawdopodob-
niej pe³ni funkcjê aktywatora dla innych kinaz odgrywaj¹-
cych istotn¹ rolê w przekaŸnictwie komórkowym, w tym
kinazy MAP(34). Po hydrolizie po³¹czonego z podjed-
nostk¹ α GTP do GDP dochodzi do ponownego po³¹-
czenia podjednostek α i βγ w heterotrimer(35).

CCHHEEMMOOKKIINNYY  
WW SSTTWWAARRDDNNIIEENNIIUU  RROOZZSSIIAANNYYMM

Wiele chemokin i ich receptorów ulega konstytutywnej
ekspresji w oœrodkowym uk³adzie nerwowym (OUN)
w warunkach fizjologicznych, m.in. na astrocytach, mi-
krogleju oraz neuronach. Chemokiny pe³ni¹ istotn¹ ro-
lê w rozwoju mózgu za spraw¹ regulacji migracji neu-
ronalnych komórek prekursorowych(36). Istniej¹ dane
wskazuj¹ce na rolê tych moleku³ jako czynników tro-
ficznych stymuluj¹cych proliferacjê(37,38), a tak¿e modu-
luj¹cych przekaŸnictwo synaptyczne(38). 
Etiopatogeneza stwardnienia rozsianego (SM) jest nie-
zwykle z³o¿ona, a jej odzwierciedleniem jest obraz hi-
stopatologiczny zmian w OUN, który obejmuje zarów-
no procesy neurodegeneracyjne i neuroregeneracyjne,
jak i zapalenie z infiltracj¹ komórek, takich jak limfocy-
ty i monocyty, i w konsekwencji z uszkodzeniem os³onek
mielinowych. Chemokiny, bêd¹c jednym z g³ównych
elementów odpowiedzialnych za migracjê komórek za-
palnych do OUN w ró¿nych procesach patologicznych,
sta³y siê obiektem zainteresowania równie¿ w bada-
niach nad SM.
U chorych na SM przeprowadzono badania poziomu
chemokiny CXCL8 (IL-8) w surowicy, a tak¿e jej wy-
twarzania przez komórki jednoj¹drzaste krwi obwodo-
wej (peripheral blood mononuclear cells, PBMC). Wyka-
zano, ¿e poziom CXCL8 zarówno w surowicy(39), jak
i w hodowlach PMBC by³ istotnie wy¿szy u pacjentów
z SM bez leczenia ni¿ u pacjentów leczonych interfero-
nem β i u zdrowych ochotników(40). Oceniaj¹c ekspresjê
CXCL1 (GROα) w mózgach chorych na SM, inna
grupa badaczy wykaza³a za pomoc¹ immunohistoche-
mii (IHC), ¿e chemokina ta jest produkowana przez
aktywne komórki mikrogleju zlokalizowane g³ównie na
obrze¿ach ognisk zapalnych(41). Badanie p³ynu mózgo-
wo-rdzeniowego (PMR) chorych na SM wykaza³o wzrost
poziomu CCL3 (MIP-1α) w okresie nasilenia objawów

klinicznych, koreluj¹cy ze wzrostem liczby komórek jed-
noj¹drzastych w PMR. W opisywanej pracy obserwowa-
no podwy¿szony poziom CCL3 tak¿e w PMR pacjen-
tów z innymi chorobami neurologicznymi o pod³o¿u
zapalnym, takimi jak choroba Behçeta, czy z zapaleniem
opon mózgowo-rdzeniowych(42). Analiza mózgów pod
k¹tem ekspresji chemokin CCL3, CCL4 (MIP-1β) oraz
CCL5 (RANTES) wykaza³a na poziomie RNA istotny
wzrost poziomu CCL4 i CCL5 w mózgach chorych na
SM. Szczegó³owa analiza za pomoc¹ IHC ujawni³a, ¿e
g³ównym Ÿród³em CCL5 w mózgach chorych na SM
by³y reaktywne astrocyty, natomiast CCL3 i CCL4 lo-
kalizowano w obrêbie makrofagów znajduj¹cych siê w na-
ciekach oko³onaczyniowych i parenchymie(43). W innej
pracy, w której badano poziom chemokin w PMR pa-
cjentów z SM, stwierdzono za pomoc¹ techniki ELISA
podwy¿szony poziom chemokin CCL5, CXCL9 (MIG)
oraz CXCL10 (IP-10) w okresie rzutu choroby.
Za pomoc¹ metod immunohistochemicznych wykaza-
no obecnoœæ komórek CXCL10+ o morfologii odpo-
wiadaj¹cej astrocytom otaczaj¹cym naczynia krwionoœ-
ne w OUN(44). W jednym z pierwszych doniesieñ na
temat poziomu chemokin CCL2 (MCP-1) i CXCL10
w PMR chorych na SM wykazano, ¿e u tych pacjentów
(ale równie¿ i w grupach kontrolnych) poziom CCL2
w PMR by³ istotnie wy¿szy ni¿ w analizowanej równo-
legle surowicy krwi. Ponadto stwierdzono, ¿e poziom
CCL2 w PMR by³ znacz¹co ni¿szy u pacjentów z SM
w okresie rzutu ni¿ u pacjentów w okresie stabilnych
objawów neurologicznych. W przypadku CXCL10 za-
obserwowano odwrotn¹ prawid³owoœæ, tj. u chorych z po-
gorszeniem SM stwierdzano wiêksze stê¿enia CXCL10
ni¿ u chorych o stabilnych objawach neurologicznych.
Autorzy tej publikacji nie zaobserwowali wp³ywu lecze-
nia immunomoduluj¹cego (metyloprednizolon, inter-
feron β) na poziom badanych chemokin w PMR(45).
Podwy¿szone stê¿enia CXCL10 i CCL5 w PMR wyka-
zano równie¿ w innej pracy za pomoc¹ metody ELISA(46).
Analizowano równie¿ poziom chemokin z grupy CC
w PMR i surowicy pobranej od chorych ze œwie¿o zdia-
gnozowan¹ postaci¹ rzutow¹ MS oraz od pacjentów
z wirusowym zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych
(grupa kontrolna). Wykazano znamienny wzrost pozio-
mu CCL2 (MCP-1) w surowicy, a jednoczeœnie spadek
w PMR u chorych z RRMS w porównaniu do chorych
z schorzeniami neurologicznymi o pod³o¿u niezapalnym
(non-inflammatory neurological diseases, NIND)(47). Inne
badania oceniaj¹ce poziom CCL2 i CXCL10 równie¿
wykaza³y znacz¹ce obni¿enie poziomu CCL2 i wzrost
CXCL10 w PMR od pacjentów z SM(48). Powy¿sze ob-
serwacje uda³o siê potwierdziæ tej samej grupie badaczy
tak¿e w pracy, w której analizowano poziom chemokin
w PMR u chorych z rzutem SM i porównywano z cho-
rymi na SM w trakcie sterydoterapii (metyloprednizo-
lon). W pracy tej stwierdzono podwy¿szone stê¿enie
CXCL10 w PMR w okresie rzutu choroby, a wzrost ten
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korelowa³ z liczb¹ leukocytów. Podobnie jak we wczeœ-
niejszych badaniach stê¿enie CCL2 w PMR by³o obni-
¿one. Wykonane kontrolne badanie PMR przeprowa-
dzone po 3 tygodniach wykaza³o, ¿e poziom CXCL10
nie uleg³ wyraŸnej zmianie, natomiast poziom CCL2
znacz¹co podniós³ siê, zw³aszcza w grupie chorych,
którzy przyjmowali metyloprednizolon(49). Inna grupa
badaczy analizuj¹ca PMR chorych na SM oraz na na-
wracaj¹ce zapalenie nerwu wzrokowego (relapsing neu-
romyelitis optica, RNMO) wykaza³a, ¿e zarówno w gru-
pie chorych na SM, jak i na RNMO w PMR poziomy
CXCL10 oraz CCL17 (TARC) by³y wy¿sze ni¿ w gru-
pie kontrolnej. Poziom CCL2 by³ znamiennie ni¿szy
w PMR chorych na SM ni¿ w grupie kontrolnej, czego
nie zaobserwowano w przypadku RNMO(50). W innych
badaniach p³ynu mózgowo-rdzeniowego, a tak¿e w suro-
wicy chorych na SM (postaæ z rzutami) uda³o siê potwier-
dziæ u tych chorych ni¿sze stê¿enia CCL2 w porówna-
niu do pacjentów z innymi, niezapalnymi chorobami
neurologicznymi(39). W przypadku wirusowego zapalenia
opon mózgowych stwierdzany w PMR poziom CCL2
by³ wy¿szy zarówno w porównaniu do chorych na SM,
jak i chorych z grupy kontrolnej (niezapalne schorzenia
neurologiczne). Wykazano tak¿e, ¿e u chorych z SM,
u których w badaniu MRI stwierdzano obecnoœæ aktyw-
nych wzmacniaj¹cych siê po podaniu gadoliny ognisk,
poziom CCL2 by³ znacz¹co ni¿szy ni¿ u pozosta³ych
chorych na SM. Nie wykazano ró¿nic pomiêdzy pozio-
mami CCL2 w surowicy chorych na SM, chorych na
wirusowe zapalenie opon oraz pacjentów kontrolnych(47).
Badanie z zastosowaniem techniki Western blotting na
obecnoœæ CX3CL1 (fraktalkina) w surowicy oraz PMR
pobranych od pacjentów z SM, pacjentów z zapalnymi
oraz niezapalnymi chorobami oœrodkowego i obwodo-
wego uk³adu nerwowego wykaza³o, ¿e poziom CX3CL1
w PMR by³ podwy¿szony we wszystkich zapalnych cho-
robach neurologicznych, w tym w SM. Poziom fraktal-
kiny w surowicy by³ znamiennie podwy¿szony u chorych
z SM. Jednak autorzy nie wykazali zwi¹zku pomiêdzy
pleocytoz¹ PMR lub innymi parametrami procesu za-
palnego (indeks IgG) a stê¿eniem CX3CL1(51). Inna gru-
pa prowadz¹ca badania nad ekspresj¹ CX3CL1 nie wy-
kaza³a jednoznacznie wzrostu ekspresji tej chemokiny
w mózgach chorych na SM w porównaniu do grupy kon-
trolnej. Wykazano natomiast wzrost ekspresji CX3CL1
w hodowlach ludzkich astrocytów poddanych stymula-
cji cytokinami pozapalnymi(52). W kolejnych pracach
analizuj¹cych ekspresjê chemokin w OUN za pomoc¹
immunohistochemii stwierdzono obecnoœæ komórek
barwi¹cych siê w kierunku CCL2, CCL7 (MCP-3) oraz
CCL8 (MCP-2) w mózgach chorych na SM, podczas
gdy nie stwierdzano obecnoœci komórek o podobnej im-
munoreaktywnoœci w zdrowych mózgach kontrolnych.
W przypadku ostrych ognisk zapalnych dla wszystkich
badanych chemokin pozytywne barwienie obserwowa-
no g³ównie w obrêbie ich centrów, z wyraŸnym odgra-

niczeniem istoty bia³ej o prawid³owym wygl¹dzie (nor-
mal appearing white matter, NAWM). Zauwa¿alna by³a
wyraŸna przewaga w intensywnoœci barwienia na korzyœæ
CCL2 i CCL7. O ile w centrum ognisk obserwowano
barwienie obejmuj¹ce astrocyty i komórki zapalne, o tyle
na obrze¿ach ostrych plak oraz w obrêbie przewlek³ych
ognisk zapalnych wœród pozytywnie barwi¹cych siê ko-
mórek pozostawa³y wy³¹cznie astrocyty. W przypadku
CCL2 badacze potwierdzili rezultaty immunohisto-
chemii (IHC) za pomoc¹ techniki in situ hybridisation
(ISH)(53). Inna praca z zastosowaniem technik IHC oraz
ISH potwierdzi³a obecnoœæ CCL2 w aktywnych ogni-
skach zapalnych w obrêbie komórek odpowiadaj¹cych
morfologicznie astrocytom oraz makrofagom. Prowa-
dzono równie¿ badania maj¹ce na celu uzupe³nienie
wiedzy o ekspresji chemokin CCL5 (RANTES), CCL3
(MIP-1a) i CCL4 (MIP-1β) w mózgach chorych na
SM. W przypadku CCL5 stwierdzono obecnoœæ bar-
wienia ju¿ w obrêbie NAWM – g³ównie obejmuj¹cego
naczynia krwionoœne i œródb³onek, co przy braku bar-
wienia w kierunku innych chemokin mo¿e sugerowaæ
zwi¹zek CCL5 z tworzeniem nowych ognisk demielini-
zacji. Tkanka nerwowa od chorych na SM z niewielki-
mi oznakami zapalenia wykazywa³a podwy¿szon¹ eks-
presjê CCL2, CCL4 i CCL5 zwi¹zan¹ odpowiednio
z astrocytami, makrofagami i endotelium naczyñ. Ak-
tywne ogniska zapalenia charakteryzowa³o z kolei pozy-
tywne barwienie przeciwcia³ami przeciwko CCL2 i CCL3
(barwi¹ce astrocyty), CCL4 (zlokalizowane w obrêbie
makrofagów) oraz CCL5 obecne na œródb³onku na-
czyñ, komórkach zlokalizowanych wokó³ naczyñ, jak
równie¿ na astrocytach. W otaczaj¹cej ogniska istocie
bia³ej bez cech demielinizacji stwierdzano barwi¹ce siê
w kierunku CCL2 astrocyty oraz komórki mikrogleju
pozytywne w kierunku CCL4. Przewlek³e i nieaktywne
plaki charakteryzowa³y siê obecnoœci¹ s³abego barwienia
na CCL5 (œródb³onek) oraz CCL4 (œródb³onek i ko-
mórki mikrogleju)(54). Inne badania z zastosowaniem
IHC potwierdzi³y, ¿e w obrêbie aktywnych i przewle-
k³ych ognisk zapalenia u chorych na SM hipertroficzne
astrocyty barwi¹ siê w kierunku CCL2, aczkolwiek auto-
rzy nie zaobserwowali pozytywnego barwienia na CCL2
w obrêbie makrofagów(55). W badaniu ekspresji CXCL12
w mózgach chorych na SM zaobserwowano obecnoœæ
tej chemokiny w obrêbie astrocytów zlokalizowanych
w ogniskach zapalnych. Autorzy tego badania wykazali
równie¿, choæ w mniejszym stopniu, ekspresjê chemo-
kiny CCL20 przez astrocyty w takich ogniskach(56). Inna
grupa badaj¹ca ekspresjê CXCL12 u chorych na SM
opublikowa³a dane, wed³ug których CXCL12 ulega eks-
presji w obrêbie zarówno aktywnych, jak i nieaktywnych
ognisk zapalenia nie tylko na astrocytach, ale równie¿ na
naczyniach krwionoœnych. Zaobserwowano zarazem
konstytutywn¹ ekspresjê CXCL12 w parenchymie i na-
czyniach krwionoœnych. W tej samej pracy zbadano eks-
presjê CXCL13, stwierdzaj¹c, ¿e chemokina ta ulega
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zwiêkszonej ekspresji w obrêbie aktywnych ognisk demie-
linizacji (nie wykazano ekspresji w nieaktywnych plakach
ani u pacjentów bez schorzeñ neurologicznych). Bada-
j¹c ekspresjê CXCL13 na poziomie bia³ka (IHC), za-
obserwowano obecnoœæ pozytywnych komórek w obrê-
bie nacieków oko³onaczyniowych i parenchymy w obrêbie
plak demielinizacyjnych. Badanie PMR wykaza³o wzrost
poziomu CXCL12 i CXCL13 u chorych z SM, ale tyl-
ko CXCL13 korelowa³o z obecnoœci¹ limfocytów B, ko-
mórek plazmatycznych i ze zwiêkszon¹ produkcj¹ IgG(57).
Poddano analizie równie¿ poziom CXCL12 w PMR
³¹cznie z chemokinami CCL19 (MIP-3β) i CCL21 (sec-
ondary lymphoid chemokine, SLC). Zbadano PMR po-
brany od chorych na SM i chorych z pozaga³kowym
zapaleniem n. wzrokowego (ON) z obecnymi pr¹¿kami
oligoklonalnymi (ON typu SM) i ON bez pr¹¿ków oli-
goklonalnych, chorych ze schorzeniami neurologiczny-
mi o pod³o¿u zapalnym (other inflammatory neurological
diseases, OIND) i NIND. Autorzy ci wykazali, ¿e u cho-
rych z grupy NIND w PMR stwierdzano obecnoœæ
CXCL12 i CCL19, ale nie CCL21. Poziom CCL19
i CCL21 by³ podwy¿szony w PMR u chorych z SM(58),
OIND, ON typu SM, ale nie u chorych z ON bez pr¹¿-
ków oligoklonalnych. Wykazano s³ab¹ korelacjê pomiê-
dzy poziomem CCL19 a liczb¹ komórek zapalnych
w PMR u chorych na SM. W przypadku CXCL12 pod-
wy¿szony poziom tej chemokiny stwierdzono jedynie
u pacjentów z grupy OIND(59). Badania nad ekspresj¹
CXCL10 i CXCL9 w mózgu chorych na SM wykorzy-
stuj¹ce techniki immunohistochemiczne, a potwierdzone
ISH wykaza³y obecnoœæ pozytywnego barwienia w ob-
rêbie aktywnych ognisk demielinizacji, obejmuj¹cego
komórki o morfologii makrofagów oraz reaktywnych
astrocytów w otaczaj¹cej parenchymie. Wykazano
w tej publikacji obecnoœæ s³abego barwienia na CXCL9
i CXCL10 równie¿ w grupie kontrolnej i NWAM(60). In-
na grupa badaczy opisuje wyniki, w których w prepara-
tach OUN pobranych od pacjentów chorych na SM
komórki barwi¹ce siê w kierunku CXCL10 odpowiada³y
morfologii astrocytów, podczas gdy w obrêbie NAWM
i w mózgach kontrolnych barwienie tym przeciwcia³em
by³o negatywne. Autorzy zaobserwowali równie¿ obec-
noœæ komórek barwi¹cych siê w kierunku CCL3, a od-
powiadaj¹cych morfologi¹ makrofagom/mikroglejowi(61).
Praca obejmuj¹ca analizê PMR chorych z SM pod k¹tem
ekspresji CXCL9, CXCL10 i CCL5 wykaza³a wzrost
poziomu ww. chemokin w okresie zaostrzenia objawów
klinicznych w porównaniu do grupy kontrolnej(44). W ba-
daniu przeprowadzonym na grupie chorych na SM
przyjmuj¹cych przez okres 2 lat preparat interferonu β
wykazano wzrost stê¿enia CCL2 w surowicy po 12 mie-
si¹cach od w³¹czenia terapii, a efekt ten utrzymywa³ siê
w badaniu kontrolnym po 2 latach(62). Inne prace bada-
j¹ce wp³yw leczenia interferonem β na produkcjê chemo-
kin u pacjentów z SM wykaza³y, ¿e u chorych leczonych
tym preparatem dochodzi do wyraŸnego przemijaj¹ce-

go wzrostu wydzielania CXCL10, którego nie obser-
wowano u pacjentów leczonych octanem glatirameru
(glatiramer acetate, GA). W innej pracy, w której anali-
zowano wp³yw podawania GA na poziom CCL2 i CCL5
w surowicy krwi, nie wykazano istotnych zmian w stê-
¿eniach tych chemokin po up³ywie roku leczenia(63). Ko-
lejna praca oceniaj¹ca wp³yw leczenia preparatem in-
terferonu na poziom chemokin wykaza³a nieznaczny
(równie¿ przemijaj¹cy) wzrost ekspresji CCL2 u chorych
leczonych preparatem IFN β(64). Ta sama grupa badaczy
zbada³a wycinki skóry pobrane z okolicy wstrzykniêæ
interferonu β i porówna³a je z próbkami pobranymi od
chorych przyjmuj¹cych placebo. Stwierdzono wyraŸny
wzrost poziomu CXCL10 i nieznaczny CCL2 w prób-
kach pobranych od chorych leczonych IFN β. W prób-
kach tych stwierdzono równie¿ obecnoœæ oko³ona-
czyniowych nacieków sk³adaj¹cych siê z makrofagów
i limfocytów T maj¹cych na swojej powierzchni recep-
tor dla CXCL10, tj. CXCR3(65).

RREECCEEPPTTOORRYY  CCHHEEMMOOKKIINNOOWWEE
WW SSTTWWAARRDDNNIIEENNIIUU  RROOZZSSIIAANNYYMM

Badania immunohistochemiczne (w tym technika po-
dwójnego barwienia) tkanki OUN na obecnoœæ recep-
torów CCR2, CCR3 i CCR5 wykaza³y obecnoœæ s³abego
barwienia ograniczaj¹cego siê do komórek mikrogleju
w grupie kontrolnej. U chorych z SM w obrêbie prze-
wlek³ych aktywnych ognisk zapalenia stwierdzano ko-
mórki barwi¹ce siê w kierunku CCR2, CCR3 i CCR5,
które odpowiada³y morfologi¹ makrofagom i mikrogle-
jowi. Stwierdzano równie¿ liczne infiltruj¹ce limfocy-
ty barwi¹ce siê na CCR5 i nieliczne barwi¹ce siê na
CCR3. Stwierdzono, ¿e czêœæ komórek barwi¹cych siê na
CCR3 i CCR5 by³o najprawdopodobniej astrocytami,
a szczególnie intensywne barwienie obejmowa³o wy-
pustki obejmuj¹ce naczynia(66). W przypadku receptora
CXCR2 wykazano jego obecnoœæ w mózgach pacjen-
tów z SM w obrêbie komórek odpowiadaj¹cych akty-
wowanemu mikroglejowi i zlokalizowanych na obrze-
¿ach ognisk zapalenia(41). W PBMC wyizolowanych od
pacjentów z SM stwierdzono podwy¿szony poziom eks-
presji receptorów CXCR1 i CXCR2, ekspresja ta ulega-
³a dalszemu zwiêkszeniu u chorych przyjmuj¹cych do-
¿ylnie metyloprednizolon. U chorych z SM leczonych
mitoksantronem poziom ekspresji receptora CXCR2 by³
znamiennie ni¿szy(67). Badania z zastosowaniem cyto-
metrii przep³ywowej wykaza³y, ¿e u chorych na SM sub-
populacja limfocytów T CD8+ posiada na swojej po-
wierzchni wiêksz¹ iloœæ receptorów CCR5 i CXCR3
w porównaniu do grupy kontrolnej. Stwierdzono rów-
nie¿ ró¿nicê pomiêdzy iloœci¹ komórek CD8+ z recep-
torem CCR5 w grupach pacjentów z postaciami prze-
wlek³ymi SM i przebiegaj¹c¹ rzutami na korzyœæ tej
pierwszej. W badaniu tym wykazano tak¿e dodatni¹,
choæ s³ab¹ korelacjê pomiêdzy iloœci¹ komórek CD8+
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CXCR3+ a wzrostem objêtoœci zmian w badaniu MRI
w obrazach T2-zale¿nych(68). Porównanie ekspresji po-
wierzchniowej CCR5 na limfocytach T CD4+, limfocy-
tach B (CD19+) i monocytach/makrofagach (CD14+)
wyizolowanych z krwi obwodowej wykaza³o, ¿e w gru-
pie chorych na SM ekspresja ta jest znacz¹co wy¿sza
ni¿ u zdrowych ochotników. W przypadku CXCR3 ob-
serwowano wiêksz¹ ni¿ w grupie kontrolnej ekspresjê
tego receptora na komórkach CD14+ (46). W innej pracy
oceniaj¹cej ekspresjê receptorów chemokinowych na
PBMC Sörensen i wsp. stwierdzili, ¿e u chorych z posta-
ci¹ wtórnie postêpuj¹c¹ SM w porównaniu do pacjen-
tów z postaci¹ przebiegaj¹c¹ rzutami zarówno w czasie
pogorszenia, jak i remisji wystêpuje wiêcej limfocytów
T CCR2+. Zaobserwowano równie¿, ¿e by³y to komór-
ki wydzielaj¹ce cytokiny o profilu Th2. Liczba limfocy-
tów T CCR5+ by³a znacz¹co ni¿sza we wtórnie postê-
puj¹cej postaci SM (secondary progressive MS, SPMS)
ni¿ w aktywnej fazie remitting-relapsing (RRMS)(69). Ko-
lejne badania z zastosowaniem cytometrii przep³ywo-
wej komórek wyizolowanych z PMR pacjentów z cho-
robami neurologicznymi o pod³o¿u zapalnym (w tym
SM) wykaza³y, ¿e niezale¿nie od rodzaju patologii OUN
na 90% monocytów CD14+ stwierdza siê obecnoœæ
CCR1, a 80% CCR5, co jest iloœci¹ znamiennie wy¿sz¹
ni¿ w grupie kontrolnej. W pracy tej zaobserwowano
równie¿, ¿e na wiêkszoœci badanych komórek receptory
CCR1 i CCR5 ulegaj¹ koekspresji. Badania IHC z za-
stosowaniem barwieñ podwójnych wykaza³y, ¿e komór-
ki maj¹ce na swojej powierzchni receptory CCR1 i CCR5
gromadzi³y siê w przestrzeni oko³onaczyniowej okolic
plak SM na pocz¹tkowym etapie demielinizacji. Na-
stêpnie w toku ewolucji plaki obserwowano wzrost eks-
presji CCR5 (w tym równie¿ na osiad³ych komórkach
mikrogleju) oraz spadek ekspresji CCR1(70). Inne bada-
nia tej samej grupy badawczej wykaza³y, ¿e na limfocy-
tach T wyizolowanych z p³ynu mózgowo-rdzeniowego
niezale¿nie od rodzaju zachodz¹cego w OUN procesu
patologicznego (zapalny, niedokrwienny) obserwuje siê
podobny repertuar receptorów chemokinowych. W pracy
tej analizowano powierzchniow¹ ekspresjê receptorów
i stwierdzono, ¿e na 90% limfocytów T wyizolowanych
z PMR wystêpuje CXCR3, na ponad 65% – CCR5, zaœ
na oko³o 30% – CCR6. Tylko kilka komórek T CD3+ po-
siada³o na swojej powierzchni CCR1, CCR2 lub CCR3.
Stwierdzono, ¿e wszystkie komórki, które mia³y na swo-
jej powierzchni CCR5 produkowa³y równie¿ CXCR3.
W badanym p³ynie mózgowo-rdzeniowym obserwowa-
no znamiennie wy¿szy odsetek limfocytów T CXCR3+

i CCR5+ ni¿ w krwi obwodowej, nie zaobserwowano
takiej ró¿nicy w przypadku komórek z receptorem CCR6
na ich powierzchni. Akumulacja limfocytów CXCR3+

i CCR5+ w PMR by³a obserwowana niezale¿nie od roz-
poznania klinicznego (SM lub inne zapalne oraz nieza-
palne schorzenia OUN). Wykazano tak¿e, ¿e mo¿liw¹
przyczyn¹ akumulacji komórek CCR5+ w PMR mo¿e

byæ wiêksza ni¿ we krwi obwodowej liczba komórek T
CD4+ CD45RO+, których liczba w stosunku do wszyst-
kich limfocytów T CD4+ w PMR przekracza 90% i któ-
re w 50% przypadków maj¹ na swojej powierzchni re-
ceptor CCR5(71). Wiêksz¹ ni¿ w grupie kontrolnej liczbê
limfocytów T CXCR3+ w PMR w porównaniu do krwi
obwodowej wykazali w swoim badaniu Sörensen i wsp.
Autorzy ci ponadto za pomoc¹ IHC wykazali obecnoœæ
komórek CXCR3+ odpowiadaj¹cych morfologi¹ limfo-
cytom T w obrêbie zapalnych ognisk z obecn¹ demieli-
nizacj¹. Nie wykazano obecnoœci komórek CXCR3+

w obrêbie niezmienionej istoty bia³ej oraz w tkance kon-
trolnej. Badano tak¿e obecnoœæ receptorów z grupy α
bêd¹cych ligandami chemokiny CCL5 (RANTES).
Stwierdzono obecnoœæ komórek CCR5+, odpowiadaj¹-
cych morfologicznie limfocytom T, makrofagom oraz
komórkom mikrogleju w obrêbie ognisk zapalnych, oraz
komórek barwi¹cych siê w kierunku CCR1, odpowia-
daj¹cych ma³ym limfocytom i monocytom zlokali-
zowanym g³ównie w przestrzeni oko³onaczyniowej
w ogniskach zapalenia(44). Inne badania z zastosowa-
niem cytometrii przep³ywowej wykaza³y, ¿e u chorych
na SM z postaci¹ RR wystêpuje wiêksza liczba limfocy-
tów T CXCR3+, a u chorych z postaci¹ postêpuj¹c¹
SM – wiêksza liczba limfocytów T CXCR3+, CCR5+.
W wykonanych badaniach immunohistochemicznych
potwierdzono obecnoœæ w obrêbie ognisk zapalenia ko-
mórek barwi¹cych siê w kierunku CCR5 i w mniejszym
stopniu CXCR3(61). Porównuj¹c ekspresjê CCR5 na po-
ziomie mRNA w PBMC wyizolowanych od chorych
z ró¿nymi postaciami SM, wykazano, ¿e u chorych
z postaci¹ PP w porównaniu do postaci SP i do grupy
kontrolnej wystêpuje wiêksza ekspresja tego receptora.
Aczkolwiek ekspresja powierzchniowa CCR5 na komór-
kach CD4+ analizowana z zastosowaniem cytometru
przep³ywowego nie ujawni³a istotnych ró¿nic pomiêdzy
poszczególnymi typami SM(72). Analiza zale¿noœci po-
miêdzy ekspresj¹ receptorów CXCR3 i CCR5 a nasile-
niem objawów klinicznych SM wykaza³a, ¿e u pacjen-
tów z rzutem choroby dochodzi do wzrostu ekspresji
CXCR3 na limfocytach T CD4+ izolowanych z krwi
obwodowej, a poprawa kliniczna by³a zwi¹zana z po-
wrotem ekspresji do poziomu wyjœciowego. Co cieka-
we, wykazano równie¿ zwi¹zany z rzutem choroby spa-
dek ekspresji CCR5 na limfocytach T CD4+ (73).
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