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SYMPOZJUM – STWARDNIENIE ROZSIANE

SSttrreesszzcczzeenniiee
Chemokiny s¹ zasadowymi bia³kami o ma³ej masie cz¹steczkowej, wahaj¹cej siê w granicach 6-14 kDa. Ze
wzglêdu na w³aœciwoœci fizjologiczne chemokiny dzieli siê na limfoidalne (konstytutywne lub homeostatyczne)
oraz prozapalne (indukowane). Do chemokin limfoidalnych zaliczamy m.in. chemokiny CCL19, CCL21,
CCL25, CCL27, CXCL12 i CXCL13, które ulegaj¹ konstytutywnej ekspresji w okreœlonych mikroœrodowi-
skach narz¹dów limfatycznych oraz tkanek obwodowych. Chemokiny prozapalne, m.in. CCL1, CCL2,
CCL11, CCL17 i CCL22, których ekspresja indukowana jest przez inne cytokiny prozapalne, takie jak IL-1β
lub TNF, pojawiaj¹ siê g³ównie w przebiegu reakcji zapalnej. Chemokiny oddzia³uj¹ na komórki docelowe po-
przez rodopsynopodobne receptory zwi¹zane z bia³kiem G. Pierwotn¹ funkcj¹ chemokin jest stymulowanie
ukierunkowanej migracji ró¿nych rodzajów komórek. Ponadto cz¹steczki te reguluj¹ proces zapalenia i ró¿ni-
cowanie komórek immunologicznych. Fizjologicznie chemokiny ulegaj¹ce konstytutywnej ekspresji w obrêbie
oœrodkowego uk³adu nerwowego (OUN) mog¹ pe³niæ rolê w inicjacji migracji multipotencjalnych komórek
progenitorowych i neuronów w trakcie rozwoju mózgu oraz mog¹ funkcjonowaæ jako czynniki troficzne dla
neuronów. Wykazano œcis³¹ zale¿noœæ pomiêdzy ekspresj¹ chemokin i nap³ywem komórek zapalnych do
OUN podczas rozwoju modelu doœwiadczalnego stwardnienia rozsianego (SM) – doœwiadczalnego autoim-
munizacyjnego zapalenia mózgu i rdzenia krêgowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE).
W OUN zwierz¹t z EAE wykazano podwy¿szon¹ ekspresjê mRNA koduj¹cego chemokiny CCL2, CCL3,
CCL4, CCL5, CCL7 i CXCL10 oraz receptory chemokinowe CCR2, CCR5, CCR8, CXCR2, CXCR3,
CXCR4 i CX3CR1. Wyniki te sugeruj¹, ¿e chemokiny i ich receptory mog¹ odgrywaæ istotn¹ rolê w rozwoju
autoimmunizacyjnego zapalenia w OUN, w tym równie¿ i w przebiegu SM.

SS££OOWWAA  KKLLUUCCZZOOWWEE:: ddooœœwwiiaaddcczzaallnnee  aauuttooiimmmmuunniizzaaccyyjjnnee  zzaappaalleenniiee  mmóózzgguu,,  ssttwwaarrddnniieenniiee  rroozzssiiaannee,,
cchheemmookkiinnyy,,  rreecceeppttoorryy  cchheemmookkiinnoowwee,,  aauuttooiimmmmuunniizzaaccjjaa

SSuummmmaarryy
Chemokines are a family of small alkaline proteins with molecular weight of 6 to 14 kDa. Depending on phys-
iological activities they can be divided into two groups, homeostatic (constitutive) and inflammatory. Homeo-
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BBUUDDOOWWAA  II KKLLAASSYYFFIIKKAACCJJAA  CCHHEEMMOOKKIINN

Chemokiny s¹ zasadowymi bia³kami zbudowany-
mi z 70-125 aminokwasów o masie cz¹stecz-
kowej wahaj¹cej siê w granicach 6-14 kDa(1).

Wiêkszoœæ z nich jest wydzielana poza obrêb komórki,
chocia¿ s¹ i takie, które ulegaj¹ ekspresji na powierzch-
ni komórki, m.in. fraktalkina(2). Identycznoœæ chemokin
pod wzglêdem sekwencji jest niewielka(3), ale jeœli weŸ-
miemy pod uwagê ich trzeciorzêdow¹ strukturê, to ob-
serwuje siê du¿e podobieñstwo(4). Wiêkszoœæ chemokin
zawiera co najmniej cztery cysteiny, które tworz¹ dwa
mostki dwusiarczkowe – jeden pomiêdzy pierwsz¹ i trze-
ci¹, a drugi pomiêdzy drug¹ i czwart¹ reszt¹ cyste-
inow¹. Ze wzglêdu na liczbê cystein oraz liczbê amino-
kwasów pomiêdzy dwiema pierwszymi cysteinami
wyró¿niono cztery podrodziny chemokin: C (γ), CC
(β), CXC (α) i CX3C (δ). W chemokinach podrodzi-
ny CC cysteiny te przylegaj¹ do siebie, w CXC oddzie-
lone s¹ od siebie przez jeden aminokwas, a w grupie
chemokin CX3C – przez trzy aminokwasy. W chemoki-
nach z podrodziny C brakuje pierwszej i trzeciej cysteiny.
Dotychczas poznano tylko dwie chemokiny C – lim-
fotaktynê α i limfotaktynê β – oraz jedn¹ chemoki-
nê CXC3C – fraktalkinê (neurotaktynê). Chemokiny
CXC oddzia³uj¹ g³ównie na neutrofile i limfocyty,
a chemokiny CC na limfocyty, monocyty, komórki tucz-
ne i eozynofile.
W ka¿dej chemokinie mo¿na wyró¿niæ dwa regiony,
które oddzia³uj¹ z receptorem. S¹ nimi ods³oniêta pê-
tla pomiêdzy drug¹ i trzeci¹ cystein¹ oraz koñcowa
reszta NH2 o du¿ej zmiennoœci wystêpuj¹ca przed pierw-
sz¹ cystein¹. Uwa¿a siê, ¿e ods³oniêta pêtla odgrywa
niewielk¹ rolê podczas wi¹zania chemokiny do recep-
tora ze wzglêdu na jej niskie powinowactwo do niego.

Natomiast reszta NH2 bierze udzia³ w przekazywaniu
sygna³u do wnêtrza komórki w czasie ligacji. Z kolei
d³ugoœæ i sk³ad aminokwasów koñcowego odcinka cz¹-
steczki zakoñczonego reszt¹ NH2 okreœla stopieñ jej po-
winowactwa do receptora(4).
Chemokiny CXC s¹ dalej klasyfikowane ze wzglêdu na
obecnoœæ trójaminokwasowego motywu, w sk³ad któ-
rego wchodz¹: kwas glutaminowy – leucyna – arginina
(ELR). Motyw ten wystêpuje w okolicach regionu za-
koñczonego reszt¹ NH2. Chemokiny z motywem ELR
przyci¹gaj¹ komórki mieloidalne, a chemokiny bez tego
motywu przyci¹gaj¹ ró¿ne rodzaje leukocytów.
Ze wzglêdu na w³aœciwoœci fizjologiczne chemokiny
mo¿na klasyfikowaæ jako limfoidalne (konstytutywne
lub homeostatyczne) i prozapalne (indukowane). Ce-
ch¹ charakterystyczn¹ reakcji zapalnych jest ekspresja
du¿ej iloœci chemokin i receptorów chemokinowych,
które steruj¹ ruchem i aktywacj¹ leukocytów w przeci-
wieñstwie do procesów fizjologicznych sterowanych przez
chemokiny homeostatyczne, które s¹ stale wydzielane.
Chemokiny, których geny wystêpuj¹ blisko siebie na
danym chromosomie, przy³¹czaj¹ siê do tych samych
lub podobnych receptorów. Geny dla wielu prozapal-
nych (indukowanych) chemokin z podrodziny CC wy-
stêpuj¹ na ludzkim chromosomie 17. Z kolei wszystkie
geny koduj¹ce chemokiny CXC maj¹ce motyw ELR
zajmuj¹ chromosom 4. Geny dla CCL19 i CCL21 zlo-
kalizowane s¹ na chromosomie 9., a DNA koduj¹ce
CCL17 i CCL22 znajduj¹ siê na chromosomie 16.(5)

Do chemokin limfoidalnych zaliczamy chemokiny:
CCL19, CCL21, CCL25, CCL27, CXCL12 i CXCL13.
Chemokiny te ulegaj¹ konstytutywnej ekspresji w okre-
œlonych mikroœrodowiskach narz¹dów limfatycznych
oraz tkanek obwodowych. Reguluj¹ one kr¹¿enie ró¿-
nych populacji limfocytów, uczestnicz¹ w przemieszcza-

static chemokines (e.g., CCL19, CCL21, CCL25, CCL27, CXCL12 and CXCL13) are usually constitutively
expressed in the specific microenvironments of lymphoid organs and peripheral tissues. In contrast, inflam-
matory chemokines (e.g., CCL1, CCL2, CCL11, CCL17 and CCL22) are involved in development of
inflammation. Their expression is induced by another inflammatory cytokines such as IL-1β or TNF.
Chemokines act on various types of target cells through rhodopsin like G protein-coupled receptors. The main
function of chemokines is induction of directed chemotaxis of different types of target cells. Moreover, they
regulate inflammatory process and differentiation of immunological cells. Physiologically, chemokines consti-
tutively expressed in the central nervous system (CNS) can initiate multipotential progenitor cells and neurons
migration during the development of the brain as well as they can act as a trophic factors for neurons. The
close correlation between the expression of chemokines and the influx of inflammatory cells to the CNS dur-
ing an animal model of multiple sclerosis (MS) – experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) was
observed. The mRNA expression of chemokines CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7 and CXCL10 as well as
chemokine receptors CCR2, CCR5, CCR8, CXCR2, CXCR3, CXCR4 andCX3CR1 in the CNS of animals
with EAE was increased. These data suggest that chemokines and their receptors may be involved in the
pathogenesis of autoimmune neuroinflammation, including MS.

KKEEYY  WWOORRDDSS:: eexxppeerriimmeennttaall  aauuttooiimmmmuunnee  bbrraaiinn  iinnffllaammmmaattiioonn,,  mmuullttiippllee  sscclleerroossiiss,,  cchheemmookkiinneess,,  cchheemmookkiinnee
rreecceeppttoorrss,,  aauuttooiimmmmuunniittyy



18

SYMPOZJUM – STWARDNIENIE ROZSIANE

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (1), p. 16-24

niu siê dojrzewaj¹cych tymocytów do odpowiednich re-
gionów grasicy (np. z kory do rdzenia), steruj¹ migra-
cj¹ komórek dendrytycznych z tkanek obwodowych do
obwodowych narz¹dów limfatycznych. Chemokiny
prozapalne pojawiaj¹ siê natomiast g³ównie w trakcie
reakcji zapalnych. Ekspresja koduj¹cych je genów indu-
kowana jest przez inne cytokiny prozapalne, takie jak
IL-1β lub TNF. W reakcji Th1-zale¿nej limfocyty Th1
produkuj¹ m.in. cytokiny IL-2 i IFN-γ, które stymuluj¹
oddzia³ywanie miêdzy makrofagami i neutrofilami. Od-
powiedŸ Th2 towarzyszy reakcji alergicznej, w któr¹
zaanga¿owane s¹ eozynofile, komórki tuczne, bazofile
i limfocyty Th2 produkuj¹ce m.in. IL-4 i IL-13(6). Cyto-
kiny te indukuj¹ ekspresjê chemokin CCL1, CCL2,
CCL11, CCL17 i CCL22. IL-4 i IFN-γ mog¹ dzia³aæ
antagonistycznie i znosiæ indukcjê niektórych chemokin(7).

RREECCEEPPTTOORRYY  CCHHEEMMOOKKIINNOOWWEE  
–– BBUUDDOOWWAA  II RROODDZZAAJJEE

Chemokiny oddzia³uj¹ na komórki docelowe poprzez
ró¿ni¹ce siê swoistoœci¹ rodopsynopodobne receptory
zwi¹zane z bia³kiem Gi, przenikaj¹ce siedmiokrotnie
b³onê komórkow¹. Struktura receptorów chemokino-
wych jest wci¹¿ poznawana, chocia¿ ich miêdzyb³ono-
we domeny wydaj¹ siê bardzo podobne do rodopsy-
ny(8). Receptory chemokinowe zbudowane s¹ z 340-370
aminokwasów i wykazuj¹ 25-80% wzajemnego podo-
bieñstwa pod wzglêdem sk³adu aminokwasowego. Cha-
rakterystyczne s¹ dla nich: obecnoœæ koñcowej grupy
NH2, konserwatywna sekwencja dziesiêciu aminokwa-
sów w drugiej wewn¹trzkomórkowej pêtli oraz obecnoœæ
jednej cysteiny w ka¿dej z czterech pozakomórkowych
domen(5). Niektóre receptory chemokinowe wystêpuj¹
w postaci homodimerów, np. CCR2(9), a tak¿e hetero-
dimerów, np. CCR2-CCR5, co jest mo¿liwe dziêki po-
dobieñstwu sekwencji tych receptorów(10). Miejsce na
receptorze, do którego przy³¹czaj¹ siê chemokiny, jest
z³o¿onym kompleksem, w sk³ad którego wchodzi m.in.
odcinek zawieraj¹cy resztê NH2

(5).
Niektóre chemokiny s¹ ligandami tylko jednego recep-
tora i vice versa, np. CXCR4 wi¹¿e tylko CXCL12(11),
CXCR5 ³¹czy siê tylko z CXCL13(12), a CCR6 z CCL20(13).
Inne receptory chemokinowe mog¹ ³¹czyæ dwie lub trzy
chemokiny, np. CCR7 wi¹¿e CCL19 i CCL21(14), CXCR3
rozpoznaje CXCL9, CXCL10 i CXCL11(15), a CCR4 ³¹-
czy siê z CCL1 i CCL17(16). Znaczna grupa receptorów
chemokinowych mo¿e oddzia³ywaæ z wieloma chemoki-
nami. Nale¿y do nich np. CCR3, który rozpoznaje CCL5,
CCL7, CCL8, CCL11, CCL13, CCL24 i CCL26(17).
Podobnie chemokina CCL5 mo¿e oddzia³ywaæ m.in.
z receptororami CCR1, CCR3 i CCR5(5).
Receptory chemokinowe wystêpuj¹ na ró¿nych typach
komórek. Receptor CXCR4 jest bardzo szeroko rozpo-
wszechniony i obecny m.in. na limfocytach T i B, mo-
nocytach, neutrofilach czy komórkach dendrytycznych

pochodz¹cych z krwi. Receptory CXCR1 i CXCR2 wy-
stêpuj¹ na wiêkszoœci populacji leukocytów, choæ s¹ naj-
wa¿niejsze dla neutrofilów, monocytów/makrofagów
i komórek tucznych(5,18). Receptory CXCR3, CXCR5
i CXCR6 ulegaj¹ ekspresji g³ównie na komórkach li-
nii limfoidalnej(19). Z kolei receptory CCR1, CCR2
i CCR4-CCR10 ulegaj¹ ekspresji przede wszystkim
na limfocytach, monocytach i komórkach dendrytycz-
nych pochodzenia monocytarnego(5). Receptor CCR3
znaleziono na eozynofilach, komórkach tucznych, ba-
zofilach, limfocytach Th2 i okreœlonej subpopulacji ko-
mórek dendrytycznych(20,21).

FFUUNNKKCCJJEE  CCHHEEMMOOKKIINN

Nazwa „chemokiny” pochodzi od angielskich s³ów che-
moattractant cytokines – cytokiny chemotaktyczne i na-
wi¹zuje do ich pierwotnej i najwczeœniej opisanej funk-
cji, jak¹ jest stymulowanie ukierunkowanej migracji
ró¿nych typów komórek. Ponadto chemokiny reguluj¹
proces zapalenia i ró¿nicowanie komórek immunologicz-
nych. Rola chemokin w przemieszczaniu siê naiwnych
limfocytów T do drugorzêdowych organów limfatycz-
nych jest prawdopodobnie najlepiej poznanym pro-
cesem. Zakres informacji na temat udzia³u chemokin
w rozwoju zapalenia, astmy czy chorób neurologicz-
nych ci¹gle siê powiêksza.
Chemotaktyczne w³aœciwoœci chemokin pierwszy raz za-
demonstrowano dla neutrofilów, które in vitro migrowa-
³y w kierunku IL-8(22). PóŸniej okaza³o siê, ¿e bia³ka G
wra¿liwe na toksynê krztuœca te¿ s¹ zaanga¿owane w ten
proces(23). Nied³ugo po tym doniesieniu odkryto, ¿e nie-
które chemokiny wydzielane w miejscu zapalenia umo¿-
liwiaj¹ rekrutacjê leukocytów do ró¿nych tkanek(24,25).
Okreœlona ekspresja, regulacja i sposób wi¹zania recep-
tora zapewniaj¹ funkcjonaln¹ ró¿norodnoœæ chemokin,
dziêki czemu mog¹ one odgrywaæ rolê w tak ró¿nych
procesach, jak angiogeneza(26), hematopoeza(1), komuni-
kacja neuronów z mikroglejem(27), ruch leukocytów(28),
a tak¿e poœredniczyæ w odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej(29,30) i mechanizmach odrzucania przeszczepów(31,32).
Wiele chemokin powsta³o stosunkowo niedawno w toku
ewolucji, co przyczyni³o siê do bardzo du¿ej ró¿norod-
noœci chemokin i receptorów chemokinowych wœród ró¿-
nych gatunków. Obecnie znanych jest oko³o 50 chemokin
zidentyfikowanych u ssaków, w szczególnoœci u ludzi
i myszy(5,33) (http://cytokine.medic.kumamoto-u.ac.jp/
CFC/CK/Chemokine.html), oraz oko³o 20 receptorów
chemokinowych. Dlatego te¿ nie wszystkie chemokiny
maj¹ swoje ortologi u ró¿nych organizmów. Przyk³ado-
wo u myszy nie ma IL-8, która jest niezwykle silnym
i istotnym chemoatraktantem dla granulocytów cz³owie-
ka(34). Podobnie CXCR1 odgrywa wa¿n¹ rolê w rekruta-
cji neutrofilów u ludzi, podczas gdy nie ma ortologa tego
receptora u myszy. Jest natomiast u szczurów, ale wystê-
puje na makrofagach, a nie na neutrofilach(5).
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RROOLLAA  CCHHEEMMOOKKIINN  II RREECCEEPPTTOORRÓÓWW  
CCHHEEMMOOKKIINNOOWWYYCCHH  WW PPRROOCCEESSAACCHH  

FFIIZZJJOOLLOOGGIICCZZNNYYCCHH  ZZAACCHHOODDZZ¥¥CCYYCCHH
WW OOBBRRÊÊBBIIEE  OOUUNN

Fizjologiczna rola chemokin ulegaj¹cych konstytutywnej
ekspresji w obrêbie OUN pozostaje w znacznej mierze
nieznana i jest obecnie obiektem intensywnych badañ.
Jedna z hipotez dopatruje siê roli tych bia³ek w inicjacji
migracji multipotencjalnych komórek progenitorowych
oraz neuronów w trakcie rozwoju mózgu. Istotna wy-
daje siê tak¿e rola chemokin jako czynników troficznych
dla neuronów. Wykazano w badaniach in vitro na my-
sich embrionalnych komórkach nerwowych splotów
korzeni grzbietowych (DRG), ¿e CCL5 (RANTES) wy-
wo³uje migracjê tych komórek oraz ró¿nicowanie w kie-
runku fenotypu nocyreceptorów(35). Inn¹ chemokin¹
wykazuj¹c¹ w³aœciwoœci chemotaktyczne dla neuronów
jest CXCL12 (SDF-1), która wywo³uje migracjê ludz-
kich komórek nerwowych oraz szczurzych progenito-
rów neuronów E15 in vitro(36). Inne publikacje wykazuj¹
zdolnoœæ CXCL12 do indukcji migracji neuronów war-
stwy ziarnistej mó¿d¿ku oraz mysich prekursorów ko-
mórek warstwy ziarnistej mó¿d¿ku(37,38). Powy¿sze wyniki
badañ przeprowadzonych w warunkach in vitro znacznie
rozszerzono dziêki doœwiadczeniom na zwierzêtach z wy-
³¹czeniem (knock-out) genów dla chemokiny CXCL12
oraz jej receptora CXCR4. U p³odów tych zwierz¹t
obserwowano znaczne nieprawid³owoœci w budowie
mó¿d¿ku w porównaniu ze zwierzêtami z grupy kon-
trolnej. Nieprawid³owoœci te dotyczy³y przede wszystkim
przedwczesnej migracji komórek zewnêtrznej warstwy
ziarnistej (EGL) do komórek wewnêtrznej warstwy ziar-
nistej E17, która jest zjawiskiem fizjologicznym wystê-
puj¹cym ju¿ po urodzeniu. Obserwowano tak¿e znacz-
nego stopnia zaburzenia rozwojowe polegaj¹ce m.in. na
braku widocznych cech uwarstwienia mó¿d¿ku(26,39,40).
Sugerowany mechanizm opisanych zaburzeñ wynika
z roli, jak¹ CXCL12 odgrywa w migracji prekursorów
zarówno neuronów, jak i oligodendrocytów(41). Mniej
informacji posiadamy na temat migracji astrocytów pod
wp³ywem stymulacji chemokinami. Wykazano in vitro,
¿e komórki te migruj¹ po podaniu CCL2, CXCL1
(mKC), CCL1 (mTCA-3) oraz CCL3(42). Kolejne publi-
kacje udowodni³y, ¿e mysie astrocyty migruj¹ w obec-
noœci CCL3, jednak nie wykazuj¹ wra¿liwoœci na dzia-
³anie CCL4 i CXCL12(37,43).
Chemokiny odgrywaj¹ w OUN równie¿ inn¹ istotn¹
rolê, która nie jest zwi¹zana z indukcj¹ migracji. Rola ta
polega na modulacji aktywnoœci synaptycznej. Opubli-
kowano dane o istotnym wp³ywie CXCL8 oraz CXCL1
i CXCL2 (GROβ) na modulacjê przekaŸnictwa synap-
tycznego oraz d³ugofalow¹ plastycznoœæ synaptyczn¹
neuronów w obrêbie mó¿d¿ku(44). Wp³yw na plastycz-
noœæ synaptyczn¹ neuronów w obrêbie mó¿d¿ku wy-
kazano tak¿e dla receptora CXCR4 i jego ligandu

CXCL12(45). Aktywacja receptorów chemokinowych mo-
¿e mieæ równie¿ wp³yw na przekaŸnictwo pomiêdzy po-
budzonymi neuronami hipokampa. Zw³aszcza CCL22
(mMDC) oraz rozpuszczalna forma CX3CL1 blokowa-
³y spontaniczne glutaminergiczne wy³adowania postsy-
naptyczne w obrêbie tych neuronów. Jakkolwiek mecha-
nizm odpowiedzialny za opisywane zjawisko pozostaje
nieznany, to jednak wykazano, ¿e fraktalkina (z wyj¹t-
kiem CCL22) hamowa³a zale¿ny od potencja³u prze-
p³yw jonów wapnia w tych komórkach(46).
Znane s¹ doniesienia na temat wp³ywu chemokin na
proliferacjê komórek, m.in. hepatocytów, keratynocytów
i komórek epithelium(47). Wykazano wp³yw chemokin
z grupy CXC (posiadaj¹cych motyw ELR) na regenera-
cjê w¹troby uszkodzonej pod wp³ywem leków(48). W przy-
padku OUN takie efekty wykazano dla CXCL1, który
jest silnym promotorem proliferacji prekursorów oligo-
dendrocytów. Zaobserwowano znacz¹cy wzrost proli-
feracji tych komórek w obrêbie rdzenia krêgowego po
wczeœniejszej aktywacji PDGF u mysich mutantów
Jimp(49). Obserwowano tak¿e zale¿ny od dawki wzrost
proliferacji szczurzych astrocytów w hodowli poprzez
aktywacjê kinaz MAP i PI3K(50).

CCHHEEMMOOKKIINNYY  WW DDOOŒŒWWIIAADDCCZZAALLNNYYMM  
AAUUTTOOIIMMMMUUNNIIZZAACCYYJJNNYYMM  

ZZAAPPAALLEENNIIUU  OOUUNN

W przebiegu doœwiadczalnego autoimmunizacyjnego
zapalenia mózgu i rdzenia krêgowego (EAE) po wstêp-
nym rozpoznaniu antygenu i inicjacji odpowiedzi immu-
nologicznej dochodzi do migracji komórek zapalnych
(limfocytów, makrofagów, neutrofilów, eozynofilów)
w obrêb OUN. Jednymi z g³ównych mediatorów tego
procesu s¹ chemokiny. Odgrywaj¹ one tak¿e rolê w ko-
stymulacji i w przekaŸnictwie wewn¹trzkomórkowym
w limfocytach T oraz uczestnicz¹ w ró¿nicowaniu wy-
dzielania cytokin przez te komórki. Szereg badañ przepro-
wadzonych do chwili obecnej wykaza³o œcis³¹ zale¿noœæ
pomiêdzy ekspresj¹ chemokin na poziomie mRNA i na-
p³ywem komórek zapalnych w obrêbie OUN podczas
EAE. Zwi¹zek pomiêdzy ekspresj¹ chemokin a proce-
sem zapalnym przebiegaj¹cym w OUN zasugerowa-
³y wyniki publikacji, w której stwierdzono ekspresjê
mRNA dla CCL2 i CXCL1 OUN w trakcie EAE wywo-
³anego u szczurów(51), a tak¿e CCL2 i CXCL10 w EAE
wywo³anym u myszy(52). W innych badaniach poddano
ocenie poziom chemokin CCL5 (RANTES), CCL2
(MCP-1), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β) w EAE.
Autorzy zaobserwowali, ¿e mRNA koduj¹ce ww. che-
mokiny, jak równie¿ CCL7 (MCP-3), CCL1 (TCA-3),
CXCL10 (IP-10) oraz CXCL1 (GROα) ulegaj¹ ekspre-
sji w obrêbie rdzenia krêgowego zwierz¹t z EAE mniej
wiêcej 1-2 dni przed wyst¹pieniem pierwszych objawów
klinicznych. Ekspresja by³a obecna, aczkolwiek na ni¿-
szym poziomie, tak¿e w trakcie remisji objawów. Stwier-
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dzono równie¿, ¿e transkrypty mRNA dla chemokin
CCL5, CCL3, CCL4 i CCL1 by³y obecne w obrêbie
aktywowanych encefalitogennych limfocytów T(53). W in-
nej pracy G³¹biñski i wsp. wykazali ponadto, ¿e w przy-
padku chemokin CCL2 i CXCL10 w przebiegu ostrego
EAE wzrost ich ekspresji na poziomie mRNA zawsze
korelowa³ z obecnoœci¹ komórek zapalnych w obrêbie
OUN. Za pomoc¹ techniki in situ hybridization (ISH)
autorzy wykazali, ¿e w trakcie rzutu EAE mRNA kodu-
j¹ce chemokiny CCL2 i CXCL10 znajduje siê w obrê-
bie astrocytów otaczaj¹cych komórki jednoj¹drzaste
infiltruj¹ce parenchymê OUN(54). Na przewlek³ym – na-
wracaj¹cym EAE (ChREAE) wykazano równie¿, ¿e
w okresie nasilenia objawów klinicznych dochodzi do
równoczesnego wzrostu ekspresji chemokin z grupy α
(CXCL1, CXCL10), które by³y produkowane przez
astrocyty, oraz wzrostu ekspresji chemokin z grupy β
(CCL2, CCL3), które by³y produkowane przez infiltru-
j¹ce parenchymê OUN komórki zapalne(55). Obserwacje
znajduj¹ potwierdzenie w innej pracy odnosz¹cej siê
tak¿e do reakcji zapalnej zwi¹zanej z urazem OUN(56).
W badaniach porównawczych nad jednofazowym i prze-
wlekle nawracaj¹cym modelem EAE u szczurów wyka-
zano, ¿e o ile w obu modelach w obrêbie ogniska zapal-
nego znajduje siê porównywalna liczba limfocytów T,
o tyle liczba makrofagów w modelu chronicznym jest
wyraŸnie wy¿sza. Z obserwacj¹ t¹ dobrze korelowa³
fakt, ¿e w obrêbie OUN myszy z ChREAE stwierdzano
wiêksz¹ ni¿ w jednofazowym EAE ekspresjê CCL2,
równie¿ w okresie remisji objawów klinicznych. Nie wy-
kazano ró¿nic pomiêdzy ekspresj¹ CCL3 i CCL5 w jed-
nofazowym i przewlekle nawracaj¹cym EAE(57). Badania
nad ekspresj¹ chemokin CXCL9, CXCL10 i CXCL11
w EAE wykaza³y, ¿e w indukowanym aktywnie EAE
(active EAE) transkrypty dla CXCL9, CXCL10 i CXCL11
by³y obecne w potylicznych wêz³ach ch³onnych w dru-
gim dniu po immunizacji, a ekspresja ww. chemokin
wzrasta³a stopniowo w kolejnych dniach. W przypadku
CXCL10 maksimum ekspresji przypada³o na ósmy dzieñ,
a CXCL11 na dwunasty dzieñ po immunizacji. W rdze-
niu krêgowym obecnoœæ mRNA dla CXCL11 obserwo-
wano oko³o ósmego dnia po immunizacji, a jego po-
ziom wzrasta³ do oko³o dwunastego dnia. CXCL10
by³o obecne w ósmej dobie na poziomie wy¿szym ni¿
CXCL11, ale jego ekspresja wyraŸnie spada³a w dwu-
dziestej dobie po immunizacji. W przypadku bierne-
go wywo³ywania EAE (passive transfer EAE) CXCL10
i CXCL11 by³y obecne ju¿ oko³o drugiego dnia, a ich
poziom wzrasta³ do szóstego dnia po immunizacji. Ba-
dany poziom ekspresji CXCL9 w obrêbie rdzenia krêgo-
wego w obu modelach EAE by³ niski. Autorzy ci badali
ekspresjê CXCL11 równie¿ za pomoc¹ immunohisto-
chemii (IHC) i wykazali, ¿e prawdopodobnym Ÿród³em
tej chemokiny w EAE s¹ astrocyty otaczaj¹ce ogniska
zapalenia(58). W innych badaniach z zastosowaniem tech-
nik ISH i IHC zaobserwowano, ¿e g³ównym Ÿród³em

CCL5 by³y w mózgu szczurów z EAE w wiêkszoœci
limfocyty T, które lokalizowano w przestrzeni podpajê-
czynówkowej oko³o dziesi¹tego dnia po immunizacji,
a ich liczba (a zarazem ekspresja CCL5) wzrasta³a
w obrêbie parenchymy w trakcie nasilania siê objawów
klinicznych choroby. W trakcie szczytu objawów kli-
nicznych Ÿród³em CCL5 by³y równie¿ astrocyty po³o-
¿one na marginesie lezji oraz makrofagi i komórki mi-
krogleju. Oko³o dwudziestego dnia po immunizacji
(stadium remisji objawów klinicznych) obserwowano
czêœciowy spadek ekspresji CCL5, jednak nadal obecne
by³y w obrêbie OUN limfocyty T. W przypadku CCL4
g³ównym Ÿród³em mRNA by³y równie¿ limfocyty T,
które wykrywano ju¿ oko³o dziesi¹tego dnia po immu-
nizacji – by³y one pocz¹tkowo po³o¿one w okolicy pod-
pajêczynówkowej i w obrêbie parenchymy, a w miarê
nasilania siê objawów klinicznych obserwowano wzrost
ich liczby w przestrzeni oko³onaczyniowej. Obserwo-
wano równie¿ ekspresjê mRNA dla CCL4 w obrêbie
makrofagów oraz astrocytów (w tym przypadku tylko
w ostrej fazie choroby)(59). Wyniki te koreluj¹ z danymi
mówi¹cymi, i¿ wzrost ekspresji CCL2 w OUN mo¿e
mieæ zwi¹zek z remisj¹ objawów ChREAE. Wielu inte-
resuj¹cych informacji na ten temat dostarczy³y prace
oparte na metodologii umo¿liwiaj¹cej neutralizacjê che-
mokin za pomoc¹ przeciwcia³(60). Badania z u¿yciem
modelu EAE z biernym transferem encefalitogennych
komórek T wykaza³y, ¿e w obu tych modelach dochodzi
do wzrostu ekspresji chemokin CCL2 i CCL3 w okre-
sie pojawienia siê objawów klinicznych. Wykazano rów-
nie¿, ¿e w przypadku podania przeciwcia³ neutralizu-
j¹cych chemokinê CCL3 jako prewencji (tj. w dniu
transferu komórek i dwa dni po podaniu – transferze)
w jednofazowym EAE dochodzi do zahamowania wy-
st¹pienia objawów klinicznych oraz ograniczenia aku-
mulacji komórek jednoj¹drzastych w obrêbie OUN(61).
Ta sama forma podania przeciwcia³ neutralizuj¹cych
CCL2 nie spowodowa³a zauwa¿alnych zmian w przebie-
gu zarówno chronicznego, jak i jednofazowego EAE(61).
Kiedy ta sama grupa badaczy zastosowa³a przeciwcia-
³a neutralizuj¹ce CCL2 jako formê terapii EAE (po wy-
st¹pieniu objawów klinicznych), zaobserwowano reduk-
cjê nasilenia objawów klinicznych w nawracaj¹cej formie
EAE (ChREAE)(62). Podobne zastosowanie przeciwcia³
neutralizuj¹cych CCL3 nie wp³ywa³o na przebieg kli-
niczny ostrego i przewlek³ego EAE. Obserwacje te wska-
zuj¹, ¿e CCL3 i CCL2 s¹ niezale¿nie regulowane w ob-
rêbie OUN w zale¿noœci od fazy EAE (ostra lub
przewlek³a). W modelu z biernym transferem EAE eks-
presja CCL5 pozostaje na niskim poziomie, z wy³¹cze-
niem ostrej fazy choroby. Dowodzi to, ¿e na ekspresjê
CCL5 mo¿e mieæ wp³yw równie¿ metoda indukcji
EAE. CXCL16 – jeden z dwóch przedstawicieli chemo-
kin ulegaj¹cych ekspresji na powierzchni komórki – ule-
ga ekspresji w obrêbie rdzenia krêgowego myszy z EAE
wywo³anym za pomoc¹ peptydu MOG. Wzrost ekspre-
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sji CXCL16 obserwowano u tych zwierz¹t ju¿ 2-6 dni
po immunizacji, wyraŸny wzrost natomiast oko³o czter-
nastego dnia po immunizacji. Oznacza to, ¿e wzrost
ekspresji poprzedza³ pojawienie siê pierwszych objawów
klinicznych EAE. Przeciwcia³o blokuj¹ce CXCL16, któ-
re podawano przed pojawieniem siê objawów klinicz-
nych, wyraŸnie hamowa³o indukcjê zarówno EAE wy-
wo³anego przez transfer komórek encefalitogennych,
jak i wywo³ywanego aktywnie poprzez szczepienie pepty-
dem MOG. Zaobserwowano równie¿ u zwierz¹t, które
otrzymywa³y przeciwcia³a neutralizuj¹ce CXCL16,
zmniejszenie siê wielkoœci nacieków zapalnych w OUN(63).
Interesuj¹cych danych dostarczy³y badania nad ekspre-
sj¹ chemokin „limfoidalnych” w obrêbie OUN w trak-
cie EAE. Zaobserwowano wzrost ekspresji chemokin
z tej grupy w okresie ostrych objawów klinicznych za-
równo w ostrym, jak i w przewlek³ym modelu EAE.
CXCL13 ulega³o ekspresji na poziomie mRNA w rdze-
niu krêgowym i mózgu w trakcie kolejnych rzutów
ChREAE. Za pomoc¹ immunohistochemii u myszy
z nawrotami objawów EAE komórki barwi¹ce siê w kie-
runku CXCL13 lokalizowano w obrêbie oko³oopono-
wych nacieków zapalnych zawieraj¹cych w du¿ym od-
setku limfocyty B i tworz¹cych struktury folikularne.
Morfologia komórek barwi¹cych siê na CXCL13 oraz
barwienia na obecnoœæ markera FDC-M1 wykaza³y, i¿
s¹ to w wiêkszoœci komórki dendrytyczne(64). Wykazano
za pomoc¹ ISH, ¿e w aktywnym jednofazowym EAE
transkrypty dla CCL19 i CCL21 by³y obecne w obrêbie
naczyñ objêtych naciekami zapalnymi. Blokada in vitro
CCL19 i CCL21 powodowa³a zmniejszenie adhezji en-
cefalitogennych limfocytów T. Autorzy zaobserwowali
równie¿ obecnoœæ transkryptów dla CCL19 w OUN
u zdrowych myszy(65). Obecnoœæ konstytutywnej ekspresji
CCL19 w obrêbie naczyñ krwionoœnych OUN u zdro-
wych myszy potwierdzi³a na poziomie bia³ka inna gru-
pa badaczy. Ponownie zaobserwowano wyraŸny wzrost
ekspresji CCL19 oraz ekspresji CCL21 w czasie EAE,
tym razem w modelach przewlek³ych. G³ównym Ÿró-
d³em CCL19 by³y w przewlek³ym EAE komórki infil-
truj¹ce parenchymê OUN, a tak¿e astrocyty i komórki
mikrogleju. ród³em CCL21 by³y przede wszystkim ko-
mórki naczyñ krwionoœnych w obrêbie ognisk zapal-
nych(66). Inne chemokiny z grupy „limfoidalnych” rów-
nie¿ ulegaj¹ ekspresji w trakcie EAE. W przypadku
CCL20 (MIP-3α) obserwowano wzrost ekspresji na
poziomie mRNA i bia³ka w trakcie pierwszego i kolej-
nych rzutów EAE w obrêbie przede wszystkim rdzenia
krêgowego. ród³em CCL20 na pocz¹tku choroby by³y
przede wszystkim infiltruj¹ce OUN leukocyty, natomiast
w trakcie kolejnych rzutów g³ównie astrocyty(67). W in-
nych badaniach zastosowanie specyficznych przeciwcia³
neutralizuj¹cych CCL20 powodowa³o redukcjê objawów
klinicznych oraz zmniejszenie nacieków zapalnych w ob-
rêbie OUN w trakcie EAE(68). Chemokina CCL22 (MDC)
ulega³a ekspresji na poziomie mRNA w obrêbie OUN

zwierz¹t z EAE ju¿ w fazie poprzedzaj¹cej wyst¹pienie
objawów klinicznych, w fazie remisji objawów klinicz-
nych obserwowano natomiast gwa³towny spadek jej
ekspresji i ponowny wzrost w trakcie kolejnego rzutu
objawów. G³ównym Ÿród³em CCL22, co wykazano za
pomoc¹ immunohistochemii, by³y w EAE infiltruj¹ce
leukocyty, g³ównie makrofagi i komórki dendrytyczne,
zaœ w obrêbie parenchymy OUN – g³ównie komórki mi-
krogleju(69). Ekspresjê chemokin w obrêbie OUN badano
równie¿ w EAE, które wywo³ywano przy pomocy wirusa
Theilera (Theiler’s murine encephalomyelitis virus, TMEV)
bêd¹cego endemicznym patogenem specyficznym dla
myszy. Wykazano, ¿e w OUN zainfekowanych myszy
w okresie objawów klinicznych obecna jest ekspresja
chemokin CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 i CXCL10(70).

RREECCEEPPTTOORRYY  CCHHEEMMOOKKIINNOOWWEE  
WW DDOOŒŒWWIIAADDCCZZAALLNNYYMM  

AAUUTTOOIIMMMMUUNNIIZZAACCYYJJNNYYMM  
ZZAAPPAALLEENNIIUU  OOUUNN

W EAE oprócz wzrostu ekspresji licznych chemokin
zaobserwowano podwy¿szon¹ ekspresjê tak¿e wielu re-
ceptorów chemokinowych. Przeprowadzono badania
nad rol¹ receptora CCR1 w rozwoju EAE u myszy po-
zbawionych genu dla tego receptora. Wykazano, ¿e
zwierzêta te chorowa³y rzadziej, a objawy EAE mia³y
mniejsze nasilenie(71). Na podstawie tych wyników oraz
w³asnych obserwacji wysuniêto wnioski o istotnej roli
CCR1 w immunopatogenezie EAE. Doprowadzi³o to
do przeprowadzenia wstêpnych prób na zwierzêtach
– mia³y one na celu zablokowanie receptora CCR1. Za-
obserwowano, ¿e szczury, u których wywo³ano EAE,
a nastêpnie podawano przez 5 dni drobnocz¹steczko-
wego antagonistê CCR1, mia³y znacz¹co mniejsze na-
silenie objawów klinicznych. Obserwowano równie¿ wy-
raŸne zmniejszenie histopatologicznych cech zapalenia
w obrêbie OUN(72). Wykonano równie¿ badania nad
ekspresj¹ powierzchniow¹ oraz na poziomie mRNA re-
ceptorów chemokinowych w encefalitogennych limfo-
cytach T w modelu z biernym transferem EAE. Autorzy
tej pracy zaobserwowali, ¿e w wyizolowanych z OUN
w okresie ostrych objawów klinicznych limfocytach T
CD4+, zarówno tych przeniesionych od dawcy, jak i tych
nale¿¹cych do „gospodarza”, obecne s¹ transkrypty dla
receptorów CCR1, CCR2, CCR3, CCR4 i CCR5. Na
poziomie bia³ka nie wykazano istotnych ró¿nic w eks-
presji pomiêdzy badanymi grupami, z wyj¹tkiem recep-
tora CCR1, którego ekspresja by³a wiêksza w obrêbie
przeniesionych komórek. W tym samym czasie w œle-
dzionie na poziomie mRNA wykazano ekspresjê recep-
torów CCR1, CCR2, CCR3, CCR4 i CCR5 na komór-
kach przeniesionych oraz receptorów CCR2, CCR3,
CCR4 i CCR5 na komórkach „gospodarza”. Na pozio-
mie bia³ka stwierdzono obecnoœæ jedynie receptora CCR2
na komórkach „gospodarza”. Z kolei w trzydziestym
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pi¹tym dniu choroby zarówno poœród tych komórek,
które wczeœniej przeniesiono w celu wywo³ania mode-
lu, jak i tych nale¿¹cych do „gospodarza” stwierdzano
na poziomie mRNA receptory CCR2, CCR3 i CCR5
(OUN) oraz receptory CCR1, CCR2, CCR3 i CCR5
(œledziona)(73). Badania prowadzone na myszach, które
zosta³y pozbawione genu koduj¹cego CCR2, pocz¹t-
kowo sugerowa³y, ¿e jest to receptor kluczowy dla roz-
woju EAE. W jednej publikacji autorzy zaobserwowali,
¿e u myszy z zablokowanym genem (knock-out) dla
CCR2 nie mo¿na wywo³aæ EAE(74), w innej pracy z ko-
lei wykazano, ¿e u takich zwierz¹t rozwijaj¹ siê objawy
kliniczne o du¿o mniejszym nasileniu(75). Kolejna praca,
która kwestionowa³a metodologiê poprzednich, wyka-
za³a, ¿e knock-out dla CCR2 ma zauwa¿alne, ale nie
krytyczne znaczenie w rozwoju EAE zarówno pod wzglê-
dem klinicznym, jak i histopatologicznym(76). Zgodnie
z oczekiwaniami uda³o siê potwierdziæ, ¿e receptory
z grupy CXC, podobnie jak ich ligandy, odgrywaj¹ bar-
dzo istotn¹ rolê w rozwoju EAE. Obiektem zaintere-
sowañ naukowców sta³y siê tak¿e receptory chemokin
z grupy homeostatycznych. Wykazano, ¿e ekspresja
CCR7 i CCR8 wzrasta w OUN w przebiegu przewle-
k³ego – nawracaj¹cego EAE (ChREAE) w okresie nasi-
lenia objawów klinicznych(77). W pracy tej siln¹ ekspresjê
CCR7 w okresie pierwszego rzutu ChREAE stwierdzano
w obrêbie oko³onaczyniowych ognisk zapalnych. Zna-
czenie ekspresji receptorów chemokinowych z grupy
homeostatycznych potwierdza publikacja wskazuj¹ca,
¿e blokowanie zarówno receptora CXCR3 nale¿¹cego
do grupy zapalnych, jak i CXCR4 (homeostatyczny)
wp³ywa hamuj¹co na rozwój EAE(78).
Prezentowane powy¿ej wyniki badañ potwierdzaj¹, ¿e
chemokiny i ich receptory odgrywaj¹ istotn¹ rolê w pa-
togenezie doœwiadczalnego autoimmunizacyjnego za-
palenia OUN. Obserwacje te sugeruj¹, ¿e zastosowanie
inhibitorów uk³adu chemokinowego mo¿e doprowadziæ
do zahamowania rozwoju tego procesu, co mo¿e mieæ
istotne znaczenie w ewentualnej terapii chorób o po-
dobnej patogenezie, jak np. SM.
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