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Streszczenie |

Summary |

Pierwsze doniesienia potwierdzajace ekspresj¢ chemokin iich receptorow w komorkach oSrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) pojawily si¢ kilkanascie lat temu. Od tego czasu opublikowano wiele prac poszerzajacych nasza wiedzg na
ten temat. Ostatnie doniesienia zwracaja szczegolng uwage na zaangazowanie chemokin i receptoréw chemokinowych
w procesach neurodegeneracji i neuroprotekcji. Istniejq przestanki Swiadczace o tym, ze chemokiny moga w sposob bez-
posredni prowadzi¢ do neurodegeneracji poprzez aktywacje swoich receptordw na powierzchni komorek nerwowych, jak
1w sposob posredni poprzez aktywacj¢ mikrogleju, ktory nastgpnie uwalnia zwiazki neurotoksyczne uszkadzajace neurony.
Istniejg tez dowody na obecnos¢ receptoréw chemokinowych i chemokin odpowiedzialnych za proces neuroprotekcii.
Jak dotad odnotowano obecno$¢ tylko dwoch chemokin wytwarzanych konstytutywnie w OUN, sg nimi: CX3CL1 (frak-
talkina) i CXCL12 (stromal-cell-derived factor 1, SDF-1). Na powierzchni neurondw stwierdzono z kolei ekspresj¢ znacz-
nej liczby receptorow chemokinowych, takich jak: CXCR2, CXCR4, CCRI, CCR3, CCR4, CCR5, CCR9/10, CX3CR1
i DARC. Na podstawie przedstawionych doniesiei mozna wnioskowac, ze bezposrednia interakcja migdzy niektorymi
receptorami chemokinowymi a chemokinami lub innymi ligandami dla tych receptorow moze mie¢ duze znaczenie w pro-
cesach neurodegeneracji i/lub neuroprotekeji. Doktadne mechanizmy tych proceséw sg jednak weiaz niedostatecznie po-
znane. Swiadezy o tym duza liczba sprzecznych informacji dostepnych w aktualnym pismiennictwie, w zwiazku z czym
konieczne sg dalsze badania tego interesujacego zagadnienia.

Stowa kluczowe: chemokiny, receptory chemokinowe, neurodegeneracja, neuroregeneracja, zapalenie

The first studies on expression of chemokines and their receptors in the central nervous system (CNS) appeared sever-
al years ago and since that time many papers were published increasing our knowledge in that field. Recent studies are
concentrated mostly on involvement of chemokines and chemokine receptors in neurodegeneration and neuroprotection.
There are evidences that chemokines may directly initiate neurodegeneration through activation of their receptors on the
surface of neurons or indirectly through activation of microglia which in turn may secrete neurotoxic mediators damag-
ing neuronal cells. There are also evidences suggesting that chemokines and chemokine receptors are also involved in
neuroprotection. So far only two chemokines, CX3CL1 (fractalkine) and CXCL12 (SDF-1 - stromal cell-derived fac-
tor-1) have been shown to be expressed constitutively in the CNS. However, expression of many chemokine receptors
including CXCR2, CXCR4, CCRI1, CCR3, CCR4, CCRS5, CCR9/10, CX3CR1 i DARC has been detected on the surface
of neuronal cell. Based on presented in this review studies it may be concluded that direct interaction between some
chemokine receptors and chemokines or other chemokine receptor ligands may be important for development of
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neurodegeneration and/or neuroprotection. The detailed mechanisms of those processes are still not well known.
This is confirmed by the high number of inconsistent results in current scientific literature so the further studies are nec-

essary in that field.

Key words: chemokines, chemokine receptors, neurodegeneration, neuroregeneration, inflammation

WSTEP

z szeroko rozpowszechnionymi procesami fizjologicz-

nymi zachodzacymi w organizmach zywych, jak row-
niez z procesami patologicznymi. Pierwsze doniesienia po-
twierdzajace ekspresje chemokin i receptoréw chemokinowych
w komorkach oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) poja-
wily si¢ mniej wigcej 15 lat temu i od tamtej pory opublikowano
wiele prac poszerzajacych nasza wiedzg na ten temat. Do pro-
cesow fizjologicznych, w ktorych chemokiny i ich receptory majg
duze znaczenie, nalezg migdzy innymi embriogeneza mozgu
inarzadow limfatycznych, angiogeneza i apoptoza. Do pro-
cesow patologicznych, w ktdrych biora one udzial, zalicza sig
giéwnie odpowiedZ immunologiczna, inicjowanie reakcji zapal-
nej wywotywanej antygenami o pochodzeniu Srodowiskowym
(wirusy, bakterie itp.), jak rowniez autoantygenami (np. anty-
geny komorek nowotworowych)®.
Ostatnie doniesienia zwracajq szczeg0lng uwagg na zaanga-
zowanie chemokin i ich receptoréw w procesach neurodege-
neracji i neuroprotekcji. Istnieja przestanki Swiadczace o tym,
ze chemokiny mogg prowadzi¢ do neurodegeneracji zardwno
w sposOb bezposredni — poprzez aktywacjg swoich receptorow
na powierzchni komorek nerwowych, jak i w sposdb poSredni
- poprzez aktywacje mikrogleju, ktdry nastepnie uwalnia zwigz-
ki neurotoksyczne®?. Istniejg tez dowody na obecno$¢ recep-
torow chemokinowych i chemokin odpowiedzialnych za pro-
ces neuroprotekcji”.

Chemokiny i ich receptory sa biatkami zwigzanymi

EKSPRESJA CHEMOKIN
I ICH RECEPTOROW NA NEURONACH

Chemokiny mogg ulegac ekspresji w OUN w warunkach fizjo-
logicznych, jednakze dotad stwierdzono obecnos¢ tylko dwdch
chemokin wydzielanych konstytutywnie przez OUN, sg nimi:
CX3CL1 (fraktalkina) i CXCL12 (stromal-cell-derived factor I,
SDEF-1), ktore ulegaja ekspresji na powierzchni neuronow
(fraktalkina) i astrocytow (CXCL12)®9,

Na powierzchni neuronéw stwierdzono réwniez ekspresje
znacznej liczby receptorow chemokinowych, takich jak: CXCR2,
CXCR4, CCRI, CCR3, CCR4, CCRS, CCRY/10, CX3CR1
i DARC®!%19_ U ludzi rozmieszczenie receptorow chemokino-
wych na powierzchni neurondw jest bardzo podobne do tego,
jakie wystepuje u gryzoni, wyjatkami sg CCR1 1 CX3CR1, kto-
rych obecnosci na neuronach ludzkich nie zaobserwowano.
CCR2, CCR3 i CXCR4 zlokalizowano w obrebie hipokam-
pa, ciata migdatowatego, zakretu jadra mozdzku) 4. Obec-
nos¢ receptora CCRI1 stwierdzono na powierzchni neuronéw
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hipokampa myszy oraz mozdzku szczuréw u osobnikow doro-
stych, a takze noworodkow, co Swiadczy o funkcji tego recepto-
raw czasie neurogenezy, szczegOlnie w czasie wzrostu neurytow
i dojrzewania komorek"*'9. U 0sob zakazonych wirusem HIV
opisano obecnos¢ receptordw CCR2 i CCR3 na neuronach
hipokampa oraz znacznie szerzej rozprzestrzenionego recep-
tora CXCR4 opisanego na neuronach mi¢dzy innymi hipo-
kampa, ciata migdatowatego, wzgdrza, w jadrach mozdzku
oraz w rejonach CA3 oraz CA4 mozgu!™'¥.

Obecnos¢ neuronéw CXCR4-pozytywnych poza mozgami do-
rostych ludzi zdrowych odnotowano takze w przypadku neu-
rondw plodowych, jak rowniez u ludzi z HIV oraz HIVE (HIV
encephalitis)!”. Oprdcz tego receptor chemokinowy CCR3
zlokalizowano na neuronach pacjentow z chorobg Alzheime-
ra®. CCR3, CXCR3 oraz CXCR4 opisano rowniez na neu-
ronach ptodowych, gdzie petnily one istotne funkcje w okre-
sic embriogenezy®". Jak dotad ekspresjg¢ CCR4 na neuronach
udato si¢ potwierdzi¢ jedynie w przypadku szczurzej hodowli
neuronalnej z komorek hipokampa®. Doniesienia literaturo-
we dotyczace obecnosci neurondw CCRS+ potwierdzajg ich
obecnos$¢ w obrebie komorek nerwowych ptodéw, noworod-
kow oraz osobnikow dorostych gryzoni i makakéw'>2%. Zwick-
szong ekspresje CCRS zaobserwowano w mozgach makakow
zakazonych SIVE (simian immunodeficiency virus encephalitis)®
oraz na neuronach matp rezuséw zdrowych i zainfekowanych
wirusem HIV®®. Lokalizacja ekspresji CCRS w mozgu ludz-
kim nie jest jednoznacznie okreSlona. Istnieje wiele sprzecz-
nych prac dotyczacych tego zagadnienia. Van der Meer 1 wsp.
nie stwierdzili obecnoSci tego receptora na neuronach hipo-
kampa w zadnym z badanych przez siebie mozgow'”, nato-
miast inna grupa naukowcdw, kierowana przez Rottmana,
opisafa obecno$¢ tego receptora na neuronach mézdzku i hi-
pokampa®. Obecnos¢ CCRS stwierdzono réwniez na ludz-
kich neuronach w fazie embrionalnej i u dojrzatych zdrowych
osobnikéw (wraz z CCR1)?®. Obecnos¢ CCR9 i CCR10
potwierdzono na komorkach nerwowych w hodowli hipokam-
palnej®. Ekspresje receptora CXCRI stwierdzono in vitro
w mysim modelu do badaf nad potaczeniami synaptyczny-
mi, gdzie wraz z receptorem CXCR2 reguluja one funkcjono-
wanie synaps w mozgu®. Silng ekspresj¢ receptora CXCR2
udafo si¢ takze potwierdzi¢ w roéznych regionach ludzkiego
mozgu (hipokamp, jadra mézdzku, miejsce sinawe, jadra pnia
mozgu) oraz w rdzeniu kregowym w rogu przednim, kolumnie
Ssrodkowobocznej oraz w jadrze grzbietowym. Stabsza ekspre-
sje CXCR2 obserwowano takze w korze nowej, korze wzroko-
wej, prazkowiu i jadrze migdatowatym®”. Obecnos¢ receptora
CXCR2 zostata takze potwierdzona na powierzchni dojrzatych
1 ptodowych neuronow Purkinjego, a takze na powierzchni
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komorek pochodzacych z ludzkiej linii neuronalnej hNT19,
Konstytutywng ekspresje CXCR3 opisywano ponadto w neu-
ronach ludzkiego mozgu.

Obecnos¢ neurondéw CXCR3+ odnotowano w rdznych koro-
wych i podkorowych regionach mézgu, migdzy innymi w hi-
pokampie oraz w regionach CA neuronéw piramidowych.
W moézdzku opisano neurony CXCR3+ w obrebie warstwy
molekularnej, granularnej oraz w komorkach warstwy Purki-
niego. W rdzeniu kregowych wysoka ekspresja CXCR3 zostata
odnotowata na neuronach istoty galaretowatej oraz na niekt6-
rych neuronach ruchowych alfa®'3b.

W celu oceny rozmieszczenia receptorow chemokinowych na
powierzchni komorek neuronalnych przeprowadzone zostaly
tez liczne badania z uzyciem réznych hodowli komoérkowych,
takich jak ludzka ptodowa linia komorek neuronalnych NT2.N
i ludzka linia komorek neuronalnych NTera 2/c1.D1%2. W obu
hodowlach neuronalnych stwierdzono obecno$¢ receptorow
chemokinowych CCR2, CXCR2, CXCR3 i CXCR4. W barwie-
niach podwdjnych ujawniono silng kolokalizacje receptorow
CXCR3 i CXCR4 zaréwno na wypustkach dendrytycznych,
jak i aksonalnych, a takze stabszg ekspresje CXCR2 i CCR212.
Dane o immunohistochemicznej lokalizacji receptoréw che-
mokinowych wykonane na ww. liniach zostaty potwierdzone na
poziomie RNA z uzyciem RT-PCR (reverse transcription PCR).
Ponadto stwierdzono, ze hodowla tych linii z dodatkowg war-
stwg astrocytow nie zmieniata ich profilu chemokinowego?.

EKSPRESJA CHEMOKIN I ICH RECEPTOROW
A NEURODEGENERACJA

W przypadku badan in vitro zaobserwowano neuroprotek-
cyjne dziatanie CCL2 na mieszang hodowlg mysich korowych
komorek nerwowych (mixed cortical culture) inkubowanych
z NMDA®. W innych badaniach zwierz¢ta pozbawione genu
CCL2 wykazywaly zmniejszong migracj¢ komorek zapalnych
do migjsc uszkodzonych oraz zmniejszona liczbg obumartych
neurondw®?. W trakcie bada z uzyciem mutantdw z wylaczo-
nym genem dla CCL2 (CCL2") stwierdzono, ze zwierzgta
takie sg bardziej odporne na indukcje aktywnego eksperymen-
talnego autoimmunizacyjnego zapalenia mozgu i rdzenia kre-
gowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE)
w pordwnaniu z typem dzikim. Wykazuja one znacznie mniej-
szq infiltracjg¢ OUN przez komorki zapalne oraz charakteryzujg
sic tagodniejszym przebiegiem EAE®39. Inni badacze wykazali
neuroprotekeyjne wiasnosci CCL2 w mieszanej hodowli ludz-
kich neuron6éw wystawionych na neurodegeneracyjne dziatanie
NMDA i biatka HIV-tat®9.

Kalehua i wsp. zaobserwowali w badaniach in vitro i in vivo
zalezny od kaspaz neurodegeneracyjny wplyw CCL2 i CXCL2
na neurony hipokampa, natomiast w hodowli astrocytarnej
inkubowanej z CCL2 1 CXCL2 badacze ci stwierdzili produk-
cje bFGF dziatajacego neurotroficznie. Wykazali oni, ze ekspre-
sji CCL2 1 CXCL2 po 2-4 godzinach od iniekcji kwasu kaino-
wego (KA) towarzyszyta wyrazna neurodegeneracja. Z kolei
po 21-45 dniach od iniekeji KA obserwowano ekspresje CCL2

212 | i CXCL2 na astrocytach, ktorej nie towarzyszyly juz objawy

neurodegeneracji, co moze by¢ spowodowane obecnoScig czyn-
nikow neurotroficznych produkowanych przez astrocyty, a in-
dukowanych przez chemokiny®®. Wyniki badaf, ktore przed-
stawili Brenneman i wsp., wskazuja, ze chemokina CCL3
jest konieczna dla utrzymania zywotnoSci mieszanej hodowli
szczurzych neurondéw korowych wystawionych na neurodege-
neracyjne dziatanie biatka GP120. Ponadto inkubacja tej samej
hodowli z surowicg przeciw CCL3 wywolywata uszkodzenia
poréwnywalnie z uszkodzeniami wywotanymi przez GP120.
Dodanie do tej hodowli CCL3 znosito neurodegeneracyjne
wlasnosci surowicy anty-CCL3%*?. W innym badaniach przed-
stawionych przez Bruno i wsp. nie odnotowano wptywu CCL3
na uszkodzenia wywotane NMDA lub biatkiem GP120©.

Dotychczas opublikowane prace wskazuja rowniez na mozliwe
zaangazowanie chemokiny CCLS w procesy neurodegeneracii
i neuroprotekcji. Brenneman i wsp. donoszg o neuroprotekeyj-
nym wplywie CCLS na hodowle mieszang neurondw in vitro,
w ktorej neurodegeneracje indukowano poprzez inkubacije
z biatkiem GP120%". W innych badaniach in vitro udokumen-
towano neuroprotekcyjny charakter CCLS w czystej hodowli
neuronalnej, a takze w hodowli mieszanej, gdzie neurodege-
neracj¢ wywolywano biatkiem GP120 oraz NMDA®. Gamo
1 wsp. zaproponowali istnienie interakcji neuronéw z komorkami
glejowymi poprzez receptor chemokinowy CCR5%¥. Autorzy ci
zaobserwowali jednoczesny wzrost ekspresji receptora chemo-
kinowego CCRS na komdrkach mikrogleju oraz jego ligandow
(CCL3, CCL4 1 CCL5) na neuronach po ich uszkodzeniu. Jed-
noczesny wzrost ekspresji receptora na komorkach mikrogleju
oraz jego ligandow na komérkach nerwowych sugeruje udziat
tego uktadu w interakcjach zachodzacych migdzy tymi dwo-
ma typami komérek w sytuacji, gdy dochodzi do uszkodzenia
neurondw. Ponadto neurodegeneracja wywotana przez uszko-
dzenie neuronow u myszy CCRS” byta silniejsza niz u myszy
kontrolnych®®. W badaniach in vitro Gamo i wsp. wykazali, ze
CCLS hamuje ekspresje takich czynnikow prozapalnych, jak
IL-1B, IL-6, TNF-a, oraz indukowalnej systetazy tlenku azotu
(iNOS) w komorkach mikrogleju wystawionych na dziatanie
LPS. Dodatkowo w komérkach mikrogleju myszy CCRS che-
mokina CCLS nie obnizala juz ekspresji tych czynnikow®®.
Sugeruje to, ze CCRS, a takze jego ligandy, ktorych podwyz-
szong ekspresje obserwuje si¢ w trakcie EAE, mogg bezpo-
$rednio wptywa¢ na zywotno$¢ neurondw. Dane z piSmiennic-
twa dotyczace receptora CCRS §wiadczg o tym, ze receptor
ten moze by¢ zaangazowany zaréwno w procesy neurodegene-
racyjne, jak i neuroprotekcyjne. W eksperymentach z uzyciem
specjalnie zmodyfikowanej linii nowotworowej neuroblastoma
(SH-SYSY), ktéra na swojej powierzchni ma sposrod recep-
toréw chemokinowych grupy p jedynie receptor CCRS, zaob-
serwowano, ze w obecnosci liganda dla CCRS, jakim jest che-
mokina CCLS, nastepowata indukcja sygnatu prowadzacego
do apoptozy tych komdrek. Nie nastgpowata natomiast taka
neurodegeneracja w linii kontrolnej, nieposiadajacej recepto-
ra CCRS"?, Wydaje si¢ prawdopodobne, ze mechanizm neu-
rodegeneracji oparty byt w tym przypadku na aktywacji przez
CCRS kaspazy-3 i akumulacji jonéw Ca**. Dodatkowo pro-
cesowi apoptozy mozna byto zapobiec, stosujac inhibitory

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (4), p. 210-215




ARTYKUL REDAKCYJNY

kaspazy-3, co Swiadczy, ze receptor CCRS moze petni¢ funk-
cje receptora Smierci dla linii komorek neuronalnych®. Innym
dowodem potwierdzajacym mozliwy udziat receptora CCRS,
a takze receptorow CCRI1 i CCR3 w procesie neurodegenera-
¢ji, s badania przeprowadzone na myszach ME7 (mysi model
scrapie). Scrapie jest cigzka choroba prionowg o charakterze
neurodegeneracyjnym. Wykazano, ze u myszy z modelem scra-
pie w obszarach mozgu zajetych choroba nastepowata silna
ekspresja chemokiny CCLS, a takze wzmozona ekspresja re-
ceptora CCRS na komorkach mikrogleju'?. Zaobserwowano
takze wzmozong ekspresje receptorow CCR1, CCR3 i CCRS
na reaktywnych astrocytach w uszkodzonych obszarach mézgu.
Badania te pozwalaja wnioskowac, ze CCLS wraz ze swoimi
receptorami CCR1, CCR3, CCRS moze bra¢ udziat w ampli-
fikacji odpowiedzi zapalnej i indukowaniu procesu neurode-
generacji w mozgach zwierzat chorych na scrapie™®. Z innych
badan wynika ponadto, ze za zaangazowaniem receptora CCRS
w procesie neurodegeneracji lub neuroprotekeji moze przema-
wiac fakt, iz po iniekcji do szczurzego hipokampa czynnika
neurotoksycznego (NMDA) wzrasta ekspresja tego receptora
na neuronach danego obszaru mozgu®.

W badaniach przeprowadzonych przez Xia i wsp. zaobserwo-
wano wyjatkowo silng ekspresj¢ CXCR2 na neuronach w ob-
rebie dystroficznych neurytdw otaczajacych ziogi B-amyloidu
w mdzgach pacjentow z chorobg Alzheimera. Stwierdzono
rowniez zwickszong ekspresje chemokiny CXCL1 oraz IL-8
na niektdrych subpopulacjach neuronéw w mozgach zarow-
no os6b zdrowych, jak i z chorobg Alzheimera. Moze to suge-
rowa¢ udziat szlaku ERK1/2 oraz kinazy PI-3 aktywowanych
przez CXCR2 w procesie neurodegeneracji obserwowanej
w tej chorobie.

Protekeyjny dla neuronéw hipokampa wptyw CXCL2 opisy-
wano w mysiej hodowli neuronalnej wystawionej na neurode-
generacyjne dziatanie biatka p-amyloidu, uszkadzajacego neu-
rony w chorobie Alzheimera®, a takze w przypadku hodowli
neurondw moézdzkowych wrazliwych na wahania jonéw K+“.
Wykazano, ze neuroprotekeyjne dziatanie CXCL2 zachodzi
z udziatem receptora CXCR2 oraz szlakow MEK1-ERK1/2,
a takze PI3K-Akt, gdyz uzycie inhibitoréw tych szlakow zno-
sito protekcyjne wtasnosci CXCL2™. W innych badaniach
De Paola i wsp. przedstawili odmienne dane, wykazujace - za-
lezne od dawki - neurotoksyczne wiasnosci CXCL2 wzgle-
dem szczurzej hodowli neuronalnej pochodzacej z 14-dnio-
wych embriondw i posiadajacej na powierzchni neuronéw
receptor CXCR2. Neurotoksyczny wptyw CXCR2/CXCL2 po-
twierdzono z uzyciem inhibitora CXCR1/2 oraz hodowli neu-
ronalnej pochodzacej od zwierzat z zablokowanym genem dla
CXCR2*>. W innym doniesieniu sugerowano podwajng rolg
chemokiny CXCL2. Wzrost ekspresji tej chemokiny w miej-
scu uszkodzenia powoduje zmniejszenie ekspresji receptora
CXCR2 na powierzchni neurondw, co czyni je bardziej wraz-
liwymi na neurodegeneracje, z kolei CXCL2 dzigki aktywacji
tego samego receptora CXCR2 na komorkach uktadu krwio-
tworczego aktywuje ich chemotaksje do miejsca uszkodzenia,
roznicowanie do komorek o charakterze glejowym, promujac
tym samym procesy neuroprotekcyjne i naprawcze.
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Poza CCRS jednym z wazniejszych receptoréw chemokino-
wych, ktéremu przypisuje si¢ prawdopodobny udziat w procesie
neurodegeneracji, jest receptor CXCR4. CXCR4 odgrywa bar-
dzo wazng rolg w procesie embriogenezy sieci neuronalnej.
Mutanty CXCR4" 1 CXCLI12 (ligand dla CXCR4) charakte-
ryzuja si¢ silnymi zaburzeniami rozwojowymi i najczesciej ging
w okresie pfodowym lub w ciagu godziny od urodzenia®. Praw-
dopodobne zaangazowanie CXCR4, a takze CCRS, w proces
neurodegeneracji zostato potwierdzone podczas badan nad
inwazyjnoScig wirusa HIV-1, ktéry w duzej czgSei przypad-
koéw wywoluje u osdb zakazonych silne ot¢pienie“®. W ba-
daniach tych stwierdzono, ze obecno$¢ receptora CXCR4
jest konieczna do infekcji wiruséw M-tropowych, a receptora
CCRS - do infekcji wirusow T-tropowych. Ponadto zaobserwo-
wano, ze biatko otoczki wirusa HIV-1 o nazwie gp120 (ktore jest
homologiczne do chemokiny CXCLI12) jest zdolne do wywoty-
wania apoptozy komorek nerwowych poprzez interakcje z re-
ceptorem CXCR4. Badania te zostaly przeprowadzone z uzy-
ciem ludzkiej linii neuronalnej hANT“®. Doniesienia literaturowe
szeroko potwierdzaja wazng role chemokiny CXCLI12 w roz-
woju 1 funkcjonowaniu OUN. Jest ona jedyng chemoking poza
CX3CL1 konstytutywnie wydzielang przez neurony, ponad-
to brak zarowno CXCLI12, jak i jego receptora CXCR4 wywo-
tuje nieprawidtowosci morfologiczne w OUN noworodkow?.
W innych badaniach Bezii i wsp. przedstawili szczegotowe do-
wody zaangazowania CXCR4 oraz CXCL12 w komunikacje
mi¢dzy komorkami mikrogleju/astrocytami a neuronami i ich
wplywu na neurodegeneracje wywotang produkcjg glutaminy
przez astrocyty“®. Niejednoznaczne sg niestety doniesienia do-
tyczace bezpoSredniego wptywu CXCLI12 na neurony. W innej
pracy Kaul i wsp. stwierdzili, ze CXCL12 nie tylko nie chroni
neurondw przed degeneracja wywotang biatkiem GP120, lecz
podczas jego nieobecnoSci sama indukuje proces apoptozy.
Ponadto neurodegeneracja wywotana przez CXCL12/CXCR4
nastgpowata z wylaczeniem komorek mikrogleju i opierata si¢ na
bezpoSredniej interakcji z neuronami i/lub astrocytami. Wyka-
zano takze, ze neurodegeneracja ta zachodzita z udziatem szla-
ku MAPK, gdyz uzycie jego inhibitorow hamowato proces neu-
rodegeneracji indukowany biatkiem GP120 badz CXCLI129.
Wyniki te staja w catkowitej sprzecznosci z badaniami przedsta-
wionymi przez Bruno i wsp., kt6rzy zaprezentowali neuropro-
tekcyjne wiasciwosci CXCLI12 wzgledem uszkodzen w miesza-
nych hodowlach neuronalnych wywotanych przez NMDA® lub
tez biatkiem GP120“?. W innej pracy wykazano, ze CXCL12
1 CXCR4 dziafaja neuroprotekeyjnie przez aktywacje biatka re-
tinoblastoma (retinoblastoma protein, RB) posiadajacego supre-
sorowe wiasciwosci dla komorek nowotworowych, a neuropro-
tekcja nie jest uzalezniona od obecnosci komorek glejowych®”.
Wykazano tez, ze CXCL12 w kombinacji z kilkoma innymi czyn-
nikami wzrostu moze roznicowa¢ embrionalne komorki neuro-
nalne do dojrzatych neuronow dopaminergicznych®.

Innym receptor zwigzany z neurotoksycznoscig biatka gp120(I1IB)
(fragment otoczki wirusa HIV-1) stanowi receptor CX3CR1,
ktorego ligandem jest CX3CLI - jedyna znana chemokina wy-
dzielana przez neurony OUN w warunkach fizjologicznych.
[stniejg doniesienia, ze CX3CL1, jedyny ligand dla CX3CRI,
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moze dziata¢ protekeyjnie na neurony hipokampa w obecno-
Sci biatka gp120(IIIB), ktére - jak zostato opisane wczesnie]
- w przypadku CXCR4 ma silne wiasciwosci neurodegenera-
cyjne. Mechanizm protekcyjny wigze si¢ najprawdopodobniej
z blokowaniem przez CX3CL1 receptora CX3CRI, o czym
mogg $wiadczy¢ prace, w ktorych zastosowanie przeciwciata
anty-CX3CRI1 znosito neurotoksycznosé biatka gr120(I1IB)¢?.
Eksperymenty z uzyciem fosfolipidowego aktywatora AKT oraz
inhibitorow kinazy fosfatydylo3-inozytolu, jednego z gtownych
enzymow bioracych udziat w przekaZnictwie sygnatow z recep-
torow chemokinowych, wydaja si¢ potwierdza¢ udziat CX3CR1
w procesie neuroprotekeji zaleznym od CX3CL1¢2.
Chemokiny posiadajg niejednoznaczng role w patogenezie cho-
rob OUN. Obecnos¢ roznych form procesu zapalnego jest ob-
serwowana w uktadzie nerwowym w przebiegu takich chorob,
jak SM, choroba Alzheimera, a nawet w niedokrwiennym uda-
rze mozgu. Wielokrotnie wykazywano, ze nasilajacy si¢ proces
zapalny w OUN jest odpowiedzialny za pogorszenie stanu
zdrowia chorych, tak wigc chemokiny jako wazne mediatory
zapalne mogg by¢ czynnikami poSrednio odpowiedzialnymi
za uszkodzenie neuronow. Przeprowadzono badania in vivo
Swiadczace o bezpoSrednim neurodegeneracyjnym wptywie
niektorych chemokin, np. CCL2 i CXCL2 po ich podaniu do-
mozgowym©®. Wydaje si¢, ze chemokiny ulegajace ekspresji
w poczatkowych etapach choroby i biorace udziat w inicjacji
zapalenia mogg poSrednio poprzez proces zapalny lub tez nie-
zaleznie od zapalenia prowadzi¢ do rozwoju neurodegeneracji.
Istnieje szereg doniesien potwierdzajacych, ze przediuzaja-
cy si¢ stan zapalny prowadzi do neurodegeneracji poprzez dtu-
gotrwale narazenie neuronow na dziafanie cytokin prozapal-
nych, wolnych rodnikow czy nadmierng aktywacje niektdrych
receptoréw na ich powierzchni®?. Jednakze istnieje réwniez
wiele dowodow, gtownie opierajacych si¢ na badaniach in vitro,
wskazujacych na bezposredni protekcyjny charakter niektorych
chemokin oraz ich receptoréw*?. Taka hipotez¢ dwojakiej roli
chemokin potwierdzaja miedzy innymi badania przedstawio-
ne przez Kalehua i wsp.®® Plejotropowe dzialanie wydaje si¢
takze posiada¢ chemokina CXCL10, w przypadku ktorej odno-
towywano dwufazowy wzrost jej ekspresji po indukcji MCAo
- modelu udaru niedokrwiennego mozgu (zacisniecie tgtnicy
Srodkowej mozgu, middle cerebral artery occlusion). Pierwsza
faze wzrostu ekspresji CXCL10 odnotowano po 3 godzinach,
z maksymalng ekspresja po 6 godzinach od indukcji MCAo, na-
tomiast druga faza nastepowata po uplywie 10-15 dni. Barwie-
nia immunohistochemiczne wykazaty obecno$¢ w obrebie ogni-
ska niedokrwienia CXCL10-pozytywnych neurondw od 3 do 12
godzin oraz CXCL10-pozytywnych komdrek astrogleju od 6 go-
dzin do 15 dni od momentu wywotania MCAo®®. Dwufazowy
przebieg wzrostu ekspresji CXCL10 moze §wiadczy¢ o plejotro-
powej funkcji tej chemokiny. We wczesnej fazie moze ona od-
powiadac za migracj¢ komorek do ogniska niedokrwiennego,
a poznej wptywal na neowaskularyzacije, aktywacje i migracje
komoérek gleju oraz remodelowanie uszkodzonej tkanki®>.

Na podstawie powyzszych doniesiefi mozna wnioskowac, ze
bezpoSrednia interakcja migdzy niektdrymi receptorami che-
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receptoréw niebgdacymi chemokinami moze mie¢ duze znacze-
nie w procesach neurodegeneracii i/lub neuroprotekeji. Doktad-
ne mechanizmy tych procesow sg jednak weiaz niedostatecznie
poznane. Swiadczy o tym liczba sprzecznych informacji dostep-
nych w aktualnym piSmiennictwie, w zwigzku z czym konieczne
sq dalsze badania tego interesujacego zagadnienia.
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