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Chemokiny i ich receptory na neuronach a proces neurodegeneracji 
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Chemokines and their receptors on neurons in neurodegeneration and neuroprotection
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Streszczenie	
Pierwsze doniesienia potwierdzające ekspresję chemokin i ich receptorów w komórkach ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) pojawiły się kilkanaście lat temu. Od tego czasu opublikowano wiele prac poszerzających naszą wiedzę na 
ten temat. Ostatnie doniesienia zwracają szczególną uwagę na zaangażowanie chemokin i receptorów chemokinowych 
w procesach neurodegeneracji i neuroprotekcji. Istnieją przesłanki świadczące o tym, że chemokiny mogą w sposób bez-
pośredni prowadzić do neurodegeneracji poprzez aktywację swoich receptorów na powierzchni komórek nerwowych, jak  
i w sposób pośredni poprzez aktywację mikrogleju, który następnie uwalnia związki neurotoksyczne uszkadzające neurony.  
Istnieją też dowody na obecność receptorów chemokinowych i chemokin odpowiedzialnych za proces neuroprotekcji. 
Jak dotąd odnotowano obecność tylko dwóch chemokin wytwarzanych konstytutywnie w OUN, są nimi: CX3CL1 (frak-
talkina) i CXCL12 (stromal-cell-derived factor 1, SDF-1). Na powierzchni neuronów stwierdzono z kolei ekspresję znacz-
nej liczby receptorów chemokinowych, takich jak: CXCR2, CXCR4, CCR1, CCR3, CCR4, CCR5, CCR9/10, CX3CR1 
i DARC. Na podstawie przedstawionych doniesień można wnioskować, że bezpośrednia interakcja między niektórymi 
receptorami chemokinowymi a chemokinami lub innymi ligandami dla tych receptorów może mieć duże znaczenie w pro-
cesach neurodegeneracji i/lub neuroprotekcji. Dokładne mechanizmy tych procesów są jednak wciąż niedostatecznie po-
znane. Świadczy o tym duża liczba sprzecznych informacji dostępnych w aktualnym piśmiennictwie, w związku z czym 
konieczne są dalsze badania tego interesującego zagadnienia.

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

Summary	
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, CCR1, CCR3, CCR4, CCR5, 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 

Paweł Woliński, Andrzej Głąbiński
Received: 16.07.2011
Accepted: 09.09.2011

Published: 30.12.2011

ARTYKUŁ REDAKCYJNY



A R T Y K U Ł  R E D A K C Y J N Y

211

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

hipokampa myszy oraz móżdżku szczurów u osobników doro-
słych, a także noworodków, co świadczy o funkcji tego recepto-
ra w czasie neurogenezy, szczególnie w czasie wzrostu neurytów 
i dojrzewania komórek(15,16). U osób zakażonych wirusem HIV 
opisano obecność receptorów CCR2 i CCR3 na neuronach  
hipokampa oraz znacznie szerzej rozprzestrzenionego recep-
tora CXCR4 opisanego na neuronach między innymi hipo-
kampa, ciała migdałowatego, wzgórza, w jądrach móżdżku 
oraz w rejonach CA3 oraz CA4 mózgu(17,18).
Obecność neuronów CXCR4-pozytywnych poza mózgami do-
rosłych ludzi zdrowych odnotowano także w przypadku neu-
ronów płodowych, jak również u ludzi z HIV oraz HIVE (HIV 
encephalitis)(19). Oprócz tego receptor chemokinowy CCR3 
zlokalizowano na neuronach pacjentów z chorobą Alzheime-
ra(20). CCR3, CXCR3 oraz CXCR4 opisano również na neu-
ronach płodowych, gdzie pełniły one istotne funkcje w okre-
sie embriogenezy(21). Jak dotąd ekspresję CCR4 na neuronach 
udało się potwierdzić jedynie w przypadku szczurzej hodowli 
neuronalnej z komórek hipokampa(22). Doniesienia literaturo-
we dotyczące obecności neuronów CCR5+ potwierdzają ich 
obecność w  obrębie komórek nerwowych płodów, noworod-
ków oraz osobników dorosłych gryzoni i makaków(23,24). Zwięk-
szoną ekspresję CCR5 zaobserwowano w mózgach makaków  
zakażonych SIVE (simian immunodeficiency virus encephalitis)(25) 
oraz na neuronach małp rezusów zdrowych i zainfekowanych 
wirusem HIV(24). Lokalizacja ekspresji CCR5 w mózgu ludz-
kim nie jest jednoznacznie określona. Istnieje wiele sprzecz-
nych prac dotyczących tego zagadnienia. Van der Meer i wsp. 
nie stwierdzili obecności tego receptora na neuronach hipo-
kampa w żadnym z badanych przez siebie mózgów(17), nato-
miast inna grupa naukowców, kierowana przez Rottmana, 
opisała obecność tego receptora na neuronach móżdżku i hi-
pokampa(26). Obecność CCR5 stwierdzono również na ludz-
kich neuronach w fazie embrionalnej i u dojrzałych zdrowych 
osobników (wraz z CCR1)(27,28). Obecność CCR9 i CCR10 
potwierdzono na komórkach nerwowych w hodowli hipokam-
palnej(22). Ekspresję receptora CXCR1 stwierdzono in vitro 
w mysim modelu do badań nad połączeniami synaptyczny-
mi, gdzie wraz z receptorem CXCR2 regulują one funkcjono-
wanie synaps w mózgu(29). Silną ekspresję receptora CXCR2 
udało się także potwierdzić w różnych regionach ludzkiego 
mózgu (hipokamp, jądra móżdżku, miejsce sinawe, jądra pnia 
mózgu) oraz w rdzeniu kręgowym w rogu przednim, kolumnie 
środkowobocznej oraz w jądrze grzbietowym. Słabszą ekspre-
sję CXCR2 obserwowano także w korze nowej, korze wzroko-
wej, prążkowiu i jądrze migdałowatym(30). Obecność receptora 
CXCR2 została także potwierdzona na powierzchni dojrzałych 
i płodowych neuronów Purkinjego, a także na powierzchni 

WSTĘP

Chemokiny i ich receptory są białkami związanymi 
z szeroko rozpowszechnionymi procesami fizjologicz-
nymi zachodzącymi w organizmach żywych, jak rów-

nież z procesami patologicznymi. Pierwsze doniesienia po-
twierdzające ekspresję chemokin i receptorów chemokinowych 
w komórkach ośrodkowego układu nerwowego (OUN) poja-
wiły się mniej więcej 15 lat temu i od tamtej pory opublikowano 
wiele prac poszerzających naszą wiedzę na ten temat. Do pro-
cesów fizjologicznych, w których chemokiny i ich receptory mają 
duże znaczenie, należą między innymi embriogeneza mózgu 
i narządów limfatycznych, angiogeneza i apoptoza. Do pro-
cesów patologicznych, w których biorą one udział, zalicza się 
głównie odpowiedź immunologiczną, inicjowanie reakcji zapal-
nej wywoływanej antygenami o pochodzeniu środowiskowym 
(wirusy, bakterie itp.), jak również autoantygenami (np. anty-
geny komórek nowotworowych)(1).
Ostatnie doniesienia zwracają szczególną uwagę na zaanga-
żowanie chemokin i ich receptorów w procesach neurodege-
neracji i neuroprotekcji. Istnieją przesłanki świadczące o tym, 
że chemokiny mogą prowadzić do neurodegeneracji zarówno 
w sposób bezpośredni – poprzez aktywację swoich receptorów 
na powierzchni komórek nerwowych, jak i w sposób pośredni 
– poprzez aktywację mikrogleju, który następnie uwalnia związ-
ki neurotoksyczne(2,3). Istnieją też dowody na obecność recep-
torów chemokinowych i chemokin odpowiedzialnych za pro-
ces neuroprotekcji(4-7).

EKSPRESJA CHEMOKIN  
I ICH RECEPTORÓW NA NEURONACH

Chemokiny mogą ulegać ekspresji w OUN w warunkach fizjo-
logicznych, jednakże dotąd stwierdzono obecność tylko dwóch 
chemokin wydzielanych konstytutywnie przez OUN, są nimi: 
CX3CL1 (fraktalkina) i CXCL12 (stromal-cell-derived factor 1, 
SDF-1), które ulegają ekspresji na powierzchni neuronów 
(fraktalkina) i astrocytów (CXCL12)(8,9).
Na powierzchni neuronów stwierdzono również ekspresję 
znacznej liczby receptorów chemokinowych, takich jak: CXCR2, 
CXCR4, CCR1, CCR3, CCR4, CCR5, CCR9/10, CX3CR1 
i DARC(6,10-13). U ludzi rozmieszczenie receptorów chemokino-
wych na powierzchni neuronów jest bardzo podobne do tego, 
jakie występuje u gryzoni, wyjątkami są CCR1 i CX3CR1, któ-
rych obecności na neuronach ludzkich nie zaobserwowano. 
CCR2, CCR3 i CXCR4 zlokalizowano w obrębie hipokam-
pa, ciała migdałowatego, zakrętu jądra móżdżku)(11,14). Obec-
ność receptora CCR1 stwierdzono na powierzchni neuronów 

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.
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komórek pochodzących z  ludzkiej linii neuronalnej hNT(11,14). 
Konstytutywną ekspresję CXCR3 opisywano ponadto w neu-
ronach ludzkiego mózgu.
Obecność neuronów CXCR3+ odnotowano w różnych koro-
wych i podkorowych regionach mózgu, między innymi w hi-
pokampie oraz w regionach CA neuronów piramidowych. 
W móżdżku opisano neurony CXCR3+ w obrębie warstwy 
molekularnej, granularnej oraz w komórkach warstwy Purki-
niego. W rdzeniu kręgowych wysoka ekspresja CXCR3 została 
odnotowała na neuronach istoty galaretowatej oraz na niektó-
rych neuronach ruchowych alfa(21,31).
W celu oceny rozmieszczenia receptorów chemokinowych na 
powierzchni komórek neuronalnych przeprowadzone zostały 
też liczne badania z użyciem różnych hodowli komórkowych, 
takich jak ludzka płodowa linia komórek neuronalnych NT2.N 
i ludzka linia komórek neuronalnych NTera 2/cl.D1(12). W obu 
hodowlach neuronalnych stwierdzono obecność receptorów 
chemokinowych CCR2, CXCR2, CXCR3 i CXCR4. W barwie-
niach podwójnych ujawniono silną kolokalizację receptorów 
CXCR3 i  CXCR4 zarówno na wypustkach dendrytycznych, 
jak i aksonalnych, a także słabszą ekspresję CXCR2 i CCR2(12). 
Dane o immunohistochemicznej lokalizacji receptorów che-
mokinowych wykonane na ww. liniach zostały potwierdzone na 
poziomie RNA z użyciem RT-PCR (reverse transcription PCR). 
Ponadto stwierdzono, że hodowla tych linii z dodatkową war-
stwą astrocytów nie zmieniała ich profilu chemokinowego(12).

EKSPRESJA CHEMOKIN I ICH RECEPTORÓW 
A NEURODEGENERACJA

W przypadku badań in vitro zaobserwowano neuroprotek-
cyjne działanie CCL2 na mieszaną hodowlę mysich korowych 
komórek nerwowych (mixed cortical culture) inkubowanych 
z NMDA(6). W innych badaniach zwierzęta pozbawione genu 
CCL2 wykazywały zmniejszoną migrację komórek zapalnych 
do miejsc uszkodzonych oraz zmniejszoną liczbę obumarłych 
neuronów(32). W trakcie badań z użyciem mutantów z wyłączo
nym genem dla CCL2 (CCL2-/-) stwierdzono, że zwierzęta  
takie są bardziej odporne na indukcję aktywnego eksperymen-
talnego autoimmunizacyjnego zapalenia mózgu i rdzenia krę-
gowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) 
w porównaniu z typem dzikim. Wykazują one znacznie mniej-
szą infiltrację OUN przez komórki zapalne oraz charakteryzują 
się łagodniejszym przebiegiem EAE(33,34). Inni badacze wykazali 
neuroprotekcyjne własności CCL2 w mieszanej hodowli ludz-
kich neuronów wystawionych na neurodegeneracyjne działanie 
NMDA i białka HIV-tat(35).
Kalehua i wsp. zaobserwowali w badaniach in vitro i in vivo 
zależny od kaspaz neurodegeneracyjny wpływ CCL2 i CXCL2 
na neurony hipokampa, natomiast w hodowli astrocytarnej 
inkubowanej z CCL2 i CXCL2 badacze ci stwierdzili produk-
cję bFGF działającego neurotroficznie. Wykazali oni, że ekspre-
sji CCL2 i CXCL2 po 2-4 godzinach od iniekcji kwasu kaino
wego (KA) towarzyszyła wyraźna neurodegeneracja. Z kolei  
po 21-45 dniach od iniekcji KA obserwowano ekspresję CCL2 
i  CXCL2 na astrocytach, której nie towarzyszyły już objawy 

neurodegeneracji, co może być spowodowane obecnością czyn-
ników neurotroficznych produkowanych przez astrocyty, a in-
dukowanych przez chemokiny(36). Wyniki badań, które przed-
stawili Brenneman i wsp., wskazują, że chemokina CCL3 
jest konieczna dla utrzymania żywotności mieszanej hodowli 
szczurzych neuronów korowych wystawionych na neurodege-
neracyjne działanie białka GP120. Ponadto inkubacja tej samej 
hodowli z surowicą przeciw CCL3 wywoływała uszkodzenia 
porównywalnie z uszkodzeniami wywołanymi przez GP120. 
Dodanie do tej hodowli CCL3 znosiło neurodegeneracyjne 
własności surowicy anty-CCL3(4,37). W innym badaniach przed-
stawionych przez Bruno i wsp. nie odnotowano wpływu CCL3 
na uszkodzenia wywołane NMDA lub białkiem GP120(6).
Dotychczas opublikowane prace wskazują również na możliwe 
zaangażowanie chemokiny CCL5 w procesy neurodegeneracji 
i neuroprotekcji. Brenneman i wsp. donoszą o neuroprotekcyj-
nym wpływie CCL5 na hodowlę mieszaną neuronów in vitro, 
w  której neurodegenerację indukowano poprzez inkubację 
z białkiem GP120(37). W innych badaniach in vitro udokumen-
towano neuroprotekcyjny charakter CCL5 w czystej hodowli 
neuronalnej, a także w hodowli mieszanej, gdzie neurodege-
nerację wywoływano białkiem GP120 oraz NMDA(6). Gamo 
i wsp. zaproponowali istnienie interakcji neuronów z komórkami 
glejowymi poprzez receptor chemokinowy CCR5(38). Autorzy ci 
zaobserwowali jednoczesny wzrost ekspresji receptora chemo-
kinowego CCR5 na komórkach mikrogleju oraz jego ligandów 
(CCL3, CCL4 i CCL5) na neuronach po ich uszkodzeniu. Jed-
noczesny wzrost ekspresji receptora na komórkach mikrogleju 
oraz jego ligandów na komórkach nerwowych sugeruje udział 
tego układu w interakcjach zachodzących między tymi dwo-
ma typami komórek w sytuacji, gdy dochodzi do uszkodzenia 
neuronów. Ponadto neurodegeneracja wywołana przez uszko-
dzenie neuronów u myszy CCR5-/- była silniejsza niż u myszy 
kontrolnych(38). W badaniach in vitro Gamo i wsp. wykazali, że 
CCL5 hamuje ekspresję takich czynników prozapalnych, jak 
IL-1β, IL-6, TNF-α, oraz indukowalnej systetazy tlenku azotu 
(iNOS) w komórkach mikrogleju wystawionych na działanie 
LPS. Dodatkowo w komórkach mikrogleju myszy CCR5-/- che-
mokina CCL5 nie obniżała już ekspresji tych czynników(38). 
Sugeruje to, że CCR5, a także jego ligandy, których podwyż-
szoną ekspresję obserwuje się w trakcie EAE, mogą bezpo-
średnio wpływać na żywotność neuronów. Dane z piśmiennic-
twa dotyczące receptora CCR5 świadczą o tym, że receptor 
ten może być zaangażowany zarówno w procesy neurodegene-
racyjne, jak i neuroprotekcyjne. W eksperymentach z użyciem 
specjalnie zmodyfikowanej linii nowotworowej neuroblastoma 
(SH-SY5Y), która na swojej powierzchni ma spośród recep-
torów chemokinowych grupy β jedynie receptor CCR5, zaob-
serwowano, że w obecności liganda dla CCR5, jakim jest che-
mokina CCL5, następowała indukcja sygnału prowadzącego 
do apoptozy tych komórek. Nie następowała natomiast taka 
neurodegeneracja w  linii kontrolnej, nieposiadającej recepto-
ra CCR5(10). Wydaje się prawdopodobne, że mechanizm neu-
rodegeneracji oparty był w tym przypadku na aktywacji przez 
CCR5 kaspazy-3 i akumulacji jonów Ca2+. Dodatkowo pro-
cesowi apoptozy można było zapobiec, stosując inhibitory 
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kaspazy-3, co świadczy, że receptor CCR5 może pełnić funk-
cję receptora śmierci dla linii komórek neuronalnych(10). Innym 
dowodem potwierdzającym możliwy udział receptora CCR5, 
a także receptorów CCR1 i CCR3 w procesie neurodegenera-
cji, są badania przeprowadzone na myszach ME7 (mysi model 
scrapie). Scrapie jest ciężką choroba prionową o charakterze 
neurodegeneracyjnym. Wykazano, że u myszy z modelem scra-
pie w  obszarach mózgu zajętych chorobą następowała silna 
ekspresja chemokiny CCL5, a  także wzmożona ekspresja re-
ceptora CCR5 na komórkach mikrogleju(13). Zaobserwowano 
także wzmożoną ekspresję receptorów CCR1, CCR3 i CCR5  
na reaktywnych astrocytach w uszkodzonych obszarach mózgu. 
Badania te pozwalają wnioskować, że CCL5 wraz ze swoimi 
receptorami CCR1, CCR3, CCR5 może brać udział w ampli-
fikacji odpowiedzi zapalnej i indukowaniu procesu neurode-
generacji w mózgach zwierząt chorych na scrapie(13). Z innych 
badań wynika ponadto, że za zaangażowaniem receptora CCR5 
w procesie neurodegeneracji lub neuroprotekcji może przema-
wiać fakt, iż po iniekcji do szczurzego hipokampa czynnika 
neurotoksycznego (NMDA) wzrasta ekspresja tego receptora 
na neuronach danego obszaru mózgu(39).
W badaniach przeprowadzonych przez Xia i wsp. zaobserwo-
wano wyjątkowo silną ekspresję CXCR2 na neuronach w ob-
rębie dystroficznych neurytów otaczających złogi β-amyloidu 
w mózgach pacjentów z chorobą Alzheimera. Stwierdzono 
również zwiększoną ekspresję chemokiny CXCL1 oraz IL-8 
na niektórych subpopulacjach neuronów w mózgach zarów-
no osób zdrowych, jak i z chorobą Alzheimera. Może to suge-
rować udział szlaku ERK1/2 oraz kinazy PI-3 aktywowanych 
przez CXCR2 w procesie neurodegeneracji obserwowanej 
w tej chorobie(40).
Protekcyjny dla neuronów hipokampa wpływ CXCL2 opisy-
wano w mysiej hodowli neuronalnej wystawionej na neurode-
generacyjne działanie białka β-amyloidu, uszkadzającego neu-
rony w chorobie Alzheimera(7), a także w przypadku hodowli 
neuronów móżdżkowych wrażliwych na wahania jonów K+(41). 
Wykazano, że neuroprotekcyjne działanie CXCL2 zachodzi 
z  udziałem receptora CXCR2 oraz szlaków MEK1-ERK1/2, 
a także PI3K-Akt, gdyż użycie inhibitorów tych szlaków zno-
siło protekcyjne własności CXCL2(7). W innych badaniach 
De Paola i wsp. przedstawili odmienne dane, wykazujące – za-
leżne od dawki – neurotoksyczne własności CXCL2 wzglę-
dem szczurzej hodowli neuronalnej pochodzącej z 14-dnio-
wych embrionów i posiadającej na powierzchni neuronów 
receptor CXCR2. Neurotoksyczny wpływ CXCR2/CXCL2 po-
twierdzono z użyciem inhibitora CXCR1/2 oraz hodowli neu-
ronalnej pochodzącej od zwierząt z zablokowanym genem dla 
CXCR2(42). W  innym doniesieniu sugerowano podwójną rolę 
chemokiny CXCL2. Wzrost ekspresji tej chemokiny w miej-
scu uszkodzenia powoduje zmniejszenie ekspresji receptora 
CXCR2 na powierzchni neuronów, co czyni je bardziej wraż-
liwymi na neurodegenerację, z  kolei CXCL2 dzięki aktywacji 
tego samego receptora CXCR2 na komórkach układu krwio-
twórczego aktywuje ich chemotaksje do miejsca uszkodzenia, 
różnicowanie do komórek o charakterze glejowym, promując 
tym samym procesy neuroprotekcyjne i naprawcze(43).

Poza CCR5 jednym z ważniejszych receptorów chemokino-
wych, któremu przypisuje się prawdopodobny udział w procesie  
neurodegeneracji, jest receptor CXCR4. CXCR4 odgrywa bar-
dzo ważną rolę w procesie embriogenezy sieci neuronalnej(44). 
Mutanty CXCR4-/- i  CXCL12 (ligand dla CXCR4) charakte-
ryzują się silnymi zaburzeniami rozwojowymi i najczęściej giną 
w okresie płodowym lub w ciągu godziny od urodzenia(45). Praw-
dopodobne zaangażowanie CXCR4, a  także CCR5, w proces 
neurodegeneracji zostało potwierdzone podczas badań nad 
inwazyjnością wirusa HIV-1, który w  dużej części przypad-
ków wywołuje u  osób zakażonych silne otępienie(46). W  ba-
daniach tych stwierdzono, że obecność receptora CXCR4 
jest konieczna do infekcji wirusów M-tropowych, a receptora  
CCR5 – do infekcji wirusów T-tropowych. Ponadto zaobserwo-
wano, że białko otoczki wirusa HIV-1 o nazwie gp120 (które jest 
homologiczne do chemokiny CXCL12) jest zdolne do wywoły-
wania apoptozy komórek nerwowych poprzez interakcje z  re-
ceptorem CXCR4. Badania te zostały przeprowadzone z uży-
ciem ludzkiej linii neuronalnej hNT(46). Doniesienia literaturowe 
szeroko potwierdzają ważną rolę chemokiny CXCL12 w  roz-
woju i funkcjonowaniu OUN. Jest ona jedyną chemokiną poza 
CX3CL1 konstytutywnie wydzielaną przez neurony, ponad-
to brak zarówno CXCL12, jak i jego receptora CXCR4 wywo-
łuje nieprawidłowości morfologiczne w OUN noworodków(47). 
W innych badaniach Bezii i wsp. przedstawili szczegółowe do-
wody zaangażowania CXCR4 oraz CXCL12 w komunikację 
między komórkami mikrogleju/astrocytami a neuronami i ich 
wpływu na neurodegenerację wywołaną produkcją glutaminy 
przez astrocyty(48). Niejednoznaczne są niestety doniesienia do-
tyczące bezpośredniego wpływu CXCL12 na neurony. W innej 
pracy Kaul i wsp. stwierdzili, że CXCL12 nie tylko nie chroni 
neuronów przed degeneracją wywołaną białkiem GP120, lecz  
podczas jego nieobecności sama indukuje proces apoptozy. 
Ponadto neurodegeneracja wywołana przez CXCL12/CXCR4 
następowała z wyłączeniem komórek mikrogleju i opierała się na 
bezpośredniej interakcji z neuronami i/lub astrocytami. Wyka-
zano także, że neurodegeneracja ta zachodziła z udziałem szla-
ku MAPK, gdyż użycie jego inhibitorów hamowało proces neu-
rodegeneracji indukowany białkiem GP120 bądź CXCL12(5). 
Wyniki te stają w całkowitej sprzeczności z badaniami przedsta-
wionymi przez Bruno i wsp., którzy zaprezentowali neuropro-
tekcyjne właściwości CXCL12 względem uszkodzeń w miesza-
nych hodowlach neuronalnych wywołanych przez NMDA(6) lub 
też białkiem GP120(49). W  innej pracy wykazano, że CXCL12 
i CXCR4 działają neuroprotekcyjnie przez aktywację białka re-
tinoblastoma (retinoblastoma protein, RB) posiadającego supre-
sorowe właściwości dla komórek nowotworowych, a neuropro-
tekcja nie jest uzależniona od obecności komórek glejowych(50). 
Wykazano też, że CXCL12 w kombinacji z kilkoma innymi czyn-
nikami wzrostu może różnicować embrionalne komórki neuro-
nalne do dojrzałych neuronów dopaminergicznych(51).
Innym receptor związany z neurotoksycznością białka gp120(IIIB) 
(fragment otoczki wirusa HIV-1) stanowi receptor CX3CR1, 
którego ligandem jest CX3CL1 – jedyna znana chemokina wy-
dzielana przez neurony OUN w warunkach fizjologicznych. 
Istnieją doniesienia, że CX3CL1, jedyny ligand dla CX3CR1, 
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może działać protekcyjnie na neurony hipokampa w obecno-
ści białka gp120(IIIB), które – jak zostało opisane wcześniej 
– w przypadku CXCR4 ma silne właściwości neurodegenera-
cyjne. Mechanizm protekcyjny wiąże się najprawdopodobniej 
z  blokowaniem przez CX3CL1 receptora CX3CR1, o  czym 
mogą świadczyć prace, w  których zastosowanie przeciwciała 
anty-CX3CR1 znosiło neurotoksyczność białka gr120(IIIB)(52). 
Eksperymenty z użyciem fosfolipidowego aktywatora AKT oraz 
inhibitorów kinazy fosfatydylo3-inozytolu, jednego z głównych 
enzymów biorących udział w przekaźnictwie sygnałów z recep-
torów chemokinowych, wydają się potwierdzać udział CX3CR1 
w procesie neuroprotekcji zależnym od CX3CL1(52).
Chemokiny posiadają niejednoznaczną rolę w patogenezie cho-
rób OUN. Obecność różnych form procesu zapalnego jest ob-
serwowana w układzie nerwowym w przebiegu takich chorób, 
jak SM, choroba Alzheimera, a nawet w niedokrwiennym uda-
rze mózgu. Wielokrotnie wykazywano, że nasilający się proces  
zapalny w OUN jest odpowiedzialny za pogorszenie stanu 
zdrowia chorych, tak więc chemokiny jako ważne mediatory 
zapalne mogą być czynnikami pośrednio odpowiedzialnymi  
za uszkodzenie neuronów. Przeprowadzono badania in vivo 
świadczące o bezpośrednim neurodegeneracyjnym wpływie 
niektórych chemokin, np. CCL2 i CXCL2 po ich podaniu do-
mózgowym(36). Wydaje się, że chemokiny ulegające ekspresji 
w początkowych etapach choroby i biorące udział w inicjacji 
zapalenia mogą pośrednio poprzez proces zapalny lub też nie-
zależnie od zapalenia prowadzić do rozwoju neurodegeneracji.  
Istnieje szereg doniesień potwierdzających, że przedłużają-
cy się stan zapalny prowadzi do neurodegeneracji poprzez dłu-
gotrwałe narażenie neuronów na działanie cytokin prozapal-
nych, wolnych rodników czy nadmierną aktywację niektórych 
receptorów na ich powierzchni(2,3). Jednakże istnieje również 
wiele dowodów, głównie opierających się na badaniach in vitro, 
wskazujących na bezpośredni protekcyjny charakter niektórych 
chemokin oraz ich receptorów(4-7). Taką hipotezę dwojakiej roli 
chemokin potwierdzają między innymi badania przedstawio-
ne przez Kalehua i wsp.(36) Plejotropowe działanie wydaje się 
także posiadać chemokina CXCL10, w przypadku której odno-
towywano dwufazowy wzrost jej ekspresji po indukcji MCAo 
– modelu udaru niedokrwiennego mózgu (zaciśnięcie tętnicy 
środkowej mózgu, middle cerebral artery occlusion)(53). Pierwszą 
fazę wzrostu ekspresji CXCL10 odnotowano po 3 godzinach, 
z maksymalną ekspresją po 6 godzinach od indukcji MCAo, na-
tomiast druga faza następowała po upływie 10-15 dni. Barwie-
nia immunohistochemiczne wykazały obecność w obrębie ogni-
ska niedokrwienia CXCL10-pozytywnych neuronów od 3 do 12 
godzin oraz CXCL10-pozytywnych komórek astrogleju od 6 go-
dzin do 15 dni od momentu wywołania MCAo(53). Dwufazowy 
przebieg wzrostu ekspresji CXCL10 może świadczyć o plejotro-
powej funkcji tej chemokiny. We wczesnej fazie może ona od-
powiadać za migrację komórek do ogniska niedokrwiennego, 
a późnej wpływać na neowaskularyzację, aktywację i migrację 
komórek gleju oraz remodelowanie uszkodzonej tkanki(53).
Na podstawie powyższych doniesień można wnioskować, że 
bezpośrednia interakcja między niektórymi receptorami che-
mokinowymi a chemokinami lub innymi ligandami dla tych 

receptorów niebędącymi chemokinami może mieć duże znacze-
nie w procesach neurodegeneracji i/lub neuroprotekcji. Dokład-
ne mechanizmy tych procesów są jednak wciąż niedostatecznie 
poznane. Świadczy o tym liczba sprzecznych informacji dostęp-
nych w aktualnym piśmiennictwie, w związku z czym konieczne 
są dalsze badania tego interesującego zagadnienia.
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