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Streszczenie |

Chemokiny sa cytokinami dziafajacymi na okreSlone subpopulacje leukocytow. Stanowig rodzing ponad 50 biafek o stosunkowo
malej masie czasteczkowej (8-12 kDa). Wyrdzniamy kilka grup chemokin: CXC, CC, CX3C, C. Dziataja one na komorki docelowe
za posrednictwem odpowiednich receptorow C-R, CC-R, CXC-R, CX3C-R. Zidentyfikowano dotad okolo 20 receptorow dla che-
mokin. Wykazano, ze z danym receptorem moga si¢ zwykle wiaza¢ rézne chemokiny, a dana chemokina moze wykazywa¢ powino-
wactwo do wiecej niz jednego receptora. Chemokiny sa zaangazowane w szereg procesow fizjologicznych, m.in. w patogenez¢ uda-
ru niedokrwiennego mdzgu. Zasadnicza rola chemokin polega na ich udziale w rozwoju reakcji zapalnej. Chemokiny odgrywaja
rowniez kluczowa rolg w dojrzewaniu i funkcjonowaniu ukfadu immunologicznego. Ponadto sa zaangazowane w patogenezg wie-
lu réznorodnych schorze, takich jak zawat mig$nia sercowego, udar mozgu, stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera, nowo-
twory mozgu. Zwigkszona ekspresja chemokin w mozgu jest nastgpstwem dziatania réznorodnych bodzcow, takich jak niedokrwie-
nie, uszkodzenie aksonalne czy obecno$¢ substancji o dziataniu neurotoksycznym. Dotychczas przebadano wiele chemokin pod
katem ich udziatu w rozwoju blaszki miazdzycowej w tetnicach szyjnych, zarowno na materiale zwierzecym, jak i na materiale
ludzkim. Oceniano migdzy innymi ekspresje wybranych chemokin w blaszkach miazdzycowych pobranych od pacjentéw z krytycznym
zwezeniem (etnicy szyjnej wewngtrznej poddanych zabiegowi endarterektomii. Analizowano chemokiny nalezace do roznych klas
0 udowodnionym, ale nie do kofica zbadanym udziale w patogenezie miazdzycy i jej powiktan (tj. CCL2, CXCLI1, CX3CL1, CCLS,
CXCLY1). Ponadto oceniano stezenie wybranych chemokin we krwi obwodowej oraz ekspresje wybranych chemokin na komérkach
jednojadrzastych krwi obwodowej u pacjentow z restenoza i bez niej. Sg one takze zaangazowane w patogenezg rozwoju powiktan
blaszki miazdzycowej, tj. udaru niedokrwiennego mozgu czy zawatu migSnia sercowego. W niniejszej pracy przedstawiono dane
dotyczace udziatu roznych chemokin i ich receptorow. Wyniki badan eksperymentalnych z wyciszaniem gendw czy zastosowaniem
agonistow receptorow chemokinowych pozwalaja mie¢ nadziej¢ na rozwdj nowych terapii chorob naczyniowych.

Stowa kluczowe: chemokiny, udar niedokrwienny, miazdzyca, receptory chemokinowe, tetnica szyjna

Summary |

Chemokines are cytokines which attract certain supopulations of leukocytes. They constitute the family of 50 proteins of low molecu-
lar weight (8-12 kDa). They are divided into four groups: CXC, CC, CX3C, C. Chemokines acts via receptors C-R, CC-R, CXC-R,
CX3C-R. About 20 receptors for chemokines are described so far. Many chemokines may bind to one receptor and one chemokine
may target more than one receptor. Chemokines exert many physiological activities as well as can be involved in pathogenesis of isch-
aemic stroke. The main role of chemokines is engagement into development of inflammatory reaction. Chemokines are engaged also
in maturation and function of immunological system as well. Further they are engaged into pathogenesis of many other pathologies
like myocardial infarction, ischaemic stroke, multiple sclerosis, Alzheimer’s disease, brain tumours. The increased expression of che-
mokines in the brain is induced by different stimulus as ischaemia, axonal damage, or presence of neurotoxic substances. Till now,
many chemokines were investigated because of their participation in development of atheromatous plaque in carotid arteries of an-
imal models and humans is increased as well. Expression of selected chemokines on atheromatous plaques from patients operat-

AKTUALN NEUROL 2010, 10 (2), p. 79-84




ARTYKUL REDAKCYJNY

ed because of critical stenosis of internal carotid artery was described. Chemokines belonging to different classes (CCL2, CXCLI,
CX3CL1, CCL5, CXCL1) with proven but not finally investigated participation in atherogenesis and its complications were anal-
ysed. Furthermore concentration of selected chemokines in peripheral blood and expression of some chemokines on peripheral blood
mononuclear cells from patients with and without restenosis was also published. Chemokines are engaged also in complications of
atherosclerosis such as ischaemic stroke or myocardial infarction. The goal of this review was to highlight the role of various chemo-
kines and their receptors in such conditions. Experimental data with knock-out genes or agonists of chemokine receptors give the hope

to development of new therapies for brain ischaemia.

Key words: chemokines, ischaemic stroke, atherosclerosis, chemokine receptors, cervical artery

CHEMOKINY I ICH RECEPTORY

hemokiny sg cytokinami wykazujacymi dziatanie chemotak-

tyczne w stosunku do okreslonych subpopulacji leukocytow®.
Stanowia one rodzing ponad 50 biafek o stosunkowo matej ma-
sie czasteczkowej (8-12 kDa). Pomimo rdznic w sekwencji amino-
kwasow biatka te wykazuja podobng budowe trzeciorzedowa?.
Zawieraja co najmniej trzy jednostki: domene N-koficowa, jednost-
ke o strukturze B-pofaldowanej kartki oraz o-helisg na C-koficu.
Chemokiny zawierajg co najmniej cztery reszty cysteiny zlokalizo-
wane w sposdb konserwatywny na N-koncu. Wyjatek stanowi lim-
fotaktyna, ktora swa budowa i czynnoscia przypomina pozostale
chemokiny, ale posiada jedynie dwie czasteczki cysteiny®.
Na podstawie liczby i rozmieszczenia reszt cysteiny chemokiny
dzielimy na cztery klasy: CXC (), CC (B), CX3C (y) oraz C (3).
Chemokiny C-X-C charakteryzujg si¢ tym, ze pomiedzy dwiema
resztami cysteiny wystepuje inny aminokwas. Zaleznie od obecno-
Sci pomiedzy fragmentem N-koficowym a pierwsza czasteczka cy-
steiny motywu ELR (4. nastepujacej sekwencji aminokwasow: kwas
glutaminowy - leucyna — arginina) cytokiny dzielimy na dwie grupy:
chemokiny ELR(+) i ELR(-)®. Przykfadem chemokiny CXC jest
CXCLI (growth-regulated oncogene, GRO-a), ktdra dziata poprzez
receptor CXCR2 chemotaktycznie na neutrofile. Nazwa GRO-o
odzwierciedla dziatanie mitogenne tej chemokiny w stosunku do
linii komorkowych czerniaka. Jest ona wytwarzana przez komorki
jednojadrzaste!9.
Chemokiny CC zawieraja na N-koficu dwie reszty cysteiny bezpo-
Srednio sasiadujace ze soba. Chemokiny ELR(+) dziafaja chemo-
taktycznie w stosunku do neutrofili, natomiast ELR(-) oddziatuja na
komorki jednojadrzaste. Przyktadem sg chemokiny MCPs (mono-
cyte chemoattractant proteins; biatka chemotaktyczne dla monocy-
tow), do ktdrych zaliczamy co najmniej kilka chemokin (MCP-1, -2,
-3, -4, -5). W badaniach in vitro wykazano, ze CCL2/MCP-1 dzia-
ta chemotaktycznie (poprzez nasilenie ekspresji integryn) na mono-
cyty®. Podobne dziafanie wykazuje w stosunku do aktywowanych
limfocytow T (CD4, CD8), ale nie limfocytow B; dane na temat wply-
wu MCP-1 na komoérki NK sg rozbiezne!*'?. Chemokina MCP-1
powoduje uwalnianie histaminy z bazofili"*'9. Nieco stabsze dzia-
fanie chemotaktyczne na monocyty wywierajg chemokiny MCP-2
i MCP-31¢19; w przeciwienstwie jednak do MCP-1 dziafajg che-
motaktycznie takze w stosunku do eozynofili***?, a MCP-3/CCL7
dziata réwniez na komorki dendrytyczne™. MCP-4 wykazuje dzia-
tanie chemotaktyczne w stosunku do eozynofili, dziatajac przez

80 ten sam receptor co eotaksyna®, Chemokina CCL/MCP-5 dziala

chemotaktycznie poprzez CCR2 na monocyty, eozynofile, limfocy-
ty T2, Wykazano duzg ekspresje tej chemokiny w tkance ptucnej
w przebiegu chorob o podiozu alergicznym, a zastosowanie prze-
ciwcial skierowanych przeciw MCP-5 zmniejszato nacieki z eozy-
nofili w plucach®. Innym przyktadem chemokiny C-C jest CCLS.
Chemokina ta jest produkowana przez makrofagi, ptytki krwi, lim-
focyty T Dziata przez receptor CCRS, CCRI i CCR3. Receptor
CCRS wykazuje ekspresje na makrofagach, komdrkach $rodbfon-
ka, komorkach migsni gtadkich. Interakcja CCLS/CCRS powoduje
rekrutacje monocytow i limfocytow T.

Chemokiny C (chemokiny y) zawieraja tylko jedng reszte cysteiny
na N-koricu. Jedynym reprezentantem jest limfotaktyna, ktora dzia-
fa silnie chemotaktycznie na limfocyty T (ale nie na monocyty)".
Chemokiny C-X3-C charakteryzuja si¢ tym, ze dwie pierwsze resz-
ty cysteinowe na fragmencie N-koficowym sq przedzielone trze-
ma innymi aminokwasami. Jedynym przykfadem jest chemokina
CX3CL1, zwana neurotaktyng lub fraktalking"*?. CX3CL1 wyka-
zuje ekspresje przede wszystkim na komoérkach jednojadrzastych,
neuronach, komorkach nabtonka. Fraktalkina dziata poprzez re-
ceptor CX3RI, ktory wystepuje gfownie na komdrkach migsni gtad-
kich naczyn krwionosnych (smooth muscle cells, SMCs). Wykazano
wwarunkach in vitro, ze fraktalkina dziata chemotaktycznie na ludz-
kie komorki migsni gladkich.

Chemokiny CXC i CC wykazujq ekspresje (zarowno konstytutyw-
ng, jak i pobudzang przez mediatory zapalenia) na roznych ko-
morkach mozgowia: komdrkach glejowych (mikrogleju, oligoden-
drogleju, astrocytach), neuronach, komorkach Srodblonka, a takze
leukocytach osiadiych w obrebie mozgowia oraz leukocytach kra-
zacych we krwi?. Co wigcej wzrost ekspresji tych chemokin poprze-
dza migracje leukocytéw do tkanki mozgowej™. Chemokiny s nie-
zbedne dla prawidfowej komunikacji miedzy réznymi komorkami
(glej - glej, neuron — neuron, neuron - glej) .

RECEPTORY DLA CHEMOKIN

Zidentyfikowano okoto 20 receptordw dla chemokin®. Sg one zbu-
dowane z 7$rodbtonowych domen sprzezonych z biatkiem G (Gpro-
tein-coupled receptors, GPCR). Biorac pod uwage zdolno$¢ wigza-
nia ligandu, receptory dla chemokin dzielimy na klasy: C-R, CC-R,
CXC-R, CX3C-R. Wykazano, 7e z danym receptorem mogg si¢
zwykle wigzac rézne chemokiny, a dana chemokina moze wykazy-
wa¢ powinowactwo do wiecej niz jednego receptora. Kluczowe zna-
czenie dla wigzania 1 aktywacji receptora ma domena N-kofico-
wa®@3%, Interakcja migdzy ligandem uruchamia réznorodne
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szlaki metaboliczne, tj. moze prowadzi¢ do aktywacji fosfolipa-
zy C i zwickszenia wewnatrzkomorkowego stezenia®*», hamo-
wania cyklazy adenylanowej i zmniejszenia stezenia CAMP, ak-
tywacji kinazy biatkowej (PK; mitogen-activated protein kinase)™.

CHEMOKINY W PATOGENEZIE
UDARU NIEDOKRWIENNEGO MOZGU

Zasadnicza rola chemokin polega na ich udziale w rozwoju re-
akeji zapalnej. Chemokiny odgrywajq rowniez kluczowa rolg
w dojrzewaniu i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.
Ponadto sg zaangazowane w patogenez¢ wielu roznych scho-
rzef, takich jak zawat mig$nia sercowego, udar mozgu, stward-
nienie rozsiane, choroba Alzheimera, nowotwory mozgu. Zwick-
szona ekspresja chemokin w mdzgu jest nastepstwem dziatania
rozmaitych bodzcow, takich jak niedokrwienie, uszkodzenie akso-
nalne czy obecnos¢ substancji o dziataniu neurotoksycznym (np.
B-amyloid)®?.

Dotychczas przebadano wiele chemokin pod katem ich udziatu
wpatogenezie udaru niedokrwiennego mézgu, zaréwno na mode-
lach zwierzecych, jak i w badaniach na materiale ludzkim. W eks-
perymentalnym modelu udaru niedokrwiennego wywotanym po-
przez zamkniccie tetnicy Srodkowej mozgu (middle cerebral artery
occlusion, MCAo) wykazano zwigkszong ekspresja mRNA dla
CCL2 1 CCL3 w tkance mozgowej po uplywie 2 godzin od po-
czatku udaru i jej narastanie do maksymalnych wartoSci w cig-
gu pierwszych 48 godzin. Immunoreaktywnos¢ dla CCL2 mia-
ta charakter rozsiany i dotyczyfa nie tylko obszaru niedokrwienia.
W przypadku CCL3 rozktad ekspresji pokrywat si¢ z obsza-
rami pobudzenia astrogleju®. Jiang i wsp. wykazali u szczu-
row w warunkach in vivo po uptywie 24 godzin od MCAo zna-
czacy wzrost ekspresji CCL2 i CCL3 w obrebie potkuli mozgu
objetej niedokrwieniem, zwigkszong migracje do miejsca uszko-
dzenia mozgu komérek HUCBCs (human umbilical cord blood
cells; ludzkie komdrki krwi pgpowinowej) oraz nasilenie ekspresji
receptorow dla chemokin na powierzchni tych ostatnich komo-
rek. Migracje HUCBCs mozna zablokowac, stosujac przeciwcia-
ta poliklonalne skierowane przeciw CCL2 i CCL3%. W innych
badaniach na myszach wykazano, ze iniekcja CCL3 do komor
mozgu zwigkszata rozmiar obszaru niedokrwienia tkanki mozgo-
wej oceniany po uplywie 48 godzin od trwajacego przez godzi-
n¢ MCAo z nastepezg reperfuzja®. Z drugiej strony dokomo-
rowa inickcja VMIP-IT (viral macrophage inflammatory protein-II)
bedacego szerokowidmowym antagonistg receptorow dla che-
mokin zmniejszata, w sposob zalezny od dawki, rozmiar ogni-
ska niedokrwienia mozgu badany w podobnych warunkach®?.
Chemokina CCL2 poprzez receptor CCR2 dziata chemotaktycz-
nie na monocyty, ponadto zwicksza przepuszczalno$¢ sztucznej
bariery krew-mozg (hodowla astrocytow i komorek Srodbion-
ka) w warunkach zaréwno in vitro po niedokrwieniu/niedotlenie-
niu, jak i in vivo (po podaniu dokomorowym CCL2). Dzieje si¢
tak dzieki redystrybucji potaczen typu TJ (tight junction; potacze-
nia szczelinowe)**. Co wigcej, u myszy knock-out w zakresie
receptora CCR2(-/-) poddanych przemijajacemu ogniskowe-
mu niedokrwieniu mozgu stwierdzono mniejszy rozmiar ogni-
ska niedokrwienia, znaczaco mniejsza przepuszczalnos¢ bariery
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krew-mdzg oraz mniejszy obrzek pdtkuli mozgowej poddanej
niedokrwieniu. Efekt ten wigzano ze zmniejszeniem nasilenia
nacieku z monocytow i neutrofili. Dodatkowo myszy takie wy-
kazywaly zmniejszong ekspresje cytokin zapalanych w okresie
reperfuzji®®. Z kolei u myszy knock-out w zakresie CCL2 pod-
danych trwafej MCAo obszar niedokrwienia oceniany w ciggu
pierwszych 24 godzin udaru byt mniejszy w pordwnaniu z gru-
pa kontrolng. Ponadto wykazano mniejszy naciek z neutrofili
w obrebie ogniska udarowego i na jego obrzezach oraz mniej-
szy rozplem astrocytow na obrzezach udaru i we wzgorzu po
uplywie 2 tygodni od MCAo“. Podobne efekty (mnigjszy roz-
miar ogniska udarowego, mniejsze nasilenie odpowiedzi komor-
kowej) obserwowano po transfekeji dokomorowej adenowiruso-
wym zmutowanym genem CCL2 (7ND) po uplywie 90 minut
od wywotlania miejscowego niedokrwienia mozgu u szczurdw ze
spontanicznym nadci$nieniem tetniczym®. Co wigcej, na mo-
delu zwierzecym wykazano zwiekszong ekspresie CCL2 w $cia-
nie naczyniowej we wezesnych stadiach formowania si¢ tetniaka;
podobne obserwacje poczyniono rowniez na materiale ludzkim.
Zablokowanie MCP-1 przez IND powodowato hamowanie for-
mowania tetniakéw u szczurdw. Oprocz tego stwierdzono, ze
u myszy knock-out w zakresie genu dla CCL2 znacznie rzadzie]
wystepuja tetniaki oraz obserwuje si¢ mniejszy odczyn komorko-
wy z makrofagdw w Scianie naczyniowej.

Teraoiwsp.“? wykazali, 7e adhezja leukocytdw i plytek krwi w na-
czyniach zylnych mozgowia, rozmiar ogniska udaru niedokrwien-
nego mozgu i przepuszczalnos¢ bariery krew-mozg oceniane po
60 minutach od MCAo z nastepczg reperfuzjg byly znaczaco
mniejsze umyszy knock-out w zakresie genudla CCLS [CCLS (+/-)]
wpordwnaniu z myszamikontrolnymi“?, Co wigcej, zastosowanie
antagonisty receptora dla tej chemokiny (Met-RANTES) hamo-
walo w warunkach in vivo progresje blaszki miazdzycowej u my-
szy z hipercholesterolemia. Bylo to skojarzone ze zmniejszeniem
ekspresji wielu chemokin i ich receptorow, zmniejszeniem nasile-
nia nacieku z leukocytow oraz zwickszeniem zawartosci kolagenu
w blaszce, co znamionuje stabilng blaszke miazdzycowg ™.
Oceniano réwniez ekspresje CX3CL1/fraktalkiny i jej receptora
(CXCRI1) w mozgu szczuréw po niedokrwieniu mézgu wywo-
tanym przemijajaca MCAo. Wykazano przejsciowo podwyzszo-
ng ekspresje chemokiny CX3CL w obumartych neuronach kory
mozgu po 12 godzinach od niedokrwienia. Po 24-48 godzinach
obserwowano znaczacy wzrost immunoreaktywnosci dla fraktal-
kiny w obrebie morfologicznie nietknigtych neuronow korowych
znajdujacych si¢ w obszarze penumbry; immunoreaktywnosc ta
wracata do wartosci wyjsciowych po 7 dniach od niedokrwienia.
Wzmozona ekspresja CX3CL1 dotyczyta rowniez komdrek §rod-
blonka w obszarze niedokrwienia, ktorg rejestrowano po uplywie
48 godzin oraz po 7 dniach od rozwoju niedokrwienia. Jedno-
czeSnie wykazano obecnos¢ receptora CX3CR1 na pobudzonych
komorkach mikrogleju w obszarze niedokrwienia po 24 i 48 go-
dzinach oraz 7 dniach od niedokrwienia®.

U chorych z udarem niedokrwiennym mézgu wykazano pod-
wyzszony poziom niektorych chemokin we krwi obwodowej luby/i
plynie mézgowo-rdzeniowym™#49. W plynie mdzgowo-rdze-
niowym obserwowano podwyzszony poziom chemokin CXCLI,
CXCLS, CXCL6, podczas gdy ich stezenie we krwi obwodowej
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nie roznifo si¢ w pordwnaniu z grupg kontrolng. Co wigcej, poziom
CXCLS w ptynie mozgowo-rdzeniowym wykazywat dodatnig kore-
lacje z wielkoscia ogniska niedokrwienia ocenianego na podstawie
rozmiaru obszaru hipodensyjnego stwierdzanego w badaniu tomo-
grafii komputerowej mozgu#4, Wykazano rowniez znaczaco
podwyzszone stezenie CXCL8 we krwi obwodowej pacjentow w 1.,
3.17. dobie udaru niedokrwiennego mozgu, co przyczyniato si¢ do
aktywacji ich leukocytow wielojadrzastych™.

CHEMOKINY W PATOGENEZIE MIAZDZYCY
W TETNICACH SZYJNYCH

Dotychczas przebadano wiele chemokin pod katem ich udzia-
tu w rozwoju blaszki miazdzycowej w tetnicach szyjnych, zarow-
no na materiale zwierzecym, jak i na materiale ludzkim. Oceniano
m.in. ekspresje wybranych chemokin w blaszkach miazdzycowych
pobranych od pacjentow z krytycznym zwezeniem tctnicy szyjnej
wewnetrznej poddanych zabiegowi endarterektomii. Analizowano
chemokiny nalezace do réznych klas o udowodnionym, ale nie do
kofica zbadanym udziale w patogenezie miazdzycy i jej powikian
(4. CCL2, CXCL1, CX3CL1, CCLS, CXCLI). Ponadto ocenia-
no stezenie wybranych chemokin we krwi obwodowej oraz ekspre-
sj¢ wybranych chemokin na komérkach jednojadrzastych krwi ob-
wodowej (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) u pacjentow
7 restenoza i bez niej©".

Najlepiej zostata przebadana w tym zakresie chemokina CCL2.
Jest ona produkowana przez monocyty, komorki §rodbtonka na-
czyf, komorki migsni gladkich naczyn (vascular smooth musc-
le cells, VSMCs), fibroblasty. Zwickszong zawartoS¢ MCP-1 wy-
kazano w ludzkich blaszkach miazdzycowych o duzej zawartosci
makrofagdw®", a takze we krwi pacjentow po przebytym ostrym
zespole wieicowym oraz u pacjentow z restenozg po zabiegu an-
gioplastyki naczyfi wieficowych. Chemokina CCL2 dziafa che-
motaktycznie na monocyty i limfocyty T poprzez receptor CCR2.
Wykazano ponadto, ze receptor CCR2 wykazuje ekspresje na mo-
nocytach krwi obwodowej wyizolowanych z krwi zylnej obwodo-
wej pacjentow z hipercholesterolemia. W badaniach in vitro wy-
kazano, ze CCL2 powoduje rekrutacje monocytow w Scianie
naczyniowej oraz odgrywa istotng role w hiperplazji blony we-
wnetrznej (neointima) i proliferacji komorek mig$ni gladkich, co
skutkuje pogrubieniem kompleksu intima-media. Ponadto CCL2
moze nasila¢ adhezje monocytow do pobudzonych komdrek $rod-
bionka wykazujacych ekspresje integryny E®?. Duzg zawarto$¢
CCL2 stwierdzono na roznych typach komorek w obrebie bla-
szek miazdzycowych pobranych od ludzi podczas zabiegu en-
darterektomii (tj. w komorkach migéni gtadkich naczyn, komor-
kach mezenchymalnych blony wewnetrznej oraz w monocytach
i makrofagach)®¥. W badaniach in vitro wykazano, ze ludzkie ko-
morki Srodbtonka produkujg CCL2 pod wplywem zmodyfikowa-
nych lipoprotein LDL (oxLDL)®*. W modelach transgenicznych
wyciszenie genu CCL2 lub CCR2 powodowato zmniejszong cz¢-
stos¢ wystepowania miazdzycy i mniejsze nasilenia zmian miaz-
dzycowych®. Dane dotyczace zawarto$ci CCL2 w surowicy krwi
u ludzi w r6znych stanach patologicznych sg odmienne. Moseda-
le i wsp.®® nie znale7li roznic w stezeniu CCL2 we krwi chorych

82 z miazdzycg (potwierdzong badaniem USG dopplerowskim tetnic

szyjnych lub badaniem koronarograficznym) w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng. Dane na temat zawarto$ci CCL2 we krwi pacjentow
z udarem niedokrwiennym mozgu sg rozbiezne. Losy i Zaremba“?
wykazali znaczacy wzrost stezenia CCL2 w plynie mozgowo-rdze-
niowym pacjentow w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu,
natomiast stezenie we krwi nie rdznifo si¢ u tych pacjentow w po-
rownaniu z grupg kontrolng. Z kolei inni badacze“*>” wykazali
wzrost stezenia CCL2 we krwi pacjentow z udarem niedokrwien-
nym mozgu.

Oceniano rowniez wptyw estrogendw na ekspresje CCL2 1 jej recep-
tora. Stork i wsp.> wykazali u kobiet w okresie pomenopauzalnym,
7e 17B-estradiol zmnigjsza stezenie CCL2 we krwi obwodowej.
W badaniach na zwierzetach stwierdzono natomiast, ze estrogeny
zmniejszaja ekspresje CCL2, a takze jej receptora CCR2 w blasz-
kach miazdzycowych (zar6wno podstawowa, jak i indukowang
przez hipercholesterolemig)“®. W hodowlach miocytéw i komorek
srodblonka 7 tetnic wieficowych pobranych od kobiet 17B-estradiol
zmniejszat ekspresje mRNA dla CCL2, jak rwniez st¢zenie samej
chemokiny®. Przeciwmiazdzycowe dziafanie estrogendw odbywa
si¢ prawdopodobnie za posrednictwem tlenku azotu (NO), ktory
hamuje ekspresje CCL2@.

Innym przyktadem chemokiny CC zaangazowanej w patogene-
z¢ miazdzycy jest eotaksyna. Analiza immunohistochemiczna
ludzkich blaszek miazdzycowych wykazata ekspresjc eotaksyny
przez komorki miesni gladkich oraz obecno$¢ komorek CCR3+
w obszarach blaszek bogatych w makrofagi (Haley i wsp., 2000).
Nie znaleziono réznic w stezeniu krazacej eotaksyny (ocenianym
metodg ELISA) pomiedzy pacjentami z miazdzycg i bez zmian
miazdzycowych w tetnicach wieficowych®®.

Innym przyktadem chemokiny obecnej w Scianie naczyniowej jest
fraktalkina/CX3CL1, ktora wykazuje ekspresje przede wszystkim na
leukocytach jednojadrzastych krwi, komorkach srodblonka, a takze
nakomorkach dendrytycznych, nabfonkowych i neuronach. Fraktal-
kina wystepuje w dwdch postaciach: zwigzanej z btong komorkowa
(unieruchomionej) oraz rozpuszczalnej. PrzejScie formy blonowej
w rozpuszczalng odbywa si¢ pod wplywem odpowiednich meta-
loproteinaz. Wysoka aktywnoS¢ tych enzymow wykazano w blasz-
kach miazdzycowych. Zwickszenie ilosci chemokiny rozpuszczalnej
generuje W Scianie naczyniowej gradient stezen odpowiedzialny za
jej dziatanie chemotaktyczne w stosunku do monocytow, limfocy-
tow T. Chemokina CX3CL stanowi unikalng chemoking, poniewaz
oprocz dziatania chemotaktycznego funkcjonuje rowniez jako cza-
steczka adhezyjna®-%?. Wykazano, ze fraktalkina jest zlokalizowa-
na na blaszkach miazdzycowych u ludzi w obrebie komorek miesni
gtadkich btony Srodkowej i odpowiada za Scista adhezj¢ naptywaja-
cych do blaszki miazdzycowej monocytow do tych komorek. Przej-
Scie formy zwigzanej z btong komérkowa w rozpuszczalng wigze si¢
ze zwigkszeniem nacieku z monocytow i jednoczesnym ostabieniem
adhezji, co moze stanowic istotny czynnik w destabilizacji blasz-
ki miazdzycowej®. CX3CL dziata poprzez receptor CX3CRI.
Wykazano, 7ze niektore polimorfizmy genu kodujacego ten re-
ceptor (np. CX3CRI1-1249) wigzq si¢ ze zmniejszeniem gesto-
Sci tych receptorow na komorkach jednojadrzastych krwi ob-
wodowej (peripheral blood mononuclear cell, PBMC), co moze
z kolei wigza si¢ ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju miazdzycy u he-
terozygot*®.
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Chemokina CCLS jest produkowana przez makrofagi, plytki krwi
i limfocyty T. Dziata poprzez receptory CCRS, CCR1 i CCR3.
Receptor CCRS wykazuje ekspresje na makrofagach, komdrkach
Srodbtonka, komorkach miesni gladkich. W obrebie blaszek miaz-
dzycowych u ludzi CCLS wykazuje ekspresje na makrofagach i lim-
focytach T Interakcja CCLS/CCRS powoduje rekrutacje monocy-
tow 1 limfocytow T w obrebie blaszki miazdzycowej. Zwickszone
stezenie CCLS w surowicy krwi stwierdzono u pacjentow z ostrym
zespolem wieficowym, a takze z hiperhomocysteinemia. Leung
i wsp.® wykazali, ze stezenie CCLS jest wyzsze w surowicy krwi
kobiet w pordwnaniu z mezezyznami. W piSmiennictwie brak da-
nych dotyczacych udziatu CCLS5 w patogenezie miazdzycy.

We krwi obwodowej pacjentow zardwno ze stabilng, jak i niesta-
bilng dtawicg piersiowg wykazano zwickszone stezenie CXCLI
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stezenie to bylo istotnie wyz-
sze U pacjentow z niestabilng diawicg piersiowa. Wykazano ponad-
to zwigkszong ekspresie GROB i y na monocytach wyizolowanych
z krwi obwodowej pacjentdw z chorobg niedokrwienng migsnia ser-
cowego'®,

Reasumujac, zarowno badania na modelach zwierzecych, jak i na
materiale ludzkim potwierdzajg udziat r6znych chemokin w pato-
genezie miazdzycy i jej powikia, tj. udaru niedokrwiennego mozgu
czy choroby niedokrwiennej mi¢snia sercowego. Wyniki badan eks-
perymentalnych z wyciszaniem gendw czy zastosowaniem agoni-
stow receptoréw chemokinowych pozwalaja mie¢ nadziej¢ na roz-
woj nowych terapii chordb naczyniowych.
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