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Streszczenie	
Chemokiny są cytokinami działającymi na określone subpopulacje leukocytów. Stanowią rodzinę ponad 50 białek o stosunkowo 
małej masie cząsteczkowej (8-12 kDa). Wyróżniamy kilka grup chemokin: CXC, CC, CX3C, C. Działają one na komórki docelowe 
za pośrednictwem odpowiednich receptorów C-R, CC-R, CXC-R, CX3C-R. Zidentyfikowano dotąd około 20 receptorów dla che-
mokin. Wykazano, że z danym receptorem mogą się zwykle wiązać różne chemokiny, a dana chemokina może wykazywać powino- 
wactwo do więcej niż jednego receptora. Chemokiny są zaangażowane w szereg procesów fizjologicznych, m.in. w patogenezę uda-
ru niedokrwiennego mózgu. Zasadnicza rola chemokin polega na ich udziale w rozwoju reakcji zapalnej. Chemokiny odgrywają 
również kluczową rolę w dojrzewaniu i funkcjonowaniu układu immunologicznego. Ponadto są zaangażowane w patogenezę wie-
lu różnorodnych schorzeń, takich jak zawał mięśnia sercowego, udar mózgu, stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera, nowo- 
twory mózgu. Zwiększona ekspresja chemokin w mózgu jest następstwem działania różnorodnych bodźców, takich jak niedokrwie-
nie, uszkodzenie aksonalne czy obecność substancji o działaniu neurotoksycznym. Dotychczas przebadano wiele chemokin pod 
kątem ich udziału w rozwoju blaszki miażdżycowej w tętnicach szyjnych, zarówno na materiale zwierzęcym, jak i na materiale  
ludzkim. Oceniano między innymi ekspresję wybranych chemokin w blaszkach miażdżycowych pobranych od pacjentów z krytycznym 
zwężeniem tętnicy szyjnej wewnętrznej poddanych zabiegowi endarterektomii. Analizowano chemokiny należące do różnych klas  
o udowodnionym, ale nie do końca zbadanym udziale w patogenezie miażdżycy i jej powikłań (tj. CCL2, CXCL1, CX3CL1, CCL5, 
CXCL1). Ponadto oceniano stężenie wybranych chemokin we krwi obwodowej oraz ekspresję wybranych chemokin na komórkach 
jednojądrzastych krwi obwodowej u pacjentów z restenozą i bez niej. Są one także zaangażowane w patogenezę rozwoju powikłań 
blaszki miażdżycowej, tj. udaru niedokrwiennego mózgu czy zawału mięśnia sercowego. W niniejszej pracy przedstawiono dane 
dotyczące udziału różnych chemokin i ich receptorów. Wyniki badań eksperymentalnych z wyciszaniem genów czy zastosowaniem 
agonistów receptorów chemokinowych pozwalają mieć nadzieję na rozwój nowych terapii chorób naczyniowych. 

Słowa kluczowe: chemokiny, udar niedokrwienny, miażdżyca, receptory chemokinowe, tętnica 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-
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chemotaktycznie poprzez CCR2 na monocyty, eozynofile, limfocy-
ty T(25,26). Wykazano dużą ekspresję tej chemokiny w tkance płucnej 
w przebiegu chorób o podłożu alergicznym, a zastosowanie prze-
ciwciał skierowanych przeciw MCP-5 zmniejszało nacieki z eozy-
nofili w płucach(26). Innym przykładem chemokiny C-C jest CCL5. 
Chemokina ta jest produkowana przez makrofagi, płytki krwi, lim-
focyty T. Działa przez receptor CCR5, CCR1 i CCR3. Receptor 
CCR5 wykazuje ekspresję na makrofagach, komórkach śródbłon-
ka, komórkach mięśni gładkich. Interakcja CCL5/CCR5 powoduje 
rekrutację monocytów i limfocytów T.
Chemokiny C (chemokiny γ) zawierają tylko jedną resztę cysteiny 
na N-końcu. Jedynym reprezentantem jest limfotaktyna, która dzia-
ła silnie chemotaktycznie na limfocyty T (ale nie na monocyty)(1).
Chemokiny C-X3-C charakteryzują się tym, że dwie pierwsze resz-
ty cysteinowe na fragmencie N-końcowym są przedzielone trze-
ma innymi aminokwasami. Jedynym przykładem jest chemokina 
CX3CL1, zwana neurotaktyną lub fraktalkiną(1,27). CX3CL1 wyka-
zuje ekspresję przede wszystkim na komórkach jednojądrzastych, 
neuronach, komórkach nabłonka. Fraktalkina działa poprzez re-
ceptor CX3R1, który występuje głównie na komórkach mięśni gład-
kich naczyń krwionośnych (smooth muscle cells, SMCs). Wykazano 
w warunkach in vitro, że fraktalkina działa chemotaktycznie na ludz-
kie komórki mięśni gładkich.
Chemokiny CXC i CC wykazują ekspresję (zarówno konstytutyw-
ną, jak i pobudzaną przez mediatory zapalenia) na różnych ko-
mórkach mózgowia: komórkach glejowych (mikrogleju, oligoden-
drogleju, astrocytach), neuronach, komórkach śródbłonka, a także 
leukocytach osiadłych w obrębie mózgowia oraz leukocytach krą-
żących we krwi(7). Co więcej wzrost ekspresji tych chemokin poprze-
dza migrację leukocytów do tkanki mózgowej(7). Chemokiny są nie-
zbędne dla prawidłowej komunikacji między różnymi komórkami 
(glej – glej, neuron – neuron, neuron – glej)(1).

RECEPTORY DLA CHEMOKIN

Zidentyfikowano około 20 receptorów dla chemokin(28). Są one zbu-
dowane z 7 śródbłonowych domen sprzężonych z białkiem G (G pro-
tein-coupled receptors, GPCR). Biorąc pod uwagę zdolność wiąza-
nia ligandu, receptory dla chemokin dzielimy na klasy: C-R, CC-R,  
CXC-R, CX3C-R. Wykazano, że z danym receptorem mogą się 
zwykle wiązać różne chemokiny, a dana chemokina może wykazy-
wać powinowactwo do więcej niż jednego receptora. Kluczowe zna-
czenie dla wiązania i aktywacji receptora ma domena N-końco-
wa(29,30). Interakcja między ligandem uruchamia różnorodne 

CHEMOKINY I ICH RECEPTORY

Chemokiny są cytokinami wykazującymi działanie chemotak-
tyczne w stosunku do określonych subpopulacji leukocytów(1). 

Stanowią one rodzinę ponad 50 białek o stosunkowo małej ma-
sie cząsteczkowej (8-12 kDa). Pomimo różnic w sekwencji amino-
kwasów białka te wykazują podobną budowę trzeciorzędową(2,3). 
Zawierają co najmniej trzy jednostki: domenę N-końcową, jednost-
kę o strukturze β-pofałdowanej kartki oraz α-helisę na C-końcu. 
Chemokiny zawierają co najmniej cztery reszty cysteiny zlokalizo-
wane w sposób konserwatywny na N-końcu. Wyjątek stanowi lim-
fotaktyna, która swą budową i czynnością przypomina pozostałe 
chemokiny, ale posiada jedynie dwie cząsteczki cysteiny(1).
Na podstawie liczby i rozmieszczenia reszt cysteiny chemokiny 
dzielimy na cztery klasy: CXC (α), CC (β), CX3C (γ) oraz C (d). 
Chemokiny C-X-C charakteryzują się tym, że pomiędzy dwiema 
resztami cysteiny występuje inny aminokwas. Zależnie od obecno-
ści pomiędzy fragmentem N-końcowym a pierwszą cząsteczką cy-
steiny motywu ELR (tj. następującej sekwencji aminokwasów: kwas 
glutaminowy – leucyna – arginina) cytokiny dzielimy na dwie grupy: 
chemokiny ELR(+) i ELR(-)(4). Przykładem chemokiny CXC jest 
CXCL1 (growth-regulated oncogene, GRO-α), która działa poprzez 
receptor CXCR2 chemotaktycznie na neutrofile. Nazwa GRO-α 
odzwierciedla działanie mitogenne tej chemokiny w stosunku do 
linii komórkowych czerniaka. Jest ona wytwarzana przez komórki 
jednojądrzaste(1,5,6).
Chemokiny CC zawierają na N-końcu dwie reszty cysteiny bezpo-
średnio sąsiadujące ze sobą. Chemokiny ELR(+) działają chemo-
taktycznie w stosunku do neutrofili, natomiast ELR(-) oddziałują na 
komórki jednojądrzaste(7). Przykładem są chemokiny MCPs (mono-
cyte chemoattractant proteins; białka chemotaktyczne dla monocy-
tów), do których zaliczamy co najmniej kilka chemokin (MCP-1, -2, 
-3, -4, -5). W badaniach in vitro wykazano, że CCL2/MCP-1 dzia-
ła chemotaktycznie (poprzez nasilenie ekspresji integryn) na mono-
cyty(8,9). Podobne działanie wykazuje w stosunku do aktywowanych 
limfocytów T (CD4, CD8), ale nie limfocytów B; dane na temat wpły-
wu MCP-1 na komórki NK są rozbieżne(10-12). Chemokina MCP-1 
powoduje uwalnianie histaminy z bazofili(13-15). Nieco słabsze dzia-
łanie chemotaktyczne na monocyty wywierają chemokiny MCP-2  
i MCP-3(16-19); w przeciwieństwie jednak do MCP-1 działają che-
motaktycznie także w stosunku do eozynofili(20-22), a MCP-3/CCL7 
działa również na komórki dendrytyczne(23). MCP-4 wykazuje dzia-
łanie chemotaktyczne w stosunku do eozynofili, działając przez 
ten sam receptor co eotaksyna(24). Chemokina CCL/MCP-5 działa 
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ed because of critical stenosis of internal carotid artery was described. Chemokines belonging to different classes (CCL2, CXCL1, 
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
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krew-mózg oraz mniejszy obrzęk półkuli mózgowej poddanej 
niedokrwieniu. Efekt ten wiązano ze zmniejszeniem nasilenia 
nacieku z monocytów i neutrofili. Dodatkowo myszy takie wy-
kazywały zmniejszoną ekspresję cytokin zapalanych w  okresie 
reperfuzji(39). Z kolei u myszy knock-out w zakresie CCL2 pod-
danych trwałej MCAo obszar niedokrwienia oceniany w ciągu 
pierwszych 24 godzin udaru był mniejszy w porównaniu z gru-
pą kontrolną. Ponadto wykazano mniejszy naciek z  neutrofili  
w obrębie ogniska udarowego i na jego obrzeżach oraz mniej-
szy rozplem astrocytów na obrzeżach udaru i  we wzgórzu po 
upływie 2 tygodni od MCAo(40). Podobne efekty (mniejszy roz-
miar ogniska udarowego, mniejsze nasilenie odpowiedzi komór-
kowej) obserwowano po transfekcji dokomorowej adenowiruso-
wym zmutowanym genem CCL2 (7ND) po upływie 90 minut 
od wywołania miejscowego niedokrwienia mózgu u szczurów ze 
spontanicznym nadciśnieniem tętniczym(41). Co więcej, na mo-
delu zwierzęcym wykazano zwiększoną ekspresję CCL2 w ścia-
nie naczyniowej we wczesnych stadiach formowania się tętniaka; 
podobne obserwacje poczyniono również na materiale ludzkim. 
Zablokowanie MCP-1 przez 7ND powodowało hamowanie for-
mowania tętniaków u  szczurów. Oprócz tego stwierdzono, że 
u myszy knock-out w zakresie genu dla CCL2 znacznie rzadziej 
występują tętniaki oraz obserwuje się mniejszy odczyn komórko-
wy z makrofagów w ścianie naczyniowej.
Terao i wsp.(42) wykazali, że adhezja leukocytów i płytek krwi w na-
czyniach żylnych mózgowia, rozmiar ogniska udaru niedokrwien-
nego mózgu i przepuszczalność bariery krew-mózg oceniane po 
60 minutach od MCAo z  następczą reperfuzją były znacząco 
mniejsze u myszy knock-out w zakresie genu dla CCL5 [CCL5(-/-)] 
w porównaniu z myszami kontrolnymi(43). Co więcej, zastosowanie 
antagonisty receptora dla tej chemokiny (Met-RANTES) hamo-
wało w warunkach in vivo progresję blaszki miażdżycowej u my-
szy z hipercholesterolemią. Było to skojarzone ze zmniejszeniem 
ekspresji wielu chemokin i ich receptorów, zmniejszeniem nasile-
nia nacieku z leukocytów oraz zwiększeniem zawartości kolagenu  
w blaszce, co znamionuje stabilną blaszkę miażdżycową(44).
Oceniano również ekspresję CX3CL1/fraktalkiny i  jej receptora 
(CXCR1) w mózgu szczurów po niedokrwieniu mózgu wywo-
łanym przemijającą MCAo. Wykazano przejściowo podwyższo-
ną ekspresję chemokiny CX3CL w obumarłych neuronach kory 
mózgu po 12 godzinach od niedokrwienia. Po 24-48 godzinach 
obserwowano znaczący wzrost immunoreaktywności dla fraktal-
kiny w obrębie morfologicznie nietkniętych neuronów korowych 
znajdujących się w obszarze penumbry; immunoreaktywność ta 
wracała do wartości wyjściowych po 7 dniach od niedokrwienia. 
Wzmożona ekspresja CX3CL1 dotyczyła również komórek śród-
błonka w obszarze niedokrwienia, którą rejestrowano po upływie  
48 godzin oraz po 7 dniach od rozwoju niedokrwienia. Jedno-
cześnie wykazano obecność receptora CX3CR1 na pobudzonych 
komórkach mikrogleju w obszarze niedokrwienia po 24 i 48 go-
dzinach oraz 7 dniach od niedokrwienia(45).
U  chorych z  udarem niedokrwiennym mózgu wykazano pod-
wyższony poziom niektórych chemokin we krwi obwodowej lub/i  
płynie mózgowo-rdzeniowym(7,46-48). W  płynie mózgowo-rdze-
niowym obserwowano podwyższony poziom chemokin CXCL1, 
CXCL5, CXCL6, podczas gdy ich stężenie we krwi obwodowej 
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szlaki metaboliczne, tj. może prowadzić do aktywacji fosfolipa-
zy C i zwiększenia wewnątrzkomórkowego stężenia(31,32), hamo-
wania cyklazy adenylanowej i zmniejszenia stężenia cAMP, ak-
tywacji kinazy białkowej (PK; mitogen-activated protein kinase)(33).

CHEMOKINY W PATOGENEZIE 	
UDARU NIEDOKRWIENNEGO MÓZGU

Zasadnicza rola chemokin polega na ich udziale w rozwoju re-
akcji zapalnej. Chemokiny odgrywają również kluczową rolę  
w dojrzewaniu i funkcjonowaniu układu immunologicznego.  
Ponadto są zaangażowane w patogenezę wielu różnych scho-
rzeń, takich jak zawał mięśnia sercowego, udar mózgu, stward-
nienie rozsiane, choroba Alzheimera, nowotwory mózgu. Zwięk-
szona ekspresja chemokin w mózgu jest następstwem działania 
rozmaitych bodźców, takich jak niedokrwienie, uszkodzenie akso-
nalne czy obecność substancji o działaniu neurotoksycznym (np. 
β-amyloid)(34).
Dotychczas przebadano wiele chemokin pod kątem ich udziału 
w patogenezie udaru niedokrwiennego mózgu, zarówno na mode-
lach zwierzęcych, jak i w badaniach na materiale ludzkim. W eks-
perymentalnym modelu udaru niedokrwiennego wywołanym po-
przez zamknięcie tętnicy środkowej mózgu (middle cerebral artery 
occlusion, MCAo) wykazano zwiększoną ekspresją mRNA dla 
CCL2 i CCL3 w tkance mózgowej po upływie 2 godzin od po-
czątku udaru i jej narastanie do maksymalnych wartości w cią-
gu pierwszych 48 godzin. Immunoreaktywność dla CCL2 mia-
ła charakter rozsiany i dotyczyła nie tylko obszaru niedokrwienia.  
W  przypadku CCL3 rozkład ekspresji pokrywał się z  obsza-
rami pobudzenia astrogleju(35). Jiang i  wsp. wykazali u  szczu-
rów w warunkach in vivo po upływie 24 godzin od MCAo zna-
czący wzrost ekspresji CCL2 i CCL3 w obrębie półkuli mózgu 
objętej niedokrwieniem, zwiększoną migrację do miejsca uszko-
dzenia mózgu komórek HUCBCs (human umbilical cord blood 
cells; ludzkie komórki krwi pępowinowej) oraz nasilenie ekspresji 
receptorów dla chemokin na powierzchni tych ostatnich komó-
rek. Migrację HUCBCs można zablokować, stosując przeciwcia-
ła poliklonalne skierowane przeciw CCL2 i CCL3(36). W innych 
badaniach na myszach wykazano, że iniekcja CCL3 do komór 
mózgu zwiększała rozmiar obszaru niedokrwienia tkanki mózgo-
wej oceniany po upływie 48 godzin od trwającego przez godzi-
nę MCAo z następczą reperfuzją(37). Z drugiej strony dokomo-
rowa iniekcja vMIP-II (viral macrophage inflammatory protein-II) 
będącego szerokowidmowym antagonistą receptorów dla che-
mokin zmniejszała, w sposób zależny od dawki, rozmiar ogni-
ska niedokrwienia mózgu badany w podobnych warunkach(37). 
Chemokina CCL2 poprzez receptor CCR2 działa chemotaktycz-
nie na monocyty, ponadto zwiększa przepuszczalność sztucznej 
bariery krew-mózg (hodowla astrocytów i  komórek śródbłon-
ka) w warunkach zarówno in vitro po niedokrwieniu/niedotlenie-
niu, jak i in vivo (po podaniu dokomorowym CCL2). Dzieje się
tak dzięki redystrybucji połączeń typu TJ (tight junction; połącze-
nia szczelinowe)(38,39). Co więcej, u myszy knock-out w zakresie 
receptora CCR2(-/-) poddanych przemijającemu ogniskowe-
mu niedokrwieniu mózgu stwierdzono mniejszy rozmiar ogni-
ska niedokrwienia, znacząco mniejszą przepuszczalność bariery 
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szyjnych lub badaniem koronarograficznym) w porównaniu z gru-
pą kontrolną. Dane na temat zawartości CCL2 we krwi pacjentów 
z udarem niedokrwiennym mózgu są rozbieżne. Losy i Zaremba(48) 
wykazali znaczący wzrost stężenia CCL2 w płynie mózgowo-rdze-
niowym pacjentów w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mózgu, 
natomiast stężenie we krwi nie różniło się u tych pacjentów w po-
równaniu z  grupą kontrolną. Z  kolei inni badacze(46,57) wykazali 
wzrost stężenia CCL2 we krwi pacjentów z udarem niedokrwien-
nym mózgu.
Oceniano również wpływ estrogenów na ekspresję CCL2 i jej recep-
tora. Stork i wsp.(53) wykazali u kobiet w okresie pomenopauzalnym, 
że 17β-estradiol zmniejsza stężenie CCL2 we krwi obwodowej. 
W badaniach na zwierzętach stwierdzono natomiast, że estrogeny 
zmniejszają ekspresję CCL2, a także jej receptora CCR2 w blasz-
kach miażdżycowych (zarówno podstawową, jak i  indukowaną 
przez hipercholesterolemię)(58). W hodowlach miocytów i komórek 
śródbłonka z tętnic wieńcowych pobranych od kobiet 17β-estradiol 
zmniejszał ekspresję mRNA dla CCL2, jak również stężenie samej 
chemokiny(59). Przeciwmiażdżycowe działanie estrogenów odbywa 
się prawdopodobnie za pośrednictwem tlenku azotu (NO), który 
hamuje ekspresję CCL2(60).
Innym przykładem chemokiny CC zaangażowanej w  patogene-
zę miażdżycy jest eotaksyna. Analiza immunohistochemiczna 
ludzkich blaszek miażdżycowych wykazała ekspresję eotaksyny 
przez komórki mięśni gładkich oraz obecność komórek CCR3+ 
w obszarach blaszek bogatych w makrofagi (Haley i wsp., 2000). 
Nie znaleziono różnic w stężeniu krążącej eotaksyny (ocenianym 
metodą ELISA) pomiędzy pacjentami z  miażdżycą i  bez zmian 
miażdżycowych w tętnicach wieńcowych(56).
Innym przykładem chemokiny obecnej w ścianie naczyniowej jest 
fraktalkina/CX3CL1, która wykazuje ekspresję przede wszystkim na 
leukocytach jednojądrzastych krwi, komórkach śródbłonka, a także 
na komórkach dendrytycznych, nabłonkowych i neuronach. Fraktal-
kina występuje w dwóch postaciach: związanej z błoną komórkową 
(unieruchomionej) oraz rozpuszczalnej. Przejście formy błonowej 
w  rozpuszczalną odbywa się pod wpływem odpowiednich meta-
loproteinaz. Wysoką aktywność tych enzymów wykazano w blasz-
kach miażdżycowych. Zwiększenie ilości chemokiny rozpuszczalnej 
generuje w ścianie naczyniowej gradient stężeń odpowiedzialny za 
jej działanie chemotaktyczne w stosunku do monocytów, limfocy-
tów T. Chemokina CX3CL stanowi unikalną chemokinę, ponieważ 
oprócz działania chemotaktycznego funkcjonuje również jako czą-
steczka adhezyjna(61,62). Wykazano, że fraktalkina jest zlokalizowa-
na na blaszkach miażdżycowych u ludzi w obrębie komórek mięśni 
gładkich błony środkowej i odpowiada za ścisłą adhezję napływają-
cych do blaszki miażdżycowej monocytów do tych komórek. Przej-
ście formy związanej z błoną komórkową w rozpuszczalną wiąże się 
ze zwiększeniem nacieku z monocytów i jednoczesnym osłabieniem 
adhezji, co może stanowić istotny czynnik w destabilizacji blasz-
ki miażdżycowej(63). CX3CL działa poprzez receptor CX3CR1. 
Wykazano, że niektóre polimorfizmy genu kodującego ten re-
ceptor (np. CX3CR1-I249) wiążą się ze zmniejszeniem gęsto-
ści tych receptorów na komórkach jednojądrzastych krwi ob-
wodowej (peripheral blood mononuclear cell, PBMC), co może 
z kolei wiązać się ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju miażdżycy u he-
terozygot(64).

nie różniło się w porównaniu z grupą kontrolną. Co więcej, poziom 
CXCL5 w płynie mózgowo-rdzeniowym wykazywał dodatnią kore-
lację z wielkością ogniska niedokrwienia ocenianego na podstawie 
rozmiaru obszaru hipodensyjnego stwierdzanego w badaniu tomo-
grafii komputerowej mózgu(7,43,47-49). Wykazano również znacząco 
podwyższone stężenie CXCL8 we krwi obwodowej pacjentów w 1., 
3. i 7. dobie udaru niedokrwiennego mózgu, co przyczyniało się do 
aktywacji ich leukocytów wielojądrzastych(50).

CHEMOKINY W PATOGENEZIE MIAŻDŻYCY 
W TĘTNICACH SZYJNYCH

Dotychczas przebadano wiele chemokin pod kątem ich udzia-
łu w rozwoju blaszki miażdżycowej w tętnicach szyjnych, zarów-
no na materiale zwierzęcym, jak i na materiale ludzkim. Oceniano 
m.in. ekspresję wybranych chemokin w blaszkach miażdżycowych 
pobranych od pacjentów z krytycznym zwężeniem tętnicy szyjnej 
wewnętrznej poddanych zabiegowi endarterektomii. Analizowano 
chemokiny należące do różnych klas o udowodnionym, ale nie do 
końca zbadanym udziale w patogenezie miażdżycy i  jej powikłań 
(tj. CCL2, CXCL1, CX3CL1, CCL5, CXCL1). Ponadto ocenia-
no stężenie wybranych chemokin we krwi obwodowej oraz ekspre-
sję wybranych chemokin na komórkach jednojądrzastych krwi ob-
wodowej (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) u pacjentów 
z restenozą i bez niej(51).
Najlepiej została przebadana w  tym zakresie chemokina CCL2. 
Jest ona produkowana przez monocyty, komórki śródbłonka na-
czyń, komórki mięśni gładkich naczyń (vascular smooth musc-
le cells, VSMCs), fibroblasty. Zwiększoną zawartość MCP-1 wy-
kazano w ludzkich blaszkach miażdżycowych o dużej zawartości 
makrofagów(51), a  także we krwi pacjentów po przebytym ostrym 
zespole wieńcowym oraz u pacjentów z restenozą po zabiegu an-
gioplastyki naczyń wieńcowych. Chemokina CCL2 działa che-
motaktycznie na monocyty i limfocyty T poprzez receptor CCR2. 
Wykazano ponadto, że receptor CCR2 wykazuje ekspresję na mo-
nocytach krwi obwodowej wyizolowanych z krwi żylnej obwodo-
wej pacjentów z  hipercholesterolemią. W  badaniach in vitro wy-
kazano, że CCL2 powoduje rekrutację monocytów w  ścianie 
naczyniowej oraz odgrywa istotną rolę w  hiperplazji błony we-
wnętrznej (neointima) i  proliferacji komórek mięśni gładkich, co 
skutkuje pogrubieniem kompleksu intima-media. Ponadto CCL2 
może nasilać adhezję monocytów do pobudzonych komórek śród-
błonka wykazujących ekspresję integryny E(52). Dużą zawartość 
CCL2 stwierdzono na różnych typach komórek w  obrębie bla-
szek miażdżycowych pobranych od ludzi podczas zabiegu en-
darterektomii (tj. w  komórkach mięśni gładkich naczyń, komór-
kach mezenchymalnych błony wewnętrznej oraz w  monocytach  
i makrofagach)(53). W badaniach in vitro wykazano, że ludzkie ko-
mórki śródbłonka produkują CCL2 pod wpływem zmodyfikowa-
nych lipoprotein LDL (oxLDL)(54). W modelach transgenicznych 
wyciszenie genu CCL2 lub CCR2 powodowało zmniejszoną czę-
stość występowania miażdżycy i mniejsze nasilenia zmian miaż-
dżycowych(55). Dane dotyczące zawartości CCL2 w surowicy krwi 
u ludzi w różnych stanach patologicznych są odmienne. Moseda-
le i wsp.(56) nie znaleźli różnic w stężeniu CCL2 we krwi chorych 
z miażdżycą (potwierdzoną badaniem USG dopplerowskim tętnic 

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

A R T Y K U Ł  re  d akcy    j ny



83

Chemokina CCL5 jest produkowana przez makrofagi, płytki krwi 
i  limfocyty T. Działa poprzez receptory CCR5, CCR1 i  CCR3.  
Receptor CCR5 wykazuje ekspresję na makrofagach, komórkach 
śródbłonka, komórkach mięśni gładkich. W obrębie blaszek miaż-
dżycowych u ludzi CCL5 wykazuje ekspresję na makrofagach i lim-
focytach T. Interakcja CCL5/CCR5 powoduje rekrutację monocy-
tów i  limfocytów T w obrębie blaszki miażdżycowej. Zwiększone 
stężenie CCL5 w surowicy krwi stwierdzono u pacjentów z ostrym 
zespołem wieńcowym, a  także z  hiperhomocysteinemią. Leung 
i wsp.(65) wykazali, że stężenie CCL5 jest wyższe w surowicy krwi 
kobiet w porównaniu z mężczyznami. W piśmiennictwie brak da-
nych dotyczących udziału CCL5 w patogenezie miażdżycy.
We krwi obwodowej pacjentów zarówno ze stabilną, jak i niesta-
bilną dławicą piersiową wykazano zwiększone stężenie CXCL1 
w  porównaniu z  grupą kontrolną. Stężenie to było istotnie wyż-
sze u pacjentów z niestabilną dławicą piersiową. Wykazano ponad-
to zwiększoną ekspresję GROβ i γ na monocytach wyizolowanych 
z krwi obwodowej pacjentów z chorobą niedokrwienną mięśnia ser-
cowego(66).
Reasumując, zarówno badania na modelach zwierzęcych, jak i na 
materiale ludzkim potwierdzają udział różnych chemokin w pato-
genezie miażdżycy i jej powikłań, tj. udaru niedokrwiennego mózgu 
czy choroby niedokrwiennej mięśnia sercowego. Wyniki badań eks-
perymentalnych z wyciszaniem genów czy zastosowaniem agoni-
stów receptorów chemokinowych pozwalają mieć nadzieję na roz-
wój nowych terapii chorób naczyniowych.
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