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Chemokiny - perspektywy zastosowania związków
blokujących ich działanie w terapii*

Chemokines – future therapeutic targets

Kazimiera Waśniowska

Zakład Immunochemii Instytutu Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN im. L. Hirszfelda we Wrocławiu

Streszczenie
Chemokiny, wytwarzane przez leukocyty i komórki tkanek, stanowià du˝à rodzin´ chemotakty-
cznych cytokin, majàcych zdolnoÊç stymulowania i regulacji w´drówki leukocytów w procesach
zapalnych. Wszystkie opisane (~50) ludzkie chemokiny przekazujà sygna∏ do wn´trza komórki
poprzez oddzia∏ywanie ze swoistymi receptorami zwiàzanymi z bia∏kami G obecnymi na
powierzchni komórki. Chemokiny mogà braç udzia∏ w wielu chorobach prozapalnych i autoim-
munizacyjnych organizmu i to czyni je i ich receptory atrakcyjnym celem badaƒ wykorzysty-
wanych do rozwoju nowych metod terapii. Wykazano, ˝e antagoniÊci kilku receptorów
chemokin wykazujà silnà aktywnoÊç antyzapalnà i antywirusowà i mogà stanowiç leki nowej
generacji.

Słowa kluczowe: chemokiny•receptory chemokin•antagoniści

Summary
The chemokines are a large family of chemotactic cytokines, produced by tissue cells and leuko-
cytes, which regulate leukocytes migration in inflammation and immunity. All the described
human chemokines (ca. 50) transmit intracellular signals by binding and activating specific G
protein-coupled receptors on the cell surfaces of their target cells. Chemokines appear to be
involved in a variety of proinflammatory and autoimmune diseases, and this makes them and
their receptors very attractive therapeutic targets. Antagonists of several chemokine receptors
have demonstrated potent antiviral or anti-inflammatory activity and may represent therapeu-
tic agents for the treatment of inflammation, as well as autoimmune and viral diseases.
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Chemokiny stanowià du˝à rodzin´ cytokin, które kon-
trolujà wiele procesów biologicznych i patologicznych.
Termin chemokina pochodzàcy od nazwy chemotakty-
czna cytokina (chemotactic cytokine), zosta∏ wprowa-
dzony 10 lat temu [29]. Chemokiny sà to nisko-
czàsteczkowe bia∏ka wydzielnicze, wytwarzane przez
leukocyty i komórki tkanek, konstytutywnie lub po
indukcji. Oddzia∏ujà chemotaktycznie i aktywujàco na
ró˝ne populacje leukocytów poprzez siedmiohelikalne
receptory zwiàzane z bia∏kami G. Podstawowà rolà
chemokin jest rekrutacja leukocytów w celu utrzymania
prawid∏owego funkcjonowania systemu immunologicz-
nego i w walce z patogenami. AktywnoÊci chemokin
nie mo˝na ograniczyç tylko do roli chemoatraktantów.
Obecnie wiadomo, ˝e pe∏nià funkcj´ w angiogenezie,
embriogenezie i organogenezie. Uczestniczà równie˝ w
wielu procesach patologicznych (choroby autoimmu-
nizacyjne, zapalne, promocja wzrostu komórek nowotwo-
rowych), a receptory chemokin - wspólnie z receptorem
CD4 -u∏atwiajà zaka˝enie wirusem HIV.  Wyniki wielu
badaƒ sugerujà, ˝e zahamowanie aktywnoÊci chemokin
lub zablokowanie ich receptorów mo˝e  wp∏ywaç anty-
zapalnie, antywirusowo lub immunomodulacyjnie.

Budowa chemokin

¸aƒcuchy polipeptydowe chemokin sà zbudowane z
70-130 reszt aminokwasowych, wÊród których znajdu-
jà si´ cztery konserwatywne reszty cysteiny, tworzàce
dwa wewnàtrzczàsteczkowe mostki dwusiarczkowe.
Wi´kszoÊç chemokin zalicza si´ do dwóch g∏ównych
grup w zale˝noÊci od po∏o˝enia dwóch pierwszych z
czterech konserwatywnych reszt cysteiny. Do pierwszej
grupy CXC zaliczamy chemokiny, w których dwie
pierwsze reszty cysteiny przedzielone sà pojedynczym
aminokwasem. Chemokiny nale˝àce do tej grupy
mo˝na dodatkowo podzieliç na dwie podgrupy zawiera-
jàce lub niezawierajàce sekwencji Glu-Leu-Arg
(ELR) poprzedzajàcej pierwszà cystein´. ObecnoÊç
motywu ELR jest cechà charakterystycznà wszystkich
chemokin reagujàcych z receptorami CXCR1 i
CXCR2. Drugà grup´ stanowià chemokiny CC, w
których dwie pierwsze cysteiny sàsiadujà ze sobà.
Opisano dwa dodatkowe warianty struktury
chemokin, które rozszerzy∏y liczb´ grup do czterech.
Do trzeciej grupy C zaliczono limfotaktyn´, która ma
tylko jednà z dwóch pierwszych konserwatywnych
reszt cysteiny. Przedstawicielem czwartej grupy CX3C,
w której dwie pierwsze cysteiny przedzielone sà trze-
ma aminokwasami, jest fraktalkina. W przeciwieƒstwie
do pozosta∏ych chemokin jest ona integralnym bia∏kiem
b∏onowym, w którym domen´ chemokinowà stanowi
N-koƒcowy fragment czàsteczki. Szybki post´p w tej
dziedzinie sprawi∏, ˝e cz´sto wiele grup badawczych
opisywa∏o t´ samà czàsteczk´ pod ró˝nymi nazwami.

Postanowiono wi´c robocze symbole i nazwy zastàpiç
przez oficjalne nazwy ustalone wg nast´pujàcych
regu∏: zaproponowano aby chemokiny nale˝àce do
danej grupy mia∏y w nazwie rodzin´ do której nale˝à,
liter´ L (ligand) i kolejny numer, np. IL-8 (interleuki-
na 8) ma oficjalnà nazw´ CXCL8. Przyk∏ady ludzkich
chemokin z uwzgl´dnieniem nowego nazewnictwa,
przedstawiono w tabeli 1 [40, 53, 61, 66].

Badania struktury trzeciorz´dowej chemokin za
pomocà analizy rentgenograficznej i spektroskopii
magnetycznego rezonansu jàdrowego wykaza∏y, ˝e
mimo niskiego poziomu identycznoÊci sekwencji
aminokwasowej ~20% ich struktura przestrzenna
wykazuje znacznà homologi´. W monomerach wszyst-
kich chemokin rdzeƒ zawierajàcy trzy struktury β jest
stabilizowany przez wiàzania dwusiarczkowe i oddzia-
∏ywania hydrofobowe pomi´dzy C-koƒcowà α helisà i
strukturà β (ryc. 1). Wprawdzie struktura trójwymia-
rowa monomerów chemokin jest identyczna, ich
struktura czwartorz´dowa jest ró˝na. Chemokiny
CXC i CX3C tworzà globularne dimery, struktury
dimerów chemokin CC sà bardziej wyd∏u˝one.
Chemokiny ulegajà dimeryzacji i oligomeryzacji w
wy˝szych st´˝eniach i w obecnoÊci glikozaminoglikanów.
Funkcja oligomerów nie jest dok∏adnie poznana, uwa˝a
si´, ˝e agregacja chemokin w warunkach fizjolo-
gicznych chroni te ma∏e bia∏ka przed proteolizà i
pozwala na immobilizacj´ chemokin i utworzenie gra-
dientu chemotaktycznego. Homooligomery mogà
spe∏niaç odmienne funkcje ni˝ wiàzanie receptora

β β2β1 β3

N

C

wiàzania
disiarczkowe

p´tla N

domena  N-koƒcowa

helisa α

Ryc. 1. Schemat budowy chemokiny z zaznaczonymi elementami

struktury:  β- struktura β , C, N - C i N-koniec ∏aƒcucha 

polipeptydowego [13, 18]
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i
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k
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k
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k
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k
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i
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GROα, MGSA
GROβ, MIP-2α
GROδ, MIP-2β
PF-4
ENA-78
GCP-2
NAP2
IL-8
Mig
IP-10
I-TAC
SDF-1α, SDF-1β
BCA-1, BLC
BRAK, BMAC
-
CXCL16

I-309
MCP-1
MIP-1α, LD78
MIP-1β
RANTES
-
MCP-3
MCP-2
-
-
eotaksyna
-
MCP-4
HCC-1
HCC-2, LKn-1, MIP-1b
HCC-4, LEC
TARC
PARC, DC-CK1
ELC, MIP-3b, exodus3
LARC, MIP-3a, exodus1
SLC, 6Ckine, exodus2
MDC
MPIF-1, ckb8
MPIF-2, ckb6
TECK
eotaksyna 3, MIP-4α
eskina
MEC

limfotaktyna, SCM-1α
limfotaktyna, SCM-1β

fraktalkina

N51/KC, MIP-2
Gro/KC
Gro/KC
nieznany
LIX
LIX
nieznany
nieznany
Mig
CRG-2
nieznany
SDF-1α, SDF-1β
BLC
BRAK, BMAC
lungkina
CXCL16

TCA-3
JE
MIP-1α, LD78
MIP-1β
RANTES
C-10, MRP-1
MARC/FIC
nieznany
MRP-2,MIP-1g
nieznany
eotaksyna
MCP-5
nieznany
nieznany
nieznany
nieznany
nieznany
nieznany
nieznany
nieznany
nieznany
abcd1
nieznany
nieznany
TECK
nieznany
ALP
CCL28/MEC

limfotaktyna

neurotaktyna

CXCR2>>R1
CXCR2
CXCR2
CXCR2?
CXCR2
CXCR1, CXCR2
CXCR2
CXCR1, CXCR2
CXCR3
CXCR3
CXCR3
CXCR4
CXCR5
nieznany
nieznany
CXCR6

CCR8
CCR2
CCR1, CCR5
CCR5, CCR8
CCR1, CCR3, CCR5
nieznany
CCR1, CCR2, CCR3
CCR2, CCR9
nieznany
nieznany
CCR1, CCR3
CCR2
CCR1-CCR3, CCR5
CCR1
CCR1, CCR3
CCR1
CCR4
nieznany
CCR7
CCR6
CCR7
CCR4
CCR1
CCR3
CCR9
CCR3
CCR10
CCR3, CCR10

XCR1
XCR2

CX3CR1

Tabela 1. Rodzina chemokin
*i - chemokina indukowana (prozapalna), k – chemokina konstytutywna (limfoidalna)

Ludzka chemokina Synonimy Mysi homolog Receptor
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poniewa˝ monomer chemokiny jest jednostkà
funkcjonalnà [3, 13, 18].

Chemokiny mobilizujà i aktywujà leukocyty przez
oddzia∏ywanie ze swoistymi receptorami na powierz-
chni komórek. Receptory te nale˝à do rodziny bia∏ek
charakteryzujàcych si´ obecnoÊcià siedmiu Êród-
b∏onowych domen (7 TMD) i przekazujàcych sygna∏
przez bia∏ka G. Dotychczas zidentyfikowano i sklono-
wano 19 receptorów chemokin ró˝niàcych si´ sek-
wencjà aminokwasowà i swoistoÊcià wobec ligandów.
Wi´kszoÊç receptorów rozpoznaje wi´cej ni˝ jednà
chemokin´ i kilka chemokin wià˝e si´ do wi´cej ni˝
jednego receptora (tabela 1). Receptory chemokin
omówiono w licznych artyku∏ach przeglàdowych [4,
25, 32, 40, 54, 61, 65].

Mechanizm wiązania chemokin

Mechanizm wiàzania chemokin do receptora zapro-
ponowano na podstawie strukturalnej analizy
chemokin i receptorów oraz ich mutantów. Wykaza-
no, ˝e chemokiny majà dwa g∏ówne miejsca interakcji
z ich receptorami. Sà to: N-terminalny gi´tki fragment
i konformacyjnie usztywniona p´tla N wyst´pujàca po
drugiej cysteinie. Obydwa miejsca znajdujà si´ blisko
siebie dzi´ki mostkom dwusiarczkowym (ryc. 1).
Receptor rozpoznaje reszty aminokwasowe znajdu-
jàce si´ w ∏aƒcuchu polipeptydowym tworzàcym p´tl´
N i ta interakcja ogranicza ruchliwoÊç chemokiny i
u∏atwia w∏aÊciwà orientacj´ i oddzia∏ywanie N-
koƒcowego fragmentu chemokiny z receptorem [13, 18].
Wynikiem oddzia∏ywania chemokiny z receptorem
jest jego aktywacja, która zaczyna si´ od zamiany GDP
na GTP w podjednostce α bia∏ek G. Bia∏ka G oddyso-
cjowujà od receptora i aktywujà szereg czàsteczek
efektorowych, które uruchamiajà kaskad´ sygna∏ów w
cytoplazmie komórki [35].

Chemokiny wià˝à si´ równie˝ do czàsteczek, które nie
przekazujà sygna∏u. W tkankach chemokiny wià˝à si´
do glikozaminoglikanów, obecnych na powierzchni
komórki lub zewnàtrzkomórkowej macierzy, przez
oddzia∏ywanie aminokwasów zasadowych cz´Êci C-
koƒcowej ∏aƒcucha polipeptydowego. Chemokiny
zwiàzane do glikozaminoglikanów pozostajà w miejs-
cu, gdzie sà wytwarzane i uwalniane w pe∏ni zachowu-
jàc aktywnoÊç chemotaktycznà. To wiàzanie jest wa˝ne
w immobilizacji chemokin i tworzeniu lokalnego gra-
dientu chemokin, który przyciàga leukocyty [36]. Do
bia∏ek, które po zwiàzaniu chemokin nie przekazujà
sygna∏u nale˝à Duffy i D6. Funkcja tych bia∏ek nie
zosta∏a jeszcze wyjaÊniona [62].

Rola chemokin

Rola chemokin nie ogranicza si´ tylko do chemotaksji,
wiele przyk∏adów wskazuje, ˝e jest znacznie szersza.
Bli˝sza charakterystyka chemokin i ich receptorów
pozwoli∏a podzieliç je na dwie grupy, limfoidalne
(konstytutywne) i prozapalne (indukowane), w zale˝no-
Êci od funkcji jakà pe∏nià w odpornoÊci i reakcjach
zapalnych. Chemokiny prozapalne sà wytwarzane
przez ró˝ne tkanki i w´drujàce leukocyty w odpo-
wiedzi na toksyny bakteryjne i cytokiny prozapalne,
takie jak IL-1, TNF i interferony. Ich g∏ówym zada-
niem jest rekrutacja leukocytów do miejsc obj´tych
procesem zapalnym lub infekcjà w celu obrony gospo-
darza [3, 48]. Wi´kszoÊç chemokin mo˝na zaliczyç do
chemokin prozapalnych (tabela 1). Konstytutywne
chemokiny sà wydzielane przez organizm w zdefinio-
wanych przestrzeniach tkanek limfoidalnych i biorà
udzia∏ w podstawowych procesach w´drówki i rozwoju
komórek w obr´bie systemu immunologicznego.

Informacje na temat roli chemokin limfoidalnych w
dojrzewaniu, ró˝nicowaniu i zasiedlaniu limfocytów,
uzyskano na podstawie badaƒ na myszach z inak-
tywacjà badanego genu. Wykazano, ˝e myszy pozba-
wione genu kodujàcego CXCL12 lub CXCR4 majà
powa˝nie uszkodzony system immunologiczny, uk∏ad
krà˝enia i oÊrodkowy uk∏ad nerwowy, co prowadzi do
Êmierci organizmu [41, 59, 67]. Wyniki innych doÊwiad-
czeƒ wskazujà, ˝e chemokiny CXCL13, CCL19 i
CCL21 kontrolujà przemieszczanie i migracj´ limfo-
cytów w czasie dojrzewania, ró˝nicowania i prawid∏o-
wego umieszczania w obwodowych narzàdach
limfatycznych [3, 19, 23, 60]. Chemokiny pe∏nià wa˝nà
rol´ w obronie organizmu i w rozwoju odpowiedzi
immunologicznej. Funkcja ich wykracza znacznie poza
rol´ chemoatraktantów i chemokiny w∏àczone sà w
wiele procesów biologicznych, takich jak hematopoeza,
embriogeneza i angiogeneza, a tak˝e w wiele procesów
patologicznych od zapalenia do infekcji wirusowej 
i nowotworu.

Rola chemokin w chorobach

Cocchi i wspó∏pr. w 1995 roku wykazali, ˝e chemokiny
CCL3 (MIP-1α, CCL4 (MIP-1β) i CCL5 (RANTES)
hamujà infekcje HIV in vitro [12]. W nast´pnym roku
udowodniono, ˝e receptory CCR5 i CXCR4 wraz z
czàsteczkà CD4 sà koreceptorami u∏atwiajàcymi
wnikni´cie wirusa HIV do komórki [14, 15, 17].
Udzia∏ receptora CCR5 w zaka˝eniu wirusem HIV
zosta∏a potwierdzona genetycznie, poprzez wykazanie,
˝e osobnicy nara˝eni na infekcj´ wirusem HIV, ale
nieulegajàcy zaka˝eniu sà homozygotami zawierajàcymi
nieaktywny wariant receptora CCR5 [55]. Nieaktywny
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wariant receptora powsta∏ w wyniku delecji 32 par
zasad w cz´Êci kodujàcej genu dla CCR5. Produktem
tego genu jest skrócone bia∏ko CCR5∆32, które nie
ulega ekspresji na powierzchni komórki, zmniejsza to
znacznie ryzyko infekcji wirusem HIV. W ciàgu ostat-
nich kilku lat wykazano, ˝e oko∏o 1% populacji
kaukaskiej posiada takà mutacj´. Odkrycia te stwarza-
jà nowe terapeutyczne mo˝liwoÊci walki z infekcjà
wirusem HIV i chorobà AIDS [52].

Charakterystycznà cechà wszystkich chorób zapalnych
jest nadmierna rekrutacja leukocytów w miejscu
zapalenia. Zwi´kszony poziom indukowanych
chemokin mo˝na wykryç we krwi obwodowej, p∏ynach
ustrojowych i tkankach ludzi w stanach patologicz-
nych. Wydaje si´, ˝e chemokiny uczestniczà w
wi´kszoÊci chorób, w których dochodzi do aktywacji i
akumulacji leukocytów w tkankach. Wykazano, ˝e
chemokiny odgrywajà wa˝nà rol´ w patogenezie
zapalenia i chorób autoimmunizacyjnych. Zmiany w
ekspresji chemokin i ich receptorów zaobserwowano
w reumatoidalnym zapaleniu stawów, stwardnieniu
rozsianym, mia˝d˝ycy, astmie oraz w odrzucaniu
przeszczepu. Wykazano, ˝e w formowaniu si´
nacieków zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu
stawów uczestniczà CXCL8, CXCL10, CCL2, CCL4
[58]. W stwardnieniu rozsianym obserwujemy w
próbkach mózgu pacjentów wzrost poziomu
chemokin CCL3, CCL4, CCL5, CXCL10 i CXCL11,
które przyciàgajà komórki Th1 i monocyty do mózgu.
Nagromadzenie si´ autoagresywnych komórek T i
monocytów w mózgu prowadzi do demielinacji i
zniszczenia aksonu [57]. Niektóre chemokiny (CCL2,
CCL3, CCL5, CCL11) uczestniczà w patogenezie
chorób alergicznych przyciàgajàc chemotaktycznie
eozynofile do zmian zapalnych toczàcych si´ w
oskrzelach i p∏ucach. Znacznie zwi´kszone st´˝enie
CCL5 zaobserwowano w odrzuconych przeszczepach
nerek [3, 48].

ObecnoÊç CCL2 stwierdzono w Êcianach t´tnic
zwierzàt w modelowej mia˝d˝ycy oraz w blaszkach
mia˝d˝ycowych u ludzi [20, 27]. Sugeruje si´ równie˝,
˝e polimorfizm V64I ∏aƒcucha polipeptydowego
CCR2 jest zwiàzany z zapadalnoÊcià na choroby serca
i ÊmiertelnoÊcià [45]. Badania kliniczne pacjentów z
chorobami serca wykaza∏y korelacj´ pomi´dzy
ryzykiem zapadalnoÊci na choroby serca a polimor-
fizmem w pozycji M280T i I249V ∏aƒcucha polipepty-
dowego CX3CR1. Wykazano, ˝e obecnoÊç izoleucyny
w pozycji 249 i metioniny w pozycji 280 ∏aƒcucha
polipeptydowego CX3CR1 jest zwiàzana z mniejszym
ryzykiem zachorowania na choroby serca [34, 37].

Chemokiny i receptory zaklasyfikowane jako konsty-
tutywne nie odgrywajà du˝ej roli w chorobach zapal-
nych. Wyjàtkiem jest receptor CXCR4, który jest
koreceptorem HIV, a tak˝e bierze udzia∏ w przerzu-
towaniu nowotworów [38].

Obszerna literatura dokumentuje ekspresj´ chemokin
i receptorów chemokin w p∏ynach biologicznych, biop-
sjach i tkankach pobranych od pacjentów w czasie
operacji chirurgicznych, u których wyst´puje stan
zapalny. Wykazano, ˝e ligandy dla CCR1, CCR2,
CCR5, i CXCR3 sà wszechobecne w chronicznych
stanach zapalnych, podczas gdy w ostrych stanach
zapalnych cz´Êciej stwierdza si´ obecnoÊç chemokin
wià˝àcych si´ z CXCR1 i CXCR2 [20].
Zaanga˝owanie chemokin w wiele chorób prozapal-
nych i autoimmunizacyjnych, a tak˝e ich w∏aÊciwoÊci
antywirusowe czyni je i ich receptory atrakcyjnym
celem leczniczym.

System chemokin jest cz´sto opisywany jako redun-
dancyjny. Wyst´puje kilka par receptor-ligand, tzn.
jeden ligand z kilkoma receptorami i jeden receptor z
wi´cej ni˝ jednym ligandem. Stàd obawa, ˝e
zablokowanie dzia∏ania jednej chemokiny mo˝e nie
daç po˝àdanego efektu, poniewa˝ inna chemokina
mo˝e zajàç jej miejsce. Trzeba wi´c wykazaç, który z
wielu receptorów jest najwa˝niejszy w danej chorobie
i mo˝e byç potencjalnym celem nowej terapii. Jednà z
powszechnie u˝ywanych metod okreÊlenia wa˝noÊci
pary receptor-ligand zwiàzanej z danà chorobà jest
badanie wp∏ywu delecji interesujàcego nas genu in
vivo. Otrzymano myszy transgeniczne i myszy pozba-
wione genów kodujàcych poszczególne chemokiny i
ich receptory [cyt wg 3, 47]. Delecja tylko jednego
genu (CXCR4/CXCL12) jest Êmiertelna [59], a efekty
delecji genów kodujàcych pozosta∏e chemokiny i ich
receptory ujawniajà si´ dopiero w warunkach stresu
wywo∏anego chorobà [7, 28]. W tabeli 2 przedstawiono
chemokiny i ich receptory, dla których wykazano
wa˝noÊç w poszczególnych chorobach na podstawie
obserwacji klinicznych, badaƒ z przeciwcia∏ami
monoklonalnymi oraz modyfikowanymi chemokinami
i myszami transgenicznymi [48, 56]. Ze wzgl´du na
wa˝nà rol´ chemokin w patogenezie wielu chorób od
kilku lat trwajà intensywne poszukiwania substancji
blokujàcych dzia∏anie chemokin lub swoistych
inhibitorów ich receptorów. Receptory chemokin w
modelach chorób u zwierzàt mogà byç neutralizowane
przez u˝ycie przeciwcia∏ monoklonalnych, mody-
fikowanych chemokin, które dzia∏ajà jako antagoniÊci
receptorów i syntetycznych niskoczàsteczkowych
inhibitorów.
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Antagoniści receptorów dla chemokin

Obserwacja, ˝e chemokiny mogà hamowaç infekcj´
HIV in vitro, sk∏oni∏a wiele grup badawczych i firm
farmaceutycznych do intensywnego poszukiwania
leków blokujàcych rozwój zapalenia lub infekcji HIV,
czyli czàsteczek, które wià˝àc si´ do receptora
uniemo˝liwiajà zwiàzanie liganda. Inhibitorami akty-
wnoÊci chemokin sà przeciwcia∏a monoklonalne,
rekombinowane mutanty chemokin, naturalnie
wyst´pujàce bia∏ka kodowane przez wirusowe genomy
oraz ma∏e chemiczne zwiàzki. Otrzymano wiele prze-
ciwcia∏ monoklonalnych antychemokiny i ich recepto-
ry, które stosowane sà g∏ównie w celach badawczych i
diagnostycznych. Tylko dwa przeciwcia∏a monoklo-
nalne majà potencjalne zastosowanie w lecznictwie,
anty-CXCR3 przy przeszczepach organów i anty-
CXCR4 w zapobieganiu przerzutowaniu nowotworów
[24, 38]. Przeszkodà w szerszym zastosowaniu przeci-
wcia∏ monoklonalnych jako leków jest ich immuno-
gennoÊç i ma∏a stabilnoÊç w surowicy. Dzia∏anie
chemokin hamujà dwa rodzaje wirusowych bia∏ek.
Nale˝à do nich bia∏ka wirusowe wià˝àce chemokiny i
wirusowe homologi chemokin. Stanowià one struktu-
ry modelowe z potencjalnym terapeutycznym zas-
tosowaniem [30]. Najwi´kszà nadziej´ na znalezienie
nowych leków pomocnych w zwalczaniu chorób, które
sà obecnie nieuleczalne dajà modyfikowane
chemokiny i zwiàzki o ma∏ej masie czàsteczkowej. Te
dwa rodzaje zwiàzków sà szerzej omówione w
nast´pnych rozdzia∏ach.

Rekombinowane warianty chemokin - antagonistyczne
peptydy

Modyfikowane chemokiny otrzymane w wyniku
skrócenia, wyd∏u˝enia lub modyfikacji chemicznej N-
koƒcowego fragmentu ∏aƒcucha polipeptydowego
nabywajà antagonistycznej lub cz´Êciowo agonisty-
cznej aktywnoÊci. Chemokiny wykazujàce w∏aÊciwoÊci
agonistyczne bàdê antagonistyczne mogà oddzia∏ywaç
na receptor stabilizujàc jego nieaktywnà lub aktywnà
postaç. Nie tylko agonistyczna, ale równie˝ antago-
nistyczna aktywnoÊç chemokin jest zale˝na od N-
koƒcowego fragmentu ∏aƒcucha polipeptydowego [5].
Modyfikacja N-koƒcowego fragmentu ∏aƒcucha
polipeptydowego chemokin prowadzi do otrzymania
pochodnych, które zachowujà zdolnoÊç wiàzania
odpowiedniego receptora bez indukowania biolo-
gicznej odpowiedzi, zachowujà si´ wi´c jak kompety-
cyjni antagoniÊci receptora. Pierwszym opisanym
takim antagonistà by∏a skrócona postaç CXCL8 (6-72
aa), która hamuje wiàzanie CXCL8 i innych ELR+

chemokin do CXCR1 i CXCR2 [5, 10]. Niestety, brak
odpowiednika CXCL8 u myszy oraz modelu
zwierz´cego choroby zahamowa∏ badania nad zas-
tosowaniem tej rekombinowanej chemokiny w terapii.
Analog CCL2 (9-76aa) otrzymany przez delecj´ pierw-
szych oÊmiu reszt aminokwasowych jest skuteczny w
leczeniu objawów mia˝d˝ycy na modelu mysim [21].
AktywnoÊç antywirusowà wykazujà skrócone postaci
CCL5 (9-68aa i 3-68aa). Dodanie koƒcowej metioniny
do CCL5 tworzy zmodyfikowane bia∏ko Met-

Tabela 2. Chemokiny w chorobach

Choroba Receptor Chemokiny

HIV
CXCR4
CCR5

CXCL12
CCL3, CCL4,  CCL5

Stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawów,
odrzucenie przeszczepu, astma

CCR1, CCR2, CCR5
CXCR3

CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, 
CXCL10

Alergia CCR3, CCR8 CCL11

Nowotwory
CXCR4, 
CCR7

CXCL12,
CCL19, CCL21

Ostre zapalenie bakteryjna infekcja CXCR1, CXCR2 CXCL8

Mia˝d˝yca
CCR2, 
CXCR3

CCL2,
CXCL10
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RANTES, które blokuje wiàzanie CCL5 i CCL3 w
nanomolarnych st´˝eniach in vitro oraz znacznie
redukuje objawy chorób zapalnych na modelach
zwierz´cych [1, 22, 46, 50, 56].

Chemicznie modyfikowany analog CCL5, który za-
wiera dodatkowà reszt´ aminooksypentanowà, AOP-
RANTES, jest silnym inhibitorem HIV-1. Jest on
cz´Êciowym agonistà CCR5 efektywnym dlatego, ˝e
indukuje internalizacj´ receptora CCR5, ale hamuje
jego ponownà ekspresj´ na powierzchni komórki.
Inkubacja AOP-RANTES z komórkami zawierajàcy-
mi na swojej powierzchni CCR5, powoduje wiàzanie
AOP-RANTES i internalizacj´ receptora, który nie
ulega ponownej ekspresji na powierzchni komórki i
dlatego nie mo˝e byç u˝yty jako koreceptor dla HIV.
Usuni´cie z powierzchni komórki receptora CCR5
przez AOP-RANTES nie tylko zapobiega wnikni´ciu
wirusa do komórki, ale równie˝ zmniejsza mo˝liwoÊç
mutacji wirusa w taki sposób, aby móg∏ wniknàç w
obecnoÊci inhibitora [16, 49].

Innym sposobem prowadzàcym do redukcji ekspresji
receptorów chemokin na powierzchni komórki jest
modyfikacja C-koƒcowego fragmentu ∏aƒcucha
polipeptydowego chemokin przez przy∏àczenie sek-
wencji KDEL. W ten sposób powstajà tzw. intrakiny
(chemokiny zatrzymane wewnàtrz komórki), które
zapobiegajà ekspresji nowo syntetyzowanych recep-
torów chemokin na powierzchni komórki praw-
dopodobnie przez tworzenie wewnàtrzkomórkowych
kompleksów, a to zapobiega recyklizacji receptorów
[9, 39, 64].

Niektóre z modyfikowanych chemokin (CCL2, CCL3,
CCL5) sà testowane przez firmy farmaceutyczne w
badaniach przedklinicznych. Wykazano, ˝e mody-
fikowana chemokina CCL3 (nazwana BB10010) dzia∏a
antynowotworowo i jest dobrze tolerowana przez
ochotników podczas prób klinicznych [11, 33, 51].

Niedawno opisano naturalnie wyst´pujàce
chemokiny, które wykazujà aktywnoÊç agonistycznà
bàdê antagonistycznà w zale˝noÊci od receptora, z
którym si´ wià˝à. Wykazano, ˝e CXCL9, CXCL10 i
CXCL11, które sà swoistymi ligandami dla CXCR3
zachowujà si´ jak antagoniÊci po zwiàzaniu z CCR3
[31]. W∏aÊciwoÊci antagonistyczne wykazujà równie˝
CCL7 po zwiàzaniu z CCR5 oraz CCL11 po zwiàzaniu
z CCR2 [6, 42, 43]. Powy˝sze obserwacje sugerujà
nowy mechanizm regulujàcy rekrutacj´ leukocytów w
czasie reakcji immunologicznych i stanów zapalnych,
których podstawà jest po∏àczenie efektów agonisty-
cznych i antagonistycznych chemokin.

Modyfikowane chemokiny i przeciwcia∏a sà bardzo
pomocne w zrozumieniu roli chemokin w chorobach.
Bia∏ka te majà jednak pewne ograniczenia jako leki,
poniewa˝ nie mogà byç podawane doustnie i sà szybko
usuwane z surowicy, a ponadto ich produkcja wià˝e si´
z wysokimi kosztami. Idealnym lekiem jest zwiàzek
chemiczny o ma∏ej masie czàsteczkowej podawany
doustnie i d∏ugo utrzymujàcy odpowiednie st´˝enie w
krwiobiegu. Dlatego wi´kszoÊç firm farmaceutycznych
prowadzi obecnie badania w celu poszukiwania
zwiàzków chemicznych, które b´dà blokowaç recepto-
ry chemokin i hamowaç rozwój choroby w badaniach
na zwierz´tach w podobnym stopniu jak mody-
fikowane chemokiny.

Niskocząsteczkowe związki chemiczne o
właściwościach antagonistów chemokin

EfektywnoÊç modyfikowanych chemokin jako
inhibitorów przewlek∏ego zapalenia i infekcji HIV in
vitro, sk∏oni∏a firmy farmaceutyczne do poszukiwania
niskoczàsteczkowych zwiàzków chemicznych o podob-
nych w∏aÊciwoÊciach. Zsyntetyzowano wiele zwiàzków
chemicznych, wykazujàcych zdolnoÊç zablokowania
receptorów chemokin, przyk∏ady takich struktur
przedstawiono na rycinach 2 i 3 [26, 27, 44].
Pierwszym syntetycznym antagonistà receptorów
chemokin by∏a czàsteczka produkowana przez firm´
GlaxoSmithKline SB225002 [63]. Czàsteczka ta hamu-
je wiàzanie chemokin do receptora CXCR2 i nie
dzia∏a na CXCR1, blokuje chemotaksj´ i adhezj´ neu-
trofilów do komórek Êródb∏onka. Czàsteczka
SB225002 wykazuje w∏aÊciwoÊci antyzapalne in vivo,
ale nie jest aktywna po podaniu doustnym. Wobec
tego za poÊrednictwem syntezy otrzymano zmody-
fikowanà wersjà SB225002 (zwiàzek SB26510; ryc. 2),
który mo˝e byç podawany doustnie [56]. Zach´cajàce
wyniki otrzyma∏a firma Berlex podczas testowania w
klinice czàsteczki BX471 (inhibitor CCR1; ryc. 2) na
pacjentach ze stwardnieniem rozsianym. Dlatego
czàsteczka ta przechodzi dalsze fazy testów kli-
nicznych i jest nadzieja, ˝e b´dzie skuteczna jako lek
przeciwko stwardnieniu rozsianemu [8, 26].

Wi´kszoÊç badaczy poszukuje inhibitorów CCR5,
wykazujàcych znacznà aktywnoÊç antywirusowà,
poniewa˝ mogà one byç nowymi lekami stosowanymi
w leczeniu AIDS. Pierwszym opisanym takim
zwiàzkiem by∏ TAK779 (ryc. 3) z laboratorium Takeda
[2]. Sk∏adnik ten blokuje infekcj´ wirusowà w
nanomolarnych st´˝eniach. Niestety, nie mo˝e byç
podawany doustnie, co mo˝e byç przeszkodà w sze-
rokim zastosowaniu klinicznym. Do zwiàzków
chemicznych, które po podaniu doustnym nie tracà
w∏aÊciwoÊci leczniczych i sà testowane w klinice jako
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leki przeciwko HIV nale˝à E913 wyprodukowany
przez firm´ Ono i SCH prez Schenyl-Plough (ryc. 3)
[26, 27]. Mniej badaƒ jest skierowanych na wykrycie
inhibitorów CXCR4, poniewa˝ jest on receptorem
HIV w póênym stadium choroby. Ponadto, receptor
ten pe∏ni wa˝nà rol´ w funkcjonowaniu systemu
immunologicznego i jego zablokowanie mog∏oby mieç
niekorzystne dzia∏anie uboczne. Przyk∏adem silnego
antagonisty CXCR4, który hamuje replikacj´ wirusa
HIV jest ADM31000 (ryc. 3) testowany na ochot-
nikach przez firm´ AnorMED. Niestety w czasie
testów klinicznych okaza∏o si´, ˝e dzia∏a on równie˝
niekorzystnie [51, 56].

Podsumowanie

Zaanga˝owanie chemokin i ich receptorów w choroby
prozapalne, wirusowe i autoimmunizacyjne, stwarza

mo˝liwoÊci terapeutycznej interwencji. Wydaje si´, ˝e
zablokowanie reakcji chemokina-receptor mo˝e
zahamowaç lub opóêniç rozwój choroby. W ciàgu
ostatnich lat dokona∏ si´ znaczny post´p w projek-
towaniu bia∏ek wariantowych (rekombinowane
chemokiny) i niskoczàsteczkowych zwiàzków chemicz-
nych hamujàcych reakcj´ chemokina-receptor.
Opublikowano wiele prac i patentów na temat anta-
gonistów chemokin badanych in vitro i na modelach
zwierz´cych. Zach´cajàce wyniki dotychczasowych
doÊwiadczeƒ na zwierz´tach i prób klinicznych u ludzi
pozwalajà wnioskowaç, ˝e badania dotyczàce antago-
nistów receptorów chemokin dostarczà klinicznie
u˝ytecznej terapii w ciàgu najbli˝szych kilku lat.

Pani Profesor Elwirze Lisowskiej dzi´kuj´ za krytycznà lektur´

manuskryptu.

Ryc. 2. Przyk∏ady struktur chemicznych, które sà antagonistami recep-

torów CXCR2, CCR1-CCR3. W nawiasach podano nazw´ firmy farma-

ceutycznej, która wyprodukowa∏a danà czàsteczk´ [8, 26, 27, 44] 

Ryc.3. Przyk∏ady struktur chemicznych, które sà antagonistami recep-

torów, CCR5 i CXCR4. W nawiasach podano nazw´ firmy farmaceuty-

cznej, która wyprodukowa∏a danà czàsteczk´ [8, 26, 27, 44]
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