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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Znanych jest ponad 50 rodzajéw ludzkich chemokin, a liczba nowo odkrywanych zwiazkéw z tej
grupy wciaz ro$nie. Chemokiny to matoczasteczkowe peptydy; zaliczane do cytokin o whasciwo-
$ciach chemotaktycznych. Nawet niewielka modyfikacja w sktadzie chemokin, dotyczaca poje-
dynczego aminokwasu, klasyfikuje je do okreslonych grup i wywotuje zmiane funkcji biologicz-
nych czgsteczek. Zwigzki te to jedne z najbardziej istotnych w aktywacji oraz migracji komérek
uktadu odporno$ciowego. Biorg udzial zaréwno w procesach fizjologicznych, jak i patologicz-
nych organizmu. Odpowiedz komérkowa indukowana jest przez wigzanie swoistych receptoréw
blonowych. Najnowsze badania dowodzg udziatu tych zwigzkéw w procesach embriogenezy,
organogenezy, alergiach, gojeniu ran, angiogenezy i apoptozy oraz w przebiegu infekcji bakte-
ryjnych, wirusowych, procesach autoimmunologicznych i nowotworzeniu. Przez uczestnictwo
w przewleklym zapaleniu, zwigzki te mogg takze wptywaé na zaburzenie proceséw réznicowania
i utrate kontroli nad proliferacjg komérek. Wspdlistnienie proceséw zapalnych i nowotworo-
wych, wplyw chemokin na komérki zwiazane z guzem oraz komérki podscieliska, a takze na
mechanizmy ucieczki immunologicznej, to wcigz aktualny problem badawczy. Istotnym wydaje
sie zrozumienie zaleznosci dotyczacych struktury i funkeji receptoréw chemokin, regulacji ich
$ciezek sygnatowych oraz mechanizméw genetycznych i epigenetycznych regulujacych ekspresje
chemokin i ich receptoréw. Poprzez mozliwo$ci hamowania ich receptordw, zwigzki te stwarzajg
nowe perspektywy terapeutyczne. W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacy
budowy i klasyfikacji chemokin oraz podsumowano najwazniejsze znane funkcje chemokin.

chemokiny - receptory chemokin « choroby zapalne - nowotwory

Summary

Over 50 human chemokines are known at present; the number of the newly discovered compounds
from this group still grows. These proteins of low molecular weight, belonging to the family of
cytokines with chemotactic properties. Chemokines participate in the physiological and pathologi-
cal processes of the organism. Recent papers show their role in the processes of embryogenesis,
organogenesis, allergies, wound healing, angiogenesis and apoptosis, the course of viral and bacte-
rial infections, autoimmune diseases and cancerogenesis. Chemokines play crucial role in activa-
tion and migration of immune cells. Being a key player in chronic inflammation, chemokines may
interfere the processes of cellular differentiation and contribute to loss of control over prolifera-
tion. Coexistence of inflammatory and cancerogenesis processes, impact of chemokines on cells
associated with the tumor and stromal cells, mechanisms of immunological escape is considered
to be a current scientific issue. Newly discovered functions of chemokines may reveal their new
roles and create the new therapeutic perspectives. It is important to understand the relationship
between the structure and function of chemokine receptors, the regulation of their signaling
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pathways and the genetic and epigenetic mechanisms that regulate the expression of chemokines
and their receptors. This article presents the current state of knowledge regarding the construc-
tion and classification of chemokines and summarizes the most prominent roles of chemokines.
Chemokines are still the subject of many scientific studies, new functions are being discovered. It
gives an opportunity to limit the development of many dangerous diseases.
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ACKR - atypowe receptory chemokin (atypical chemokine receptors), ALL - ostra biataczka limfa-
tyczna (acute lymphoblastic leukemia), AML - ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia),
bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor), CAF - fibroblasty
swoiste nowotwordw (carcinoma associated fibroblasts), CCL — chemokina z rodziny CC, CCL2 - che-
mokina MCP-1, biatkowy chemoatraktant monocytéw (monocyte chemotactic protein-1), CCL19
- chemokina MIP-3 beta (macrophage inflammatory protein-3 beta), CCL20 - chemokina MIP-3 alfa
(macrophage inflammatory protein-3A), CCL21 - chemokina 6Ckine (chemokine with 6 cysteines),
CCR - receptor chemokin typu CC, CXCL — chemokina z rodziny CXC, CX3CL1 - chemokina o nazwie
fraktalkina Fkn- biatko z domena chemokinowa, CXCL1 - chemokina GRO alfa (growth regulated
oncogene), CXCL4 - chemokina czynnik ptytkowy 4 PF4 (platelet factor 4), CXCL5 - chemokina
ENA-78 (epithelial-derived neutrophil activating peptide 78), CXCL7 - chemokina NAP-2 (neutrophil
activating peptide 2), CXCL8 — chemokina IL-8 (interleukin 8), CXCL9 - chemokina MIG (monokine
induced by gamma interferon), CXCL10 — chemokina IP-10 (interferon gamma-induced protein
10), €XCL12 - chemokina SDF-1, czynnik pochodzenia stromalnego (stromal cell-derived factor),
CXCL13 - chemokina BCA-1 (B cell-attracting chemokine 1), CXCR - receptor chemokin typu CXC,
COX-2 - cyklooksygenaza indukowalna, EGF — czynnik wzrostu naskérka (epidermal growth factor),
HCC - pierwotny rak watroby (hepatocellular carcinoma), HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw (hepa-
tocyte growth factor/scatter-factor), ICAM-1 - czasteczka adhezji miedzykomérkowej 1 (intercellular
adhesion molecule 1), MadCAM-1 - czasteczka adhezyjna bton sluzowych 1 (mucosal addressin
cell adhesion molecule-1), MDSC - mieloidalne komérki supresorowe (myeloid derived suppressor
cells), MMP - metaloproteazy (matrix metaloproteinases), MSC - mezenchymalne komérki macie-
rzyste (mesenchymal stem cells), M-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagow (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), NHL — chtoniaki nieziarnicze
(non-Hodgkin’s lymphoma), PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet — derived growth
factor), TAM - makrofagi towarzyszace nowotworowi (tumor associated macrophages), TAN - neu-
trofile zwigzane z guzem (tumor - associated neutrophils), TIM — makrofagi naciekajace guz (tumor
infiltrating macrophages), TIL - limfocyty infiltrujace guz (tumor infiltrating lymphocytes), TGF beta
— transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming growth factor beta), TNF — czynnik martwicy
nowotworu (tumor necrosis factor), VCAM-1 - biatka adhezji naczyniowej 1 (vascular cell adhesion
molecule 1), VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).

WSTEP

Chemokiny zostaty odkryte w latach dziewieldziesia-
tych XX w. Do niedawna sgdzono, iz zwigzki te sa jedy-
nie odpowiedzialne za stymulacje migracji leukocytéw
z krwi do tkanek oraz ognisk zapalenia w organizmie.
Autorzy nowszych prac udowodnili, ze zwigzki te maja
wplyw na znacznie wiecej proceséw: stymulujg chemo-

taksje leukocytéw, reguluja procesy wewnatrzkomér-
kowe, odpowiedZ immunologiczng oraz biorag udziat
w patogenezie choréb o podtozu zapalnym, autoim-
munologicznym i rozrostowym. Ponadto wykazano,
iz wptywaja na aktywacje molekut adhezyjnych, akty-
wacje i réznicowanie leukocytéw, regulacje prolifera-
cji komérek i apoptozy, angiogeneze, embriogeneze
i organogeneze [26].
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Podobnie jak w innych cytokinach, zmienione ste-
zenie chemokin w poszczegélnych stanach chorobo-
wych moze stanowi¢ cel badan - jako potencjalnych
markeréw diagnostycznych lub prognostycznych,
a takze obiecujacy cel interwencji terapeutycznych.
Niektére z tych czastek, np. CCL2, CCL5 oraz CCL20 sa
juz postrzegane jako nowe biomarkery w procesach
miazdzycowych, cukrzycy oraz w zapalnych chorobach
skéry. Rozwaza sie takze mozliwo$é wykorzystania che-
mokiny CXCL12 jako potencjalnego celu interwencji
terapeutycznej w raku jelita grubego, piersi oraz ptuca.
Nieustannie odkrywane sa nowe procesy, w ktére sa
zaangazowane te czasteczki. W artykule przedstawiono
najwazniejsze znane funkcje chemokin.

BUDOWA I KLASYFIKACJA CHEMOKIN

Chemokiny pod wzgledem chemicznym sa peptydami
zbudowanymi z 70-130 aminokwaséw [16], struktural-
nie i funkcjonalnie zblizone do czynnikéw wzrostu. Cha-
rakteryzuja sie 20-50% homologia sekwencji miedzy
czasteczkami, co znajduje odzwierciedlenie w podobien-
stwach strukturalnych. Zgodnie z nazewnictwem wpro-
wadzonym w 2000 r., nazwy poszczegdlnych typéw tych
zwigzkéw tworzy sie przez dodawanie litery L (ligand)
wraz z nadaniem kolejnego numeru. Wiekszo$¢ zwigz-
kéw w swojej budowie zawiera cztery charakterystyczne
reszty cysteinowe, ktére tworzac mostki dwusiarczkowe
decyduja o ich tréjwymiarowej strukturze. W budowie
chemokin liczba reszt cysteinowych oraz ich wzajemne
potozenie staly sie jednym z elementéw ich klasyfika-
cji. Chemokiny podzielono na 4 grupy ze wzgledu na ich
budowe; oznacza sie je skrétami, gdzie C oznacza reszte
cysteinowg, a X - dowolne reszty aminokwasowe [9]:

« grupa CXC (alfa), wérdd nich chemokiny: IL-8
(CXCL8), PF4 (CXCL4),

«  grupaCC (beta), wérdd nich: MIP1 alfa (CCL3) i MIP-
1beta (CCL4), RANTES (CCL5),

« grupa C (gamma), wérdd nich limfotaktyna alfa
(XCL1) i limfotaktyna beta (XCL2),

+  grupa CX3C (delta), wérdd nich jedyny przedstawi-
ciel grupy - fraktalkina, (Fkn, chemo-kina CX3CL1).

Najwiekszg sposréd wymienionych grup sa chemokiny
CC. Role immunologiczng w organizmie tej grupy che-
mokin przedstawiono w tabeli 1. Rodzina sktada sie z 28
chemokin o réznorodnym zakresie dziatania, obejmujg-
cym zaréwno destrukcje aksondw mézgu przez wptyw
na migracje autoagresywnych komérek Th1 i monocy-
téw w stwardnieniu rozsianym (wzrost stezenia chemo-
kin: CCL3, CCL4, CCL5), jak i udziat w patogenezie chordb
alergicznych przez wpltyw na chemotaksje eozynofiléw
do ognisk zapalnych w oskrzelach (udziat chemokin:
CCL2, CCL3, CCL5, CCL11). Zwigzki z tej grupy odgrywaja
takze role w procesach miazdzycowych (udowodniony
udziat chemokiny CCL2 w tworzeniu blaszek miazdzy-
cowych) i odrzucaniu przeszczepéw (wykazano obec-
no$¢ zwiekszonego stezenia CCL5 w tkance odrzuconych
przeszczepéw nerkowych) [63].

W grupach chemokin CXC i CC wystepujg tzw. motywy, czyli
sekwencje aminokwaséw, majace znaczenie w funkcjono-
waniu poszczeg6lnych zwiazkéw z tych grup. Wéréd che-
mokin CXC, ktérych role w organizmie przedstawia tabela
2, wyodrebniono dwie podgrupy, nazywane chemokinami
ELR oraz non-ELR [20, 70], ze wzgledu na wystepowanie
motywu ELR (sekwencji aminokwaséw Glu-Leu-Arg) badz
jego brak. Motyw ten jest wykorzystywany podczas wiaza-
nia i aktywacji swoistego receptora. Chemokiny nalezace do
grupy ELRfacza sie z receptorem CXCR2 (rzadziej z recepto-
rem CXCR1), a nalezace do podtypu non-ELR z pozostalymi
receptorami: CXCR3, CXCR4 oraz CXCR5, CXCR6 i CXCR7.

Do podtypu ELR nalezg chemokiny od CXCL1 do CXCL3, od
CXCL5 do CXCLS8, a takze CXCL15. Wykazuja wlasciwo$ci
angiogenne, chemotaktyczne dla neutrofiléw i ulegaja wia-
zaniu przez receptory CXCR2. Natomiast do podgrupy non-
-ELR zaliczono chemokiny: CXCL4 oraz kolejne od CXCL9
do CXCL14, CXCL16 oraz CXCL17 [5]. Czasteczki z tej grupy
poprzez receptor CXCR3B modulujg aktywacje limfocytéw,
jednak nie majg wtadciwo$ci angiogenetycznych. Chemo-
kina CXCL12 réwniez jest zaliczana do grupy non-ELR, lecz
w przeciwienstwie do pozostatych, wiazac sie z receptorem
CXCR4 na komérkach $rédblonka, ma zaréwno wlasciwosci
angiogenetyczne jak i chemotaktyczne dla neutrofili.

Wsréd chemokin typu CC wyrézniono dwie podgrupy:
biatka zapalne makrofagéw (macrophages inflamma-
tory proteins, MIP) oraz monocytarny chemotaktyczny
czynnik biatkowy (monocyte chemotactic proteins,
MCP), bedgce typowymi chemoatraktantami, czyli cza-
steczkami indukujacymi procesy przemieszczania sie
w okre$lonym kierunku w odpowiedzi na sygnaty $rodo-
wiskowe w komérkach majacych zdolnos$¢é ruchu. Wptyw
na komorke jest zalezny od stezenia. Natezenie odpowie-
dzi na atraktant warunkuje zazwyczaj gradient jego ste-
zenia w medium pozakomdrkowym [78].

Wiekszo$¢ z poznanych dotad chemokin jest wydzielana
poza komdrke, a tylko niektdre sa zakotwiczone w btonie
komérkowej. Szczegblnym przypadkiem jest ludzka che-
mokina CX3C (fraktalkina, czyli CX3CL1), ktérej postaé
btonowa w odréznieniu od wiekszosci chemokin nie
jest wytwarzana w leukocytach, ale w obrebie komérek
srédbtonka oraz neuronach. Jej dziatanie w organizmie
przedstawia tabela 3 [77]. Role immunologiczng chemo-
kin grupy C przedstawiono w tabeli 4.

Ze wzgledu na charakter wydzielania poszczegdlnych
chemokin mozna je podzieli¢ na te o ekspresji konstytu-
tywnej, wydzielane w sposéb ciggly oraz na chemokiny
prozapalne, syntetyzowane w odpowiedzi na stymulacje
przez czynnik zakazny. Niektére chemokiny moga ule-
ga( ekspresji w warunkach zapalenia w pewnych typach
komorek, podczas gdy w innych typach ulegaja ekspresji
konstytutywnej. Synteza chemokin podlega regulacji na
wielu poziomach. Ich ekspresja stymulowana jest przez
réznorodne sygnaty, w tym produkty rozktadu bakterii,
niedotlenienie, stres oksydacyjny, cytokiny prozapalne:
TNF-alfa, IL-1, IFN-gamma oraz IL-6, a takze trombine.
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Tabela 1. Chemokiny grupy CC wraz z ich rolg immunologiczna w organizmie (stworzone na podstawie bazy: National Center for Biotechnology Information https://
www.ncbi.nlm.nih.gov)

Chemokina Dziatanie
Grupa (C
@ Wydzielana przez aktywowane komérki T; wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla monocytéw; wiaze sie z receptorem CCR. It binds to the chemokine (CC
motif) receptor 8 [provided by RefSeq, Sep 2014].
«w Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla monocytéw i bazofildw; udziat w patogenezie choréb: reumatoidalne zapalenie staw6w, tuszczycowe zapalenie stawéw,

miazdzyca, stwardnienie rozsiane, odrzucenie przeszczepu, choroby alergiczne, astma; wiaze sie z receptorami CCR2, CCR4, ACKR1, ACKR2.

Réznicowanie komdrek (D4+, wspétdziata z CCL4 [28]; udziat w patogenezie chordb: HIV-1 [45], reumatoidalne zapalenie staw6w, stwardnienie rozsiane,
(((K] odrzucenie przeszczepu, choroby alergiczne, astma.
Wiaze sie z receptorami CCR1, CCR4, CCR5.

Biatko zapalne makrofagow -1p (MIP-1B) kodowane przez gen ((L4
jest monoindukowalng monoking i jest jednym z gtdwnych czynnikéw hamujacych HIV wytwarzanych przez limfocyty T (D8+; wykazuje aktywnos¢
chemotaktyczna dla komérek NK, monocytéw, udziat w patogenezie chordb: reumatoidalne zapalenie stawdw, stwardnienie rozsiane, odrzucenie przeszczepu,
astma. Wiaze sie z receptorami CCR5, CCR8, ACKR2.

(L4

Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla monocytow, limfocytéw T pomocniczych i eozynofilow; powoduje uwalnianie histaminy z bazofilow i aktywuje
s eozynofile; bierze udziat w patogenezie choréb: alergicznych, AIDS2, reumatoidalne zapalenie stawéw, stwardnienie rozsiane, odrzucenie przeszczepu, astma.
Wiaze sie z receptorami CCRT, CCR3, CCRS, ACKRT, ACKR2.

(CL6 Nie wystepuje u cztowieka, zostata zidentyfikowana u myszy.

Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla makrofagéw podczas procesu zapalenia, uczestniczy w powstawaniu przerzutéw; wiaze sie z receptorami CCR1, CCR2,

(]
(CR3, ACKR1, ACKR2.

Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla monocytow, limfocytéw, bazofiléw i eozynofilow; rekrutacja leukocytow do miejsca zapalenia, przez co moze
(cLs przyczyniac sie do nacieku leukocytéw zwiazanych z guzem oraz poprzez wiazanie sie z CCRS (koreceptor HIV-1) jest silnym inhibitorem replikacji wirusa HIV-1;
wiaze sie z receptorami CCR1, CCR3, CCRS, ACKR1, ACKR2.

L Nie wystepuje u cztowieka, zostata zidentyfikowana u myszy.

cL1o Nie wystepuje u cztowieka, zostata zidentyfikowana u myszy.

Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla eozynofilow; udziat w eozynofilowych chorobach zapalnych: atopowe zapalenie skory, alergiczny niezyt nosa, astma

an i zakazenia pasozytnicze; wiaze sie z receptorami CCR2, CCR3, CCR5, ACKR1, ACKR2.

(L2 Nie wystepuje u cztowieka, zostata zidentyfikowana u myszy.

s Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla monocytéw limfocytow, bazofiléw i eozynofilow; rola w akumulagji leukocytéw podczas zapalenia; moga rowniez
uczestniczy¢ w rekrutacji monocytéw do sciany naczynia w miazdzycy; wiaze sie z receptorami CCR2, CCR3, CCR5, ACKR1, ACKR2.

L4 Powoduje zmiany wewnatrzkomdrkowego stezenia wapnia i uwalniania enzymu w monocytach; wiaze sie z receptorami CCR1, CCR5, ACKR1, ACKR2.

(CL15 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla limfocytéw Ti monocytow; wiaze sie z receptorami CCR1 oraz CCR3.

w6 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla limfocytéw Ti monocytow; wykazuje takze silng aktywnos¢ mielosupresyjna i hamuje rozrost szpikowych komérek

progenitorowych. Ekspresja genu regulowana jest przez IL-10; wiaze sie z receptorami CCR1, CCR2, CCR5 oraz (CRS.
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Chemokina Dziatanie
L1z Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla limfocytéw T; wazna rola w rozwoju limfocytéw T w grasicy, a takze w migracji i aktywacji dojrzatych limfocytow T;
wiaze sie z receptorami CCR4, ACKR1, ACKR2.
Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla naiwnych komérek T CD4+ i (D8+; Chemokina przyciaga naiwne limfocyty T do komdrek dendrytycznych i aktywuje

L1 makrofagi w weztach chfonnych. Moze odgrywac role zaréwno w odpowiedzi humoralnej jak i komérkowej odpowiedzi odpornosciowej. Wiaze sie z receptorami
(CR8, PITPNM3 oraz GPR30.

19 Rola w recyrkulagji limfocytow i ich naprowadzania. Odgrywa réwniez wazna role w migracji limfocytéw T w grasicy, migracji limfocytow T i limfocytéw B do

wtémych narzadéw limfoidalnych, udziat patogenezie nowotworéw. Wiaze sie z receptorami CCR7, ACKR4.

w20 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng limfocytow i moze hamowac proliferacje komérek macierzystych szpiku. Jest zwiazana z patogeneza tuszczycy.

Wiaze sie z receptorem CCR6.
Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng
«wi invitro
dla tymocytow i aktywowanych limfocytéw T. Posrednio odgrywa role w naprowadzaniu limfocytow do wtdrnych narzadéw limfoidalnych, udziat w patogenezie
nowotworéw. Wiaze sie z receptorami CCR7, ACKR4.
W Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng monocytow, komérek dendrytycznych, komdrek NK i aktywowanych limfocytow T; Moze odgrywac role w migracji
aktywowanych limfocytow T do miejsc zapalnych; wiaze sie z receptorami CCR4, ACKR2.
s Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla spoczynkowych limfocytow Ti monocytéw, w mniejszym stopniu neutrofili, nie wptywa na aktywowane limfocyty T;
wykazuje hamujace dziatanie na hematopoetycznych komdrkach progenitorowych; wiaze sie z receptorami CCR1.
o Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla spoczynkowych i aktywowanych limfocytow T. Wykazano podwyzszony poziom chemokiny u 0s6b z astma indukowang
aspiryna [60]; wiaze sie z receptorem CCR3.

(L25 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla komérek dendrytycznych, aktywowanych makrofagéw, tymocytow. Wiaze sie z receptorami CCR9, ACKR4.

w6 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla eozynofildw i bazofiléw. Moze przyczyniac sie do gromadzenia sie eozynofiléw w chorobach atopowych.
Wiaze sie z receptorem CCR3.

cL27 Wspomaga proces rekrutagji limfocytow do skory. Wiaze sie z receptorem CCR10.

(CL28 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla spoczynkowych limfocytéw CD4-+, CD8+ oraz eozynofildw. Wiaze sie z receptorami CCR3 i CCR10.

Aktywnos$¢ chemokin jest regulowana przez hamowa-
nie lub aktywacje transkrypcji, procesy aktywacji oraz
modyfikacji postranslacyjnej, ktére podlegaja takze
wplywom czynnikéw $rodowiskowych [54].

Inny podzial chemokin uwzglednia komdérki docelowe,
na ktére oddziatuja. Dla podrodziny CXC sa to gtéwnie
neutrofile, a dla grupy CC - eozynofile, bazofile, mono-
cyty, komérki dendrytyczne, limfocyty T i komérki NK.

ROLA RECEPTOROW CHEMOKIN

Aktywno$¢ chemokin i ich oddzialywanie na komdérki
docelowe jest $ci$le zwigzane z pobudzeniem swoistych
dla nich receptoréw. Udowodniono, ze wiekszo$¢ recep-

toréw rozpoznaje wiecej niz tylko jeden typ chemokin;
niektére chemokiny moga reagowac z kilkoma recepto-
rami, np. w przypadku CCL2 lub CXCL8 [81]. Natomiast
niektdre, np. CCL20, moga sie wigzal wylacznie z okre-
$lonym receptorem (w tym wypadku CCR6).

Dotychczas opisano ponad 20 receptoréw chemokin.
Nazewnictwo receptoréw ustalono poprzez klase czaste-
czek, ktére dane receptory przytaczajg oraz litere R wraz
z liczba, stanowigcg odzwierciedlenie kolejno$ci odkry-
cia receptora [27].

Ze wzgledu na funkcje, receptory chemokin mozna
sklasyfikowaé w dwéch grupach. Pierwsza sa klasyczne
receptory (CCR, CXCR, CX3CR i XCR) zwigzane z biatkiem
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Tabela 2. Chemokiny grupy CXC wraz z ich rolg immunologiczng w organizmie (stworzone na podstawie bazy: National Center for Biotechnology Information
https://www.ncbi.nlm.nih.gov)

Chemokina Dziatanie
Grupa CXC
X Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla neutrofiléw; odgrywa role w procesie zapalnym. Wiaze sie z receptorami CXCR2, ACKR1.
X2 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla neutrofilow. Wiaze sie z receptorem CXCR2.
Xcs Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla neutrofilow; odgrywa role w procesie zapalnym. Wiaze sie z receptorem CXCR2.
Czynnik ptytkowy 4 (PF4); wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczng dla wielu typow komdrek, inhibitor hematopoezy, angiogenezy oraz funkgji limfocytéw T;
CXCL4 uwalniany z granulek alfa aktywowanych ptytek krwi w postaci homotetrameru, ktéry ma wysokie powinowactwa do heparyny oraz bierze udziat w agregacji
ptytek krwi.
oS Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla neutrofilow; promuje angiogeneze i przebudowuje tkanki taczne; rola w proliferadji, migradji i inwazji komérek
nowotworowych. Wiaze sie z receptorami CXCR2, ACKR.
CXCL6 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla neutrofilow. Wiaze sie z receptorami CXCR1, CXCR2, ACKR1.
o Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla neutrofilow; jest biatkiem uwalnianym z ptytek krwi po ich aktywacji; pobudza nastepujace procesy: mitoze, synteze
macierzy pozakomdrkowej, metabolizm glukozy oraz synteze aktywatora plazminogenu. Wiaze sie z receptorami CXCR2, ACKR1.
Interleukina-8 ; wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla neutrofilow; silny promotor angiogenezy; bierze udziat w patogenezie ostrych infekgji bakteryjnych;
XL mediator prozapalny w zapaleniu dziaset, fuszczycy; autokrynny czynnik wzrostu linii komérkowych w raku okreznicy [13]. Wiaze sie z receptorami CXCR1,
CXCR2, ACKR1.
XcL9 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla limfocytow T; wspétdziata z receptorami CXCR3, ACKR1.
L0 Stymulacja monocytéw, komdrki NK, migracja limfocytow T do komérek srédbtonka, modulacja ekspresji czasteczek adhezyjnych. Udziat w patogenezie chordb:
reumatoidalne zapalenie stawdéw, miazdzyca, stwardnienie rozsiane, odrzucenie przeszczepu, astma. Wiaze sie z receptorem CXCR3.
aXan Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla aktywowanych limfocytéw T; wykazuje udziat w patogenezie alergii. Wiaze sie z receptorami CXCR3, ACKR1.
Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla limfocytéw; udziat w mielopoezie, migracji i adhezji komérek macierzystych w niszach szpikowych, odpowiedzi
XcL2 zapalnej, w limfopoezie komérek B, angiogenezie, udziat w patogenezie HIV, nowotwordw — powstawanie przerzutéw w raku ptuc, nasilanie migracji komérek
raka stercza [76]. Wiaze sie z receptorem CXCR4.
Xc3 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla limfocytéw B; kontrola organizacji komdrek B w tkankach limfatycznych. Wiaze sie z receptorem CXCRS, ACKR1, ACKR4.
XcL14 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla makrofagéw; blokuje chemotaksje komdrek Srodbtonka, przyczyniajac sie do hamowania angiogenezy.
CXcLis Nie wystepuje u cztowieka, zostata zidentyfikowana u myszy.
L6 Uczestniczy w migracji limfocytéw T komdrek dendrytycznych do wezta chtonnego; dziata na limfocyty NKT, kieruje ich migracja i requluje czas przezycia. Wiaze

sie zreceptorem CXCR6.
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Tabela 3. Chemokina grupy CX3Ci jej rolaimmunologiczna w organizmie (stworzone na podstawie bazy: National Center for Biotechnology Information https://

www.nchi.nlm.nih.gov)

Chemokina Dziatanie
Grupa C(X3C
o Dawna nazwa fraktalkina; migracja komdrek NK, monocytdw, makrofagow i limfocytéw CD8+ i CD4+; neuroprotekqja; udziat w chorobach: zapalenia naczyn,

neuropatie, miazdzyca, choroby zapalne, HIV. Wiaze sie z receptorem CX3CR1.

Tabela 4. Chemokiny grupy Ciich rolaimmunologiczna w organizmie (stworzone na podstawie bazy: National Center for Biotechnology Information https://www.

ncbi.nlm.nih.gov)

Chemokina Dziatanie
Grupa C
XL Limfotaktyna; wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla limfocytow T; wiaze sie z receptorem XCR1.
XCL2 Wykazuje aktywnos¢ chemotaktyczna dla limfocytow T; wiaze sie z receptorem XCR1.

G (G protein-coupled receptor, GPCR), ktére pod wply-
wem zewngtrzkomdérkowego liganda aktywuja systemy
sygnalizacji wewnatrzkomérkowej [3]. Jedna ze $ciezek
sygnatowych obejmuje mobilizacje wapnia z magazy-
néw wewnatrzkomérkowych. Uwalnianie wapnia jest
procesem powodujgcym blokade podjednostki G-alfa
kompleksu biatka G. Zidentyfikowano takze pomocni-
cze $ciezki sygnatowe, ktére obejmuja m.in. szlak fos-
folipazy C oraz monomerycznej GTP-azy, szlak kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenem(mitogen-activated
protein kinase, MAPK) oraz szlaki kinazy 3-fosfatydylo-
inozytolu, jak réwniez niektdre $ciezki sygnatowe kinazy
tyrozynowej.

Do drugiej grupy zalicza sie atypowe receptory, okre-
§lane skrétem ACKR (atypical chemokine recep-
tors), ktére uczestniczag w przekazywaniu sygnatu
bez udziatu biatek G. W poréwnaniu z receptorami
GPCR wykazuja znaczne réznice strukturalne. Nie
majg fragmentu budowy na drugiej petli wewnatrz-
komérkowej (sekwencja DRYLAIV), niezbednego do
interakcji z biatkiem G [6]. Nie maja zdolno$ci do
przekazywania sygnatu, nie powoduja zmian w ste-
zeniu wapnia. Z tego wzgledu okreslane sg jako tzw.
ciche receptory chemokin-1). Wyrdznia sie wéréd
nich: ACKR1 (Duffy antigen receptor for chemokines
- DARC),, ACKR2 (receptor D6), ACKR3 (CXCR7) oraz
ACKR4 (CCX-CKR) [48]. Powoduja ,,wychwytywanie”
chemokin w danym obszarze organizmu i w ten spo-
séb przyczyniaja sie do zmniejszenia rozwijajacego sie
stanu zapalnego badZ wptywajg na miejscowe stezenie
chemokin [56].

Ekspresja receptoréw chemokin na powierzchni
komérki moze by¢ stata badz receptor ulega ekspresji
dopiero po jej pobudzeniu. Zalezy to od stopnia zrézni-
cowania komdrki oraz jej typu albo typu receptora. Czesé
receptoréw chemokin wystepuje w okre$lonym typie

komérek, przyktadem jest CXCR1 ulegajacy ekspresji
na neutrofilach. Sa réwniez receptory, ktére pojawiaja
sie na réznych rodzajach komérek, np. CCR2 na mono-
cytach, gdzie jego ekspresja jest konstytutywna oraz na
limfocytach T - ulegajaca aktywacji dopiero po stymula-
cji IL-2 [42]; CCR2 ulega ekspresji réwniez na komérkach
dendrytycznych, NK, bazofilach [52].

CHEMOKINY — ROLA W PROCESACH ZAPALNYCH

Chemokiny moga nasila¢ migracje $cisle okre$lonych
komérek do tkanek objetych zapaleniem, przez co
uczestnicza w patogenezie chordb o podtozu zapalnym
i autoimmunologicznym. Wykazano udziat tych czaste-
czek w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawdw,
stwardnienia rozsianego, miazdzycy, odczynéw alergicz-
nych i astmy oskrzelowej [81].

Na wzrost stezenia chemokin prozapalnych, np. CXCLS,
wplywajg cytokiny prozapalne IL-1, IL-15, IFN-gamma,
TNF-alfa, podczas gdy glikokortykoidy, interferony,
cytokiny przeciwzapalne, np. IL-4, IL-10, przyczyniaja
sie do zahamowania ich ekspresji. Chemokiny proza-
palne, do ktérych nalezg m.in.: CCL2, CXCL8, CCL11
(eotaksyna) ulegaja ekspresji w tkankach objetych
zakazeniem, procesem zapalnym lub nowotworowym.
Zwiazki te stymuluja migracje leukocytdw, a takze
innych komérek do ognisk zapalnych. Poczatkowo
dochodzi do aktywacji limfocytéw i komérek dendry-
tycznych, a nastepnie do zwiekszenia migracji swo-
istych efektorowych komérek T do ogniska zapalnego.
Modulacja ekspresji integryn (czyli transblonowych
biatek, uczestniczacych w adhezji komérek do podtoza
oraz w adhezji miedzykomdrkowej) przez chemokiny
moze utatwiaé migracje monocytéw do ogniska zapal-
nego. Udowodniono, iz prawie wszystkie typy komérek
wykazujg mozliwo$¢ ruchu stymulowanego stezeniem
chemokin. Dzieki okre§lonemu profilowi wydzielanych
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chemokin, komérki immunologiczne moga sie prze-
mieszczaé do ognisk zapalnych i narzadéw, zaréwno
w warunkach zapalenia jak i homeostazy.

Zwiazki te wplywaja takze na dojrzewanie i réznicowa-
nie komdrek uktadu immunologicznego. Chemokiny
konstytutywne sg wydzielane przez szpik kostny, gra-
sice, wtérne narzady limfatyczne oraz obszary tkanek
nielimfoidalnych, takie jak skéra i btona §luzowa. Do
chemokin tych zalicza sie m.in.: chemokine CXCL13,
CXCL12, a takze CCL20 i CCL19. Zwigzki te biorg udziat
w procesach odpowiedzi immunologicznej, réznicowa-
niu komérek uktadu odporno$ciowego, migracji komé-
rek podczas wzrostu organizmu oraz migracji komérek
dendrytycznych z tkanek obwodowych do obwodo-
wych narzadéw chionnych, takich jak wezty chtonne
lub kepki Peyera. Uczestnicza ponadto w procesie
hematopoezy w szpiku kostnym. Na przyktad chemo-
kina CCL21, ktéra ulega silnej ekspresji w komérkach
$rédbtonka w naczyniach weztéw chtonnych, odpo-
wiada za migracje komérek T z naczyri limfatycznych
do wtérnych narzaddéw limfatycznych.

Ekstrawazacja leukocytéw, czyli proces przedostawa-
nia sie komérek przez §ciane naczynia do otaczaja-
cych tkanek, obejmuje wiele etapéw, w czasie ktérych
leukocyty poczatkowo krétko oddziatuja ze $ciang
naczynia (toczenie sie komérek), zatrzymujg sie (akty-
wacja zalezna od cytokin i $cista adhezja zalezna od
selektyn), aby ostatecznie umozliwié komérkom prze-
dostanie sie przez warstwe $rédbtonka (diapedeza)
do tkanek otaczajacych [14]. Ten wieloetapowy pro-
ces jest kontrolowany przez interakcje czastek adhe-
zyjnych, chemokin znajdujacych sie na luminalnej
powierzchni komérek $rédbtonka oraz receptoréw
obecnych na powierzchni leukocytéw. Procesy tocze-
nia sie sg zalezne gtéwnie od selektyn, ktére naprze-
miennie, krétko wiazag sie i uwalniajg z wigzan do
grup weglowodanowych, spowalniajac istotnie ruch
leukocytédw w naczyniu [4]. Ekspresja selektyn E i P
na powierzchni komérek $rédbtonka podlega regula-
cji przez cytokiny, takie jak TNF-alfa, podczas gdy ich
ligandy ulegaja ekspresji na okreslonych subpopula-
cjach leukocytéw. Ekspresja selektyn oraz ligandéw
selektyn jest ograniczona do mikrokosmkéw obecnych
na powierzchni leukocytéw, pozwalajac na efektywne
interakcje z komérkami $rédbtonka naczyn [19].
Inny typ molekut adhezyjnych - integryny, wspo-
magaja adhezje leukocytédw. Integryny sa rodzina
heterodimerycznych receptoréw znajdujacych sie
na powierzchni komérki, sktadajacych sie z trans-
blonowych biatek alfa i beta, ktére moga sie wigzaé
z biatkami macierzy zewnatrzkomérkowej oraz biat-
kami zwigzanymi z powierzchnig komdérki. Niektére
z tych receptoréw, mianowicie alfadbetal oraz alfa-
4beta7, ktére rozpoznaja czastke adhezyjng VCAM-1
oraz adresyne - czasteczke adhezyjna bton $luzo-
wych 1 (MadCAM-1) moga takze wspomagaé tocze-
nie sie, chociaz mniej efektywnie niz selektywny [11].
Receptory te sg zazwyczaj w stanie niskiego powino-

wactwa i nie mogg skutecznie zwigzaé odpowiadaja-
cych im ligandéw na komérkach $rédbtonka. Podczas
powolnego toczenia sie komdérki leukocytéw moga
oddziatywaé z obecnymi na powierzchni §rédbtonka
chemoatraktantami, ktére wigza ze swoistymi recep-
torami transbtonowymi, potaczonymi z wewnatrzko-
morkowymi biatkami Gi. Sygnaty przekazywane przez
te klase receptoréw wplywajg na zwiekszenie powi-
nowactwa integryn, co zapewnia stabilng adhezje leu-
kocytéw do komérek $rédblonka. Wtedy integryny
moga sie wiaza¢ z biatkami adhezyjnymi np. ICAM-1,
VCAM-1. Nastepne etapy migracji przez komérki §réd-
btonka nie sa jeszcze dobrze poznane, lecz wiadomo,
ze z pewnoscig biorg w nich wspdlnie udziat chemo-
kiny, integryny i czastki adhezyjne. Do ekstrawazacji
leukocytéw dochodzi gtéwnie w zytkach pozawto-
$niczkowych, z powodu wzglednie niskiego poziomu
sit §cinajgcych (tzw. shear stress) i niewielka $rednice
tych naczyn. Ekstrawazacja jest podstawowym proce-
sem, dzieki ktéremu mozliwa jest mobilizacja komé-
rek uktadu immunologicznego do ogniska zapalenia
i utrzymanie homeostazy organizmu.

Wplyw chemokin na procesy zapalne obejmuje takze
stymulacje odpowiedzi na zakazenie wirusem HIV. Udo-
wodniono korzystny wptyw tych czasteczek w zwalcza-
niu zakazenia HIV. Wykazano, ze chemokiny i ich analogi
(np. analog CCL5 z dodatkowg resztg amino-oksypenta-
nowg - tzw. AOP-RANTES) moga by¢ elementem terapii
antyretrowirusowej, hamujacej rozwéj wirusa HIV-1.
Usuniecie receptora CCR5 z powierzchni komdrki przez
zwigzanie z AOP-RANTES i jego internalizacja zapobiega
whniknieciu wirusa do komérki. Inhibitory CC5 sa obie-
cujacy klasa lekéw przeciwretrowirusowych i sg obec-
nie badane pod katem skuteczno$ci i bezpieczeristwa
w badaniach klinicznych [65].

Innym procesem zapalnym, w ktérym chemokiny odgry-
wajg jedna z gtéwnych rél, jest miazdzyca. Dysfunkcja
komdérek $rédbtonka jest pierwszym etapem prowa-
dzacym do rozwoju blaszki miazdzycowej. Niedawno
wykazano, iz ligand chemokin CXC (CXCL) moze by¢
uwalniany z komdérek $rédbtonka podczas wczesnych
etapdw aterogenezy przez kwas lizofosfatydowy, sktad-
nik lipoprotein o niskiej gestosci (LDL). Dzieje sie tak
przez oddzialywanie z receptorami kwasu lizofosfa-
tydowego 1 oraz 3. Co wiecej, chemokina CXCL1 moze
rekrutowaé leukocyty do tworzenia nacieku $ciany
naczyniowej oraz wpltywaé na progresje miazdzycy
w odpowiedzi na pobudzenie przez kwas lizofosfaty-
dylowy [90]. Chemokiny mogg takze hamowaé rozwéj
miazdzycy - CCL17 hamuje wptyw komérek regulatoro-
wych T w promocji zmian miazdzycowych [87]. Ekspresja
chemokiny CXCL12 w komdrkach $rédbtonka, stabilizu-
jacej blaszke miazdzycowa, moze by¢ indukowana przez
mikroRNA (miR)-126. Inny receptor chemokin, CX3CR1
jest odpowiedzialny za wysytanie silnych sygnatéw
wydtuzajacych przezycie monocytéw oraz makrofagdw,
co chroni je przed apoptoza. Natomiast CXCL5 ogranicza
tworzenie komdrek piankowatych z makrofagdéw.
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CHEMOKINY - FUNKCJA W CHOROBACH
AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Jednym z proceséw zapalnych, w ktéry sa zaangazowane
czasteczki chemokin, to procesy autoimmunologiczne.
Reumatoidalne zapalenie stawdw jest przewleklym auto-
immunologicznym procesem zapalnym btony mazio-
wej stawdw. Chemokiny z rodziny CXC oraz chemokiny
CC w mikro$rodowisku btony maziowej wptywaja na
migracje leukocytéw, ktére przedostaja sie przez $réd-
btonek naczyniowy i dokonujg inwazji btony maziowej
stawu. Wysiek zapalny w jamie stawowej wraz z leuko-
cytami, aktywowanymi fibroblastami btony maziowej,
metaloproteinazami macierzy zewngtrzkomérkowe;j
i katepsynami, doprowadza do erozji chrzastki stawo-
wej. Chemokiny CXCL8, CXCL5 oraz CXCL1 to najwaz-
niejsze mediatory w tym procesie [75]. Udowodniono, ze
izolowane makrofagi blony maziowej w sposéb konsty-
tutywny wydzielaja chemokine CXCL8 in vitro [72]. Obec-
no$¢ makrofagédw w blonie maziowej miata pozytywna
korelacje z nasileniem objawéw reumatoidalnego zapa-
lenia stawéw. Wykazano, ze fibroblasty btony maziowej
wydzielaja CXCL8 w odpowiedzi na czynniki prozapalne,
takie jak: IL-1 alfa, IL-1 beta, lipopolisacharydy oraz TNF-
-alfa [74]. Mikroczgstki pochodzace z leukocytéw lub
egzosomy mogg aktywowac fibroblasty blony maziowe;
i stymulowa¢ wydzielanie chemokin CCL1 oraz CCL2, co
wplywa na dalsze nasilanie procesu zapalnego. Chemo-
kiny CCL2, CCL3, CCL18 oraz CCL20 wykryto w plynie
stawowym, a chemokine CCL13 w chrzgstce stawowej
stawéw dotknietych reumatoidalnym zapaleniem [73].
Udowodniono, ze mikroczastki mogg stymulowaé uwal-
nianie chemokin z motywem ELR z rodziny CXC, takich
jak CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6 oraz CXCL8 [66].
To z kolei moze nasila¢ angiogeneze w stawach dotknie-
tych reumatoidalnym zapaleniem.

CHEMOKINY — WPLYW NA PROCES GOJENIA RAN

Chemokiny odgrywaja istotng role w gojeniu ran, czyli
dynamicznym procesie, w ktéry zaangazowane sg media-
tory zapalenia, leukocyty infiltrujace rane, macierz
zewnatrzkomérkowa, keratynocyty, fibroblasty oraz
komérki tkanki nerwowej, ktére w wyniku urazu pel-
nig funkcje komérek naprawczych, rozprzestrzeniaja sie
w miejscu zranienia i wspomagaja regeneracje uszkodzo-
nej skdry oraz zamkniecie rany [61]. Proces gojenia ran
obejmuje kolejno zachodzace na siebie fazy, takie jak:
hemostaza, zapalenie, proliferacja komérek oraz remo-
deling tkanki tacznej. Wplyw chemokin na subpopulacje
leukocytéw oraz keratynocyty i fibroblasty jest integralng
czescig tego procesu. Udowodniono istotng role oddzia-
tywania osi chemokin CCL5/CCR5 podczas angiogenezy
w procesie gojenia ran. Makrofagi o fenotypie M1, akty-
wowarne klasycznie, wykazuja wlasno$ci bakteriobdjcze,
nasilajg reakcje nadwrazliwosci typu opéznionego oraz
nasilaja reakcje zapalne przez wydzielanie prozapalnych
cytokin TNF-alfa, IL-1 oraz IL-6. Réznicowaniu makro-
fagéw do fenotypu M1 towarzyszy synteza chemokin
z poszczegdlnych grup: z grupy CXC (chemokiny CXCL9-

11 oraz CXCL16); z grupy CC (CCL5) oraz nalezgca do CX3C
chemokina CX3CL1, nasilajacych odpowiedZ immunolo-
giczng typu 1. Makrofagi M2, aktywowane alternatywnie,
stymulujg naprawe tkanek, wygaszanie proceséw zapal-
nych oraz dziatajg immunomodulujaco przez whasno$ci
fagocytarne oraz zmniejszanie wydzielanie cytokin pro-
zapalnych. Rézne subpopulacje makrofagéw typu M2
(M2a, M2b, oraz M2c) charakteryzuja sie réznym profilem
wydzielanych cytokin. Makrofagi M2a i M2b sg gtéwnie
zwigzane z promocjg odpowiedzi immunologicznej typu Il
przez ekspresje cytokin CCL17, CCL18, CCL22, CCL24 oraz
CCL1 (swoistg dla subpopulacji M2b). Subpopulacja M2¢
odgrywa wiekszg role w remodelingu tkanek z udziatem
chemokin CXCL13, CCL16 oraz CCL18 [46]. Wydaje sie, ze
interwencja w procesy zalezne od cytokin moze zmniej-
szy¢ zapalenie w obrebie rany, a przez promocje réznico-
wania makrofagéw w kierunku subpopulacji M2 moze by¢
wazna w ograniczaniu wtdknienia i powstawania blizn.

CHEMOKINY — ROLA W ASTMIE OSKRZELOWE)J

Nastepstwem zaburzonej regulacji ekspresji chemokin
moga by¢ procesy alergiczne lub rozwdj astmy oskrze-
lowej. Zapalenie jest gtéwnym czynnikiem w rozwoju
astmy, m.in. chemokina CCL11 (eotaksyna) i jej recep-
tor CCR3, przyczyniaja sie do rekrutacji eozynofili do
oskrzeli [62]. Zwiekszong zawarto$é chemokin CCL2,
CCL3, CCL5, CCL7, CCL11, CCL13, CCL24, IL-8 oraz CXCL10
obserwowano w poptuczynach z ptukania oskrzelowo-
-ptucnego (bronchoalveolar lavage, BAL) u pacjentéw ze
zdiagnozowana astma oskrzelows, a takze w prébkach
z biopsji u tych pacjentéw [25].

CHEMOKINY — WPLYW NA NOWOTWORZENIE

Ztozona rola chemokin wigze sie zaréwno z ich zna-
czeniem w modulacji odpowiedzi zapalnej, jak réwniez
w zapoczatkowaniu i podtrzymywaniu proceséw zwigza-
nych z powstawaniem nowotworu. Chemokiny wptywaja
na wiele szlakéw odpowiedzialnych za powstawanie
i rozrost komérek nowotworowych. Zwigzki te biora
czynny udzial w regulacji wzrostu, proliferacji komérko-
wej i apoptozy oraz w angiogenezie i modyfikacji odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej (takze w jej hamowaniu)
i powstawaniu przerzutéw nowotworu [71].

Ukierunkowana migracja komdrek nowotworowych
jest zdeterminowana przez obecne na ich powierzchni
receptory chemokin i wytwarzane w danym narza-
dzie lub tkance chemokiny. Ekspresje receptoréw che-
mokin wykazuja zaréwno komérki nowotworowe, jak
tez i komérki zwiazane z guzem. Transformacja nowo-
tworowa moze przywracaé ekspresje receptoréw, ktére
wystepowaly na komérkach podczas organogenezy.
Krazace komdrki nowotworowe migruja do narzaddéw
wydzielajacych odpowiednie chemokiny, co prowadzi
do powstawania mikroprzerzutéw [39]. Wykazano m.in.,
ze ekspresja receptora CXCR4 na komérkach raka jajnika
moze umozliwia¢ ich migracje do otrzewnej - gtéwnego
miejsca tworzenia przerzutéw dla tego nowotworu [68].
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Wykazano, iz za regulacje angiogenezy w istotnym stop-
niu odpowiadaja chemokiny typu CXC z motywem ELR
wydzielane do mikrosrodowiska guza przez makrofagi
zwigzane z guzem i komérki nowotworowe. Chemokiny
CXC, oprécz wladciwosci proangiogennych, stymuluja
rozrost nowotworu oraz sprzyjaja tworzeniu przerzutdw.
Do takich stymulatoréw zalicza sie: CXCL8 (IL-8), kt4-
rej zwiekszong aktywno$¢ zaobserwowano m.in. w nie-
drobnokomérkowym raku ptuca, raku piersi, jajnika,
jelita grubego, gruczotu krokowego, raku ptaskokomér-
kowym okolicy glowy i szyi, czerniaku oraz glejaku.
Innymi chemokinami o wha$ciwo$ciach proangiogen-
nych sa chemokiny CXCL5, CXCL7 oraz CXCL1, natomiast
dzialanie angiostatyczne przypisywane jest zwigzkom,
takim jak: CXCL10, CXCL4, a takze CXCLO.

Sama CXCL8 jest chemoking zaangazowang w prolife-
racje oraz migracje komdrek nowotworowych, przyczy-
niajac sie m.in. do wzrostu komérek nowotworowych
przewodu pokarmowego [51]. Wykazano, iz nasilenie
ekspresji IL-8-mRNA wzrasta wraz ze stopniem una-
czynienia nowotworu [37]. Zwiekszenie ekspresji IL-8
stwierdzono réwniez w niedrobnokomérkowym raku
ptuc, proporcjonalne do stadium zaawansowania cho-
roby [86]; raku trzustki, gdzie byto to zwiazane ze zwiek-
szonym ryzykiem powstania przerzutéw [10]. Wykazano
takze, ze IL-8 moze stymulowaé migracje i proliferacje
komérek czerniaka [80].

Najwazniejszymi chemokinami wydzielanymi przez
komérki nowotworowe sg: chemokina CXCL12 (SDF-1)
wraz z receptorem CXCR4 - jej podwyzszone stezenia
stwierdzono u pacjentédw z rakiem trzustki, glejakiem,
czerniakiem, rakiem okreznicy, jajnika, neuroblastoma
i miedzybloniakiem optucnej [8, 50]. Wykazano, iz 0§
CXCL12-CXCR4 odgrywa istotna role w przykazywa-
niu sygnatéw odpowiedzialnych za tworzenie przerzu-
téw w chorobach nowotworowych. Blokada osi CXCR4/
CXCL12 hamuje tworzenie przerzutéw raka piersi do
ptuc [55]. Zaburzenia oddzialywania chemokiny CXCL12
i receptora CXCR4 maja znaczenie w rozwoju ostrej bia-
taczki szpikowej (AML) oraz ostrej biataczki limfatycznej
zkomoérek B (ALL) [53]. Nadekspresja receptora CXCR4 na
komérkach CD34 wiaze sie z ciezszym przebiegiem bia-
taczek, czestszym wystepowaniem nawrotéw i mniejsza
przezywalnos$cia [38]. Wydaje sie takze, ze zwiekszona
ekspresja tego receptora moze wptywaé na przebieg cho-
roby, przyczyniajac sie - przez oddzialywanie receptora
zjego ligandem - do opornosci na chemioterapie, zmniej-
szenia apoptozy komérek rakowych indukowanej cyto-
statykami. Wykorzystano to proponujac w leczeniu ostrej
biataczki limfatycznej zastosowanie antagonistéw recep-
toréw CXCL12/CXCRA4. Czasteczki te (np. analogi cyklamu,
polihemuzyny i in.) moga zmniejsza¢ odpowiedZ komd-
rek nowotworowych na CXCL12 i hamowa¢ w ten sposéb
proliferacje oraz promowa¢ apoptoze [30]. Badania nad
udziatem szlaku CXCL12/CXCR4 w przeszczepach hema-
topoetycznych komérek macierzystych pozwola by¢
moze na udoskonalenie procedur zwigzanych z przeszcze-
pami szpiku i poprawe wynikdw terapii.

Aktywacja makrofagéw i limfocytéw T powoduje wydzie-
lanie chemokiny CXCL12, ktéra przez interakcje z recep-
torem CXCR4 na komérkach nowotworowych moze sie
przyczyniaé do progresji nowotworu. Wysokie stezenie
chemokiny CXCL12 stwierdza sie u chorych z rakiem jaj-
nika i trzustki w wysieku otrzewnowym, a w chwili poja-
wienia sie przerzutéw - w weztach chlonnych, watrobie,
kosciach i plucach [39]. Ekspresja receptora CXCR4 jest
niewielka w prawidtowych tkankach, a wzrasta w cza-
sie rozwoju nowotworu. Wykorzystujac technike inter-
ferencji RNA w raku piersi, zablokowano o§ CXCL12/
CXCR4, hamujac tym samym wzrost komérek nowotwo-
rowych i tworzenie dalszych przerzutéw [43].

Czynnikami majagcymi wplyw na rozwéj ostrej biataczki
limfoblastycznej sg polimorfizmy genéw kodujacych
biatka CXCL12 czy CXCR4 (przykladem jest substytu-
cja pojedynczego nukleotydu na koticu 3’'UTR genu
SDF-1-rs1801157) [22]. Mutacja ta wywotuje zamiane
guaniny na adenine w taricuchu DNA. Zaobserwowano
znacznie czestsze wystepowanie zmutowanego allelu
A u pacjentéw z rozpoznanym pierwotnym rakiem
watrobowo-komdérkowym (HCC) czy tez chorujacych na
chtoniaki nieziarnicze (NHL), niz u 0séb zdrowych.

Komérki guza oraz makrofagi, neutrofile, komérki
podscieliska, fibroblasty i komérki nablonka oraz
mediatory oddziatujac ze soba tworza swoiste mikro-
$rodowisko, sprzyjajace transformacji nowotworowej.
W podscielisku guza wystepuje macierz zewnatrz-
komdrkowa oraz komdérki §rédbtonka, tkanki tacznej
wibknistej, takie jak: swoiste dla nowotwordw fibro-
blasty (CAF), mezenchymalne komdérki macierzyste
(MSC), a takze komérki odpowiedzi immunologicznej,
w tym komdérki NK, komérki dendrytyczne, eozynofile,
bazofile, komérki tuczne, limfocyty T regulatorowe,
limfocyty infiltrujace guz (TIL), makrofagi zwigzane
z guzem (TAM), neutrofile zwigzane z guzem (TAN)
oraz mieloidalne komérki supresorowe (MDSC). Limfo-
cyty T regulatorowe, makrofagi zwiazane z nowotwo-
rem oraz pomocnicze limfocyty T CD4+ (Th2) moga sie
gromadzié w obrebie guza, tworzac $rodowisko o wta-
$ciwo$ciach immunosupresyjnych. Ttumienie reakcji
immunologicznych wplywa niekorzystnie na odpo-
wiedZ przeciwnowotworowg limfocytéw T. Prowadzi
to do rozwoju tolerancji immunologicznej w stosunku
do komérek nowotworowych. Komérki guza zwiekszaja
natomiast ekspresje czynnikdw, ktére hamujg aktywa-
cje limfocytéw T i wplywaja na ich krétsze przezycie,
m.in. takich jak PD-L1 (programmed death-ligand 1).

W odpowiedzi komérkowej organizmu na stany zapalne
oraz nowotwory uczestnicza réwniez monocyty. Dojrzate
monocyty wydostaja sie poza $wiatto naczyri, migruja
do tkanek obwodowych przeksztatcajac sie w makrofagi.
Ponadto monocyty regulujg aktywno$¢ innych typdw
komérek, zaangazowanych w procesy odporno$ciowe,
a takze uczestnicza w wytwarzaniu czynnikédw wzrosto-
wych, proangiogennych oraz proteaz. Monocyty moga
takze bezposrednio wptywaé cytotoksycznie na komérki
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nowotworowe. Cze$¢ komdrek nowotworowych wytwa-
rza czynniki hamujace przeciwnowotworowg aktywno$é
monocytéw: IL-10, prostaglandyne PGE2, czynnik wzrostu
kolonii makrofagéw M-CSF, TGF-beta oraz rozpuszczalng
postaé receptora TNF-alfa. Podwyzszone stezenie prosta-
glandyny PGE2 obserwowano w surowicy krwi chorych
z rozpoznaniem raka nerki, zotadka i jelita grubego [49].

Makrofagi sa komérkami, ktérych fenotyp jest modyfiko-
wany przez czynniki lokalnego mikro§rodowiska. W zalez-
noéci od warunkéw moga powodowaé progresje komérek
nowotworowych badZ hamowa¢ ich rozwdéj. Makrofagi
naciekajgce guz i limfocyty T w wiekszo$ci pochodza z krwi
obwodowej, a dzieki stymulacji przez miejscowo wydzie-
lang chemokine CCL2 migrujg do guza z krwiobiegu. CCL2
odpowiada za ekspresje niektérych beta-2 integryn, uta-
twiajac monocytom przyleganie do §rédblonka naczyn [34],
jest takze gtéwnym regulatorem liczby makrofagdw nacie-
kajacych guz. Makrofagi te sa gtéwnym sktadnikiem nacie-
kéw komdrek jednojadrzastych [41]; w zaleznosci od profilu
wydzielanych cytokin wptywaja na proliferacje lub nisz-
czenie komdrek nowotworowych, a takze na angiogeneze.
Znaczaca role w ksztattowaniu mikrosrodowiska guza maja
réwniez makrofagi towarzyszace nowotworowi, ktére
migrujg do tkanki guza dzieki czynnikom wzrostu i chemo-
kinom. Wzrost ich liczby w obrebie masy nowotworowe;j
jest zazwyczaj niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
co wykazano m.in. np. w raku piersi, jajnika, szyjki macicy
i gruczotu krokowego. W innych nowotworach dane nie sa
jednoznaczne [12].

Komérki nowotworowe moga wykazywaé zwiekszong
ekspresje receptoréw chemokin grupy CC oraz CXC.
Wykazano, ze komérki raka piersi wykazujg nadekspre-
sje receptoréw CXCR1, CXCR2 oraz CXCR4, a takze CCR5
oraz CCR7. Natomiast w komérkach czerniaka wyka-
zano wystepowanie receptoréw CXCR1, CXCR2,CXCR4,
CCR7 oraz CCR10. Wydaje sie, ze wzmozona ekspresja
tych receptoréw chemokin w komérkach czerniaka
moze wplywaé na tworzenie przerzutéw tego nowo-
tworu do weztéw chtonnych oraz skéry [55]. Udowod-
niono, iz ekspresja receptora CXCR4 na komérkach
nerwiaka zarodkowego raka prostaty i mie$niako-
miesaka, moze byé zwiazana ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia przerzutéw do szpiku kostnego [88],
a obecno$¢ receptoréw CXCR1, CXCR2, CCR7 w komér-
kach raka zotadka wykazuje korelacje z obecnoscia
przerzutéw w weztach chtonnych [47]. Natomiast
w glejaku wielopostaciowym stwierdzono zwiekszona
ekspresje receptora CXCR4 oraz chemokiny CXCL12,
ktérej poziom wzrasta wraz ze stopniem zaawanso-
wania nowotworu korelujac z nasileniem angiogenezy
i martwica tkanek [18].

Rak jelita grubego to jedno z wyzwan wspdtczesnej onko-
logii. Jak wskazuja dane za 2013 r., nowotwér ten stanowi
drugi co do czesto$ci wystepowania na §wiecie nowo-
twér u kobiet (570 000 przypadkdéw, 9%) i trzeci u mez-
czyzn (660 000 przypadkéw, 10%) [40]. Udowodniono, ze
przewlekte choroby zapalne jelita grubego - wrzodzie-

jace zapalenie okreznicy oraz choroba Le$niowskiego-
-Crohna zwiekszaja prawdopodobieristwo wystapienia
tego nowotworu. Udziat cytokin w rozwoju raka jelita
grubego zostal dobrze udokumentowany. Pojawia sie
takze coraz wiecej doniesient o wptywie chemokin na
rozwdj tego nowotworu.

Makrofagi zwiazane z guzem odgrywaja istotna role
w progresji guza w raku jelita grubego przez nasi-
long ekspresje cyklooksygenazy-2 (COX-2). Chemokina
CCL2, wytwarzana przez komdrki guza raka jelita gru-
bego, nasila gromadzenie makrofagédw w obrebie guza
i zwieksza ekspresje COX-2. Prostaglandyna PGE2, syn-
tetyzowana przez COX-2, stanowi prozapalny mediator
odgrywajacy gtéwng role w promowaniu wzrostu raka
jelita grubego przez nasilona synteze VEGF w podscieli-
sku guza, co przyczynia sie do przyspieszenia proceséw
angiogenezy w guzie. PGE2 stymuluje takze ekspresje
proangiogennej chemokiny CXCL1 w ludzkich komér-
kach raka jelita grubego [79].

Naciekanie tkanek raka jelita grubego przez komérki T
jest czesto stwierdzane i uwazane za korzystny czynnik
prognostyczny. Wykazano m.in., ze infiltracja pod$cieli-
ska guza raka jelita grubego przez komdérki T typu efek-
torowego oraz komérki pamieci wykazuje negatywna
korelacje z wystapieniem przerzutéw do weztéw chton-
nych, wystapieniem odlegtych przerzutéw oraz inwazji
naczyn i nerwdw, co prowadzi do dtuzszego przezycia
catkowitego (overall survival, OS) oraz przezycia wol-
nego od choroby (disease-free survival, DFS) u pacjen-
téw z rakiem jelita grubego [59].

Rola osi sygnatowej CXCL12/CXCR4 w rozwoju raka jelita
grubego zostata dobrze udokumentowana. Zwiekszona
ekspresja CXCR4 koreluje ze wznowa guza, wystapie-
niem przerzutéw do watroby i krétszym przezyciem
[35, 85]. Ekspresja receptora CXCR4 w liniach komér-
kowych raka jelita grubego byta takze regulowana
w warunkach hipoksji przez aktywno$¢ czynnika
HIF-1 [67]. Ligand tego receptora, chemokina CXCL12,
jest syntezowana przez komdrki raka jelita grubego;
uwaza sie jednak, iz ta czasteczka wykazuje dziatanie
dwukierunkowe - zaréwno pro- jak i przeciwnowotwo-
rowe [2, 82]. Udowodniono, iz komdrki raka jelita gru-
bego wykazujg alternatywnie zwiekszong ekspresje
CXCL12 lub CXCRA4. Farmakologiczne zahamowanie osi
oddziatywania CXCL12-CXCR4 moze hamowa¢ proces
tworzenia przerzutéw w raku jelita grubego [44].

Nasilenie ekspresji receptora CXCR3 moze wyja$niaé,
w jaki sposéb komérki nowotworu moga tworzy¢ prze-
rzuty do weztéw chlonnych. Sugeruje sie, ze ekspre-
sja receptora CXCR3 na komdrkach raka jelita grubego
oraz czerniaka i zwiekszone wytwarzanie jego ligan-
déw, chemokiny CXCL9 oraz CXCL10, sprzyja tworzeniu
przerzutéw do weztédw chlonnych [36]. Opisano réw-
niez krétsze przezycie pacjentédw z ekspresja receptora
CXCR3 w komérkach guza. Gorsze rokowanie mieli réw-
niez chorzy z ekspresja receptoréw CXCR3 i CXCR4 niz
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chorzy, u ktérych stwierdzono ekspresje jedynie recep-
tora CXCR4 lub zadnego z nich [35]. Nasilenie ekspresji
receptora CXCR3 w komérkach raka jelita grubego wia-
zala sie z wystepowaniem przerzutéw, a aktywacja osi
CXCL10-CXCR3 w sposéb istotny nasilata cechy guza
jelita grubego odpowiedzialne za inwazje [91]. Chemo-
kina CXCL10 (ligand receptora CXCR3) wspomaga rekru-
tacje limfocytéw Th1, zawierajacych receptory CXCR3,
do mikrosrodowiska guza raka jelita grubego oraz przy-
czynia sie do nasilonej odpowiedzi immunologicz-
nej organizmu przeciw komdérkom raka jelita grubego.
Niektdére doniesienia sugeruja, ze ekspresja chemokiny
CXCL10 w stadium klinicznym II oraz III raka jelita gru-
bego CRC moze stanowié niezalezny czynnik dobrego
rokowania dotyczacego ryzyka wznowy [1], podczas
gdy inne badania wykazaly, iz ekspresja obu chemokin:
CXCL10 oraz CXCR3 u pacjentéw z rakiem jelita grubego
moze by¢ wskaznikiem wystapienia przerzutéw oraz
niekorzystnej prognozy [83]. Wydaje sie, ze konieczne sa
dalsze badania, aby ocenié role receptoréw CXCR3 oraz
chemokin CXCL9 i CXCL10 w nasilaniu wzrostu guza lub
odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.

Ekspresja receptoréw CXCR3 i CXCR4 na komérkach raka
jelita grubego jest postrzegana jako niekorzystny czyn-
nik prognostyczny. Wykazano, ze ekspresja receptoréw
CXCR3 odgrywa gtéwna role w tworzeniu przerzutéw
raka jelita grubego, pogarszajac rokowanie [35]. Zaha-
mowanie ekspresji chemokin nowotworowych lub blo-
kowanie swoistych receptoréw moze zapobiec migracji
komorek rakowych poza §wiatto naczyn krwionosnych.
Wykorzystanie tych szlakéw sygnatowych moze stwo-
rzy¢ nowe mozliwosci terapeutyczne [84].

Rozwdj guza nie jest mozliwy bez tworzenia nowych
naczyn. Wykazano, iz chemokiny typu CXC z motywem
ELR (Glu-Leu-Arg), takie jak CXCL1, CXCL2, CXCL5 oraz
CXCL8, wigzg sie z receptorem CXCR2 i stymulujg angio-
geneze. Chemokina CXCLS8 jest wydzielana przez komérki
raka jelita grubego pod wptywem cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-alfa oraz IL-1 beta. Synteza CXCL8 moze
by¢ indukowana przez niedotlenienie w komérkach
raka jelita grubego réwniez niezaleznie od szlaku HIF-1,
poprzez $ciezke kompensacyjna - zwiekszenie syntezy
VEGF. Sugeruje to potencjat terapii, ktérej celem sa jedno-
cze$nie zaréwno HIF-1, jak i CXCL8. Wykazano, iz zwigk-
szone stezenie chemokiny CXCL8 w surowicy wigzato sie
z wiekszym zaawansowaniem klinicznym raka jelita gru-
bego (obecnoscia przerzutéw) oraz opornoscia na oksali-
platyne. Dane te potwierdzajg wazng role tej chemokiny
w rozwoju raka jelita grubego [57].

Znanych jest kilka rodzajéw chemokin, ktére wykazuja
zwiekszong aktywno$é w mikro$rodowisku guza jelita
grubego. W procesie nowotworzenia obserwuje sie zwiek-
szong aktywno$¢ chemokin CCL4 i CCL5 (z receptorami
CCR1 i CCR5), zwiazkédw chemotaktycznych makrofagéw
i limfocytéw T, a takze proangiogenne chemokiny CXCL1
i CXCL8 (wiazacych sie z receptorem CXCR2). Wzmozong
ekspresje w komérkach nowotworowych guza jelita gru-

bego potwierdzono takze dla chemokin CXCL9, CXCL10
i CXCL11. Chemokiny CCL2, wydzielane przez komérki
raka jelita grubego, aktywuja receptory CCR2 $rédbtonka
naczyn i umozliwiaja rozrost komérek nowotworowych.
Podwyzszony poziom tych chemokin stwierdza sie takze
podczas rozwoju nowotwordw piersi i stercza, stanowia
wazny niekorzystny czynnik prognostyczny. Co wiecej,
wykazano, ze rekrutacja makrofagdéw poprzez szlak CCL2-
CCR2 promuje wzrost guza oraz zwieksza ryzyko progre-
sji u pacjentéw z rakiem piersi oraz stercza [64]. Wysokie
stezenie chemokiny CCL2 koreluje z szybkim wzrostem
guza i wigze sie z gorszym rokowaniem. Udowodniono, ze
aktywacja receptoréw CCR2 zwieksza przepuszczalno$é
naczyn krwiono$nych i tym samym nasila proces tworze-
nia przerzutéw [31]. Ekspresja CCL2 w komérkach raka
jelita grubego oraz akumulacja makrofagéw zwiazanych
z guzem wykazuje silng korelacje ze stopniem zaawanso-
wania klinicznego nowotworu [7] oraz niekorzystna pro-
gnoza. Zwiekszona ekspresja CCL2 moze by¢ markerem
prognostycznym wystapienia przerzutéw do watroby
u pacjentéw z rakiem jelita grubego [32].

Makrofagi zwigzane z guzem sa uwazane za gtéwne
zrédto €CL20 (liganda dla CCR6) w tkankach raka jelita
grubego. Wykazano, iz w komdrkach tego raka, pocho-
dzacych zaréwno z guza pierwotnego, jak i przerzutdw,
ekspresja CCR6 oraz CCL20 sg zwiekszone w poréwnaniu
z komdrkami prawidlowej btony $luzowej [24]. Zwiek-
szona ekspresja CCR6 w komérkach pierwotnego raka
jelita grubego wykazywata niezalezng korelacje z obec-
noécia synchronicznych przerzutéw do watroby [23].
W innych pracach wykazano, iz poziom chemokiny
CCL20 w osoczu byt niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym wystapienia przerzutéw do watroby [33]. Bogatszy
naciek tkanek guza limfocytami T z obecno$cia recep-
toréw CCR7 moze stanowi¢ czynnik predykcyjny dtuz-
szego przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
choroby [17]. Inne prace wskazuja, ze ekspresja CCR7
na komérkach guza odgrywa istotna, negatywng role
w progresji raka. Udowodniono, iz ekspresja receptora
CCR7 ma pozytywng korelacje z wystapieniem przerzu-
téw do weztéw chlonnych i skréceniem przezycia catko-
witego (overall survival, 0S) [29].

Chemokina CCL24 jest odpowiedzialna za chemotak-
sje eozynofiléw, limfocytéw T oraz w mniejszym stop-
niu - neutrofili. W procesie nowotworowym jej rola jest
ustalana - potwierdzono, ze jej ekspresja jest istotnie
zwiekszona w prébkach pochodzacych z biopsji prze-
rzutéw raka jelita grubego do watroby, jak réwniez
w komérkach guzéw pierwotnych raka jelita grubego
w poréwnaniu z tkankami przylegajacymi [15]. Wyka-
zano takze, iz mezenchymalne komdrki zrebu (MSC) moga
migrowaé do mikro$rodowiska guza i réznicowaé sie
w fibroblasty swoiste dla nowotworéw (CAF), ktére pro-
mujg ekspansje nowotworu i tworzenie przerzutéw [69].

W komérkach pochodzacych z raka jelita grubego udo-
wodniono, iz receptor CX3CR1 ulega ekspresji na makro-
fagach zwigzanych z guzem, a jego zwiekszona ekspresja
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wiaze sie ze ztym rokowaniem [89]. Receptor CX3CR1
ulega takze ekspresji na komérkach NK oraz CTL, jak
réwniez na makrofagach zwigzanych z guzem. Wyka-
zano, iz pacjenci z rakiem jelita grubego z wyzsza eks-
presja CX3CL1 maja lepsze rokowania [58].

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach udato sie dowie$¢ zwigzku chemo-
kin i ich receptoréw w chorobach zapalnych, jak réw-
niez w guzach litych i schorzeniach hematologicznych.
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opracowanie nowych lekéw modulujacych odpowiedz
zapalna i immunologiczng w terapii przewlektych cho-
réb autoimmunologicznych i nowotworowych.
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