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Artykuł poglądowy/Review paper

Chemokiny to rodzina cytokin biorących udział w pro-
cesach fizjologicznych i patologicznych żywych organi-
zmów. Ich nazwa pochodzi od zwrotu chemotaktyczna cy-
tokina (chemotactic, chemoattractant cytokine). Te nisko-
cząsteczkowe białka wydzielane są przez leukocyty,
keratynocyty, komórki śródbłonka i fibroblasty [1]. 

Pod względem budowy chemicznej są to łańcu-
chy 70–130 reszt aminokwasowych (20–50% homologii
w sekwencji aminokwasów), wśród których znajdują się
4 reszty cysteiny, tworzące dwa wewnątrzcząsteczkowe most-
ki dwusiarczkowe. W zależności od położenia dwóch pierw-
szych z czterech konstytutywnych reszt cysteiny, chemokiny
dzieli się na 4 grupy – CCXXCC,, CCCC,, CC,,  CCXX33CC.. Zdecydowana więk-
szość chemokin należy do dwóch pierwszych grup [1–3].

GGrruuppęę CCXXCC tworzą chemokiny, w których dwie pierwsze
reszty cysteiny przedzielone są pojedynczym aminokwasem.

Dodatkowo grupę tę dzieli się na 2 podgrupy – do pierwszej
należą chemokiny zawierające sekwencję aminokwasową
Glu-Leu-Arg (ELR) przed pierwszą cysteiną, a do drugiej che-
mokiny bez tej sekwencji aminokwasowej. Obecność mo-
tywu ELR jest charakterystyczna dla chemokin reagujących
z receptorami CXCR1 i CXCR2. Chemokiny CXC aktywują
głównie neutrofile w ostrych stanach zapalnych organizmu.

W budowie chemokin z ggrruuppyy CCCC dwie pierwsze cy-
steiny sąsiadują ze sobą. Chemokiny CC wpływają na licz-
ne populacje leukocytów, takie jak monocyty, bazofile,
eozynofile, komórki T, aktywując je w przewlekłych sta-
nach zapalnych.

GGrruuppęę CC  tworzy jedna chemokina – limfotaktyna. Ma
ona tylko jedną z dwóch pierwszych konserwatywnych
reszt cysteiny. Limfotaktyna jest chemokiną swoistą dla
limfocytów T.

Streszczenie
Chemokiny to grupa niskocząsteczkowych białek wydzielanych przez leukocyty, keratynocyty, fibroblasty i komórki
śródbłonka. Cytokiny te – będące chemoatraktantami dla różnego rodzaju białych krwinek – oddziałując na komórki
docelowe poprzez swoiste receptory, biorą udział głównie w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej. Wyniki
ostatnio prowadzonych badań wskazują na ich rolę zarówno w angiogenezie, embriogenezie, organogenezie, jak
i patogenezie różnych chorób. W niniejszej pracy przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczący budowy i funkcji
wybranych chemokin oraz najnowsze badania nad ich udziałem w powstawaniu zmian skórnych w chorobach
pęcherzowych.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  chemokiny, pęcherzyca, pemfigoid, opryszczkowate zapalenie skóry.

Abstract
Chemokines are small proteins produced by leukocytes, keratinocytes, fibroblasts and endothelial cells. This group
of cytokines attracts leukocytes to the site of inflammation, thus taking part in the immune response. Recent research
has revealed their role in angiogenesis, embriogenesis, organogenesis and in pathogenesis of many diseases. In
this article current data about chemokines’ structure and function and also their role in bullous skin disease
pathogenesis have been discussed.
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W budowie ggrruuppyy  CCXX33CC,, której przedstawicielem jest
fraktalkina, dwie pierwsze cysteiny przedzielone są trze-
ma aminokwasami. W przeciwieństwie do pozostałych
chemokin jest ona integralnym białkiem błonowym [1, 2].

Ze względu na sposób wydzielania można mówić
o chemokinach wydzielanych konstytutywnie (tzw. limfo-
idalne) lub po indukcji (tzw. prozapalne), wytwarzanych
w odpowiedzi na toksyny bakteryjne oraz cytokiny proza-
palne typu TNF-α, IL-1 czy interferony. 

Do chemokin prozapalnych zalicza się m.in. MCP-1
(monocyte chemoattractant protein – 1/CCL2), RANTES
(regulated on activation, normal T-cell expressed and se-
creted/CCL5) i eotaxin/CCL11, MIG (monokine induced by
interferon gamma/CXCL9), a do chemokin konstytutyw-
nych m.in. SLC (secondary lymphoid tissue chemoki-
ne/CCL27) i BCA-1 (B-cell activating chemokine – 1/CXC-
L13). TARC (thymus and activation-regulated chemoki-
ne/CCL17) i MDC (macrophage-derived chemokine/CCL22)
wydają się zaś należeć do obu podgrup [1, 3–5]. 

Chemokiny oddziałują na komórki docelowe przez
swoiste receptory. Są to przezbłonowe siedmiohelikalne
struktury związane z białkiem G. Większość receptorów
rozpoznaje więcej niż jedną chemokinę, a niektóre che-
mokiny reagują z kilkoma receptorami. Nazewnictwo re-
ceptorów wywodzi się od nazwy grupy chemokin, której
przedstawiciele są ligandami (np. CCR1–CCR9 są recepto-
rami dla chemokin CC) [1, 2, 4]. Receptory CXCR1 i CXCR2
znajdują się na neutrofilach biorących udział głównie
w odpowiedzi przeciwbakteryjnej. CCR3 znajdowane jest
na eozynofilach i bazofilach, a CCR5 na monocytach. To
zróżnicowanie odpowiadać może za rekrutację odpowied-
nich komórek w odpowiedzi na chemokiny [4].

Ekspresja receptorów chemokin jest różna na limfo-
cytach Th1 i Th2. Receptory CCR5 i CXCR3 związane są z fe-
notypem Th1, natomiast CCR3, CCR4 i CCR8 z Th2. Różni-
ce obserwowane są również w zależności od aktywacji
komórek. Silną ekspresję CCR8 opisuje się tylko na akty-
wowanych Th2. Wydaje się, że Th1 produkują więcej che-
mokin niż Th2 [3]. CCL3/MIP1α i CCL2/MCP-1 wydają się
brać udział w różnicowaniu odpowiedzi immunologicznej
w kierunku Th1 lub Th2 [6].

Niedojrzałe komórki dendrytyczne zawierają recepto-
ry dla chemokin prozapalnych (CCR1, CCR2, CCR5, CCR6,
CXCR1). Dzięki nim chemokiny docierają do miejsca toczą-
cego się procesu zapalnego, w którym dochodzi do pre-
zentacji antygenu i dojrzewania komórek dendrytycznych.
W procesie dojrzewania następuje zmniejszanie się licz-
by receptorów dla chemokin prozapalnych, a zwiększanie
się liczby receptorów dla chemokin konstytutywnych
(CCR7, CXCR4) [7].

Chemokiny – poza wiązaniem się z receptorami – mo-
gą mieć także powinowactwo do cząstek, które nie prze-
kazują sygnału, np. glikozoaminoglikanów. Uwalniane
z tych połączeń w pełni zachowują aktywność chemotak-
tyczną. Wiązanie wydaje się też ważne w immobilizacji
chemokin i tworzeniu ich lokalnego stężenia [1].

Początkowo chemokiny opisywano tylko jako chemo-
atraktanty, ale obecnie bierze się pod uwagę również ich
udział w angiogenezie, embriogenezie i organogenezie [1, 3].

Wykazano, że niektóre chemokiny wiążą się z komór-
kami endotelium małych żyłek sieci kapilarnej naczyń,
od strony światła tych naczyń, przez co może ulec zwięk-
szeniu ich rola jako chemoatraktantów [8].

System działania chemokin opisywany bywa jako sys-
tem redundacyjny, tzn. jeden receptor wiąże kilka ligan-
dów, a jeden ligand może wiązać się z kilkoma receptora-
mi, dlatego przy próbach terapeutycznego wykorzystania
blokowania chemokin oddziaływanie na jedną chemoki-
nę może nie przynieść zamierzonego efektu [1]. Modyfi-
kacja N-końcowego fragmentu wiązania polipeptydowe-
go chemokin daje cząsteczki, które wiążą się do odpo-
wiednich receptorów, ale nie indukują odpowiedzi
biologicznej. Doświadczalne badania prowadzone na zwie-
rzętach przy użyciu modyfikowanej chemokiny CCL5 (met-
-RANTES) wykazują znaczną redukcję objawów chorób za-
palnych [1]. Trwają również badania nad inhibitorami ak-
tywności cytokin, którymi mogą być przeciwciała
monoklonalne, rekombinowane mutanty chemokin oraz
małe związki chemiczne. Bada się potencjalne zastoso-
wanie w lecznictwie anty-CXCR3 przy przeszczepach or-
ganów oraz anty-CXCR4 w zapobieganiu przerzutów no-
wotworowych [1].

TTaabbeellaa  11.. Wybrane ważniejsze chemokiny

LLuuddzzkkaa  cchheemmookkiinnaa SSyynnoonniimm ŹŹrróóddłłoo RReecceeppttoorr

CXCL8 IL-8 monocyty, makrofagi, limfocyty T, CXCR1, CXCR2
neutrofile i inne

CXCL10 IP-10 [indukowane przez interferon limfocyty T, monocyty, śródbłonek, CXCR3
białko 10kD] keratynocyty

CCL2 MCP-1 bazofile, monocyty, komórki NK i inne CCR2

CCL5 RANTES limfocyty T, płytki krwi, mezangium CCR1, CCR3, CCR5

CCL11 eotaksyna eozynofile, bazofile i inne CCR1, CCR3

CCL17 TARC komórki dendrytyczne, keratynocyty, CCR4

fibroblasty i inne
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Udział chemokin w patogenezie pemfigoidu

Pemfigoid pęcherzowy (bullous pemphigoid – BP) jest
autoimmmunologiczną, podnaskórkową chorobą pęche-
rzową. W powstawaniu charakterystycznych dla tej cho-
roby pęcherzy biorą udział autoprzeciwciała skierowane
przeciwko błonie podstawnej – prawdopodobnie aktywu-
ją one chemotaksję i związaną z nią aktywację komple-
mentu [9]. W nacieku zapalnym obecnym w skórze cho-
rych na BP dominują głównie neutrofile i eozynofile, a we
krwi często obserwuje się eozynofilię, podejmowane są
więc badania mające na celu wyjaśnienie udziału chemo-
kin w tworzeniu się zmian w tej chorobie.

Bornscheuer i wsp. [10] stwierdzili, że ekspresja
IL-8/CXCL8 – wykazującej dużą aktywność chemotaktycz-
ną dla neutrofili i limfocytów T, ale także eozynofili – by-
ła porównywalna z jej ekspresją w skórze zdrowych osób.
Autorzy nie wykazali również obecności RANTES ani
w zdrowej skórze, ani u badanych chorych [10]. Natomiast
Schmidt i wsp. [11] wykazali podwyższony poziom IL-8
w płynie pęcherzy osób chorych na BP w porównaniu ze
sztucznie wykonanymi pęcherzami osób zdrowych. Po-
ziom IL-8 w płynie z pęcherzy był wyższy niż w odpowia-
dających im próbkach surowicy. Autorzy zaobserwowali
również podwyższony poziom IL-8 w sztucznie wytworzo-
nych pęcherzach, w stosunku do odpowiadających im pró-
bek krwi. Kuhns i wsp. [12] też stwierdzili podwyższony po-
ziom IL-8 w sztucznie wytworzonych pęcherzach, a obser-
wując zmiany w ciągu 24 godz., zauważyli znaczący wzrost
tej chemokiny po 8 godz. Podobnie w badaniach Ameglio
i wsp. [13] poziom IL-8 był znacząco wyższy w płynie z pę-
cherzy niż w surowicy osób chorujących na BP. Określając
nasilenie choroby przez liczbę zmian skórnych, wykazali
oni dodatnią korelację z poziomem IL-8. Kristensen i wsp.
[14], stosując metody biologii molekularnej, nie wykazali
obecności mRNA dla IL-8 w naskórku pobranym z pęche-
rzy, co sugeruje, że źródłem IL-8 nie są prawdopodobnie
komórki stacjonarne. Wysoki poziom IL-8, w przeciwień-
stwie do większości znanych cytokin, utrzymuje się dłu-
żej w miejscach zmian skórnych, co wynika z oporności IL-
-8 na proteazy degradujące. 

D’Auria i wsp. [15], badając korelację mieloperoksyda-
zy jako produktu specyficznego dla granulocytów i tryp-
tazy [enzymu proteolitycznego syntetyzowanego i uwal-
nianego przez mastocyty] a poziomem różnych cytokin
w płynie pęcherzowym, zaobserwowali dodatnią korela-
cję między poziomem tryptazy a IL-8 i RANTES (CCL5/RAN-
TES – regulated upon activation normal T lymphocyte
expressed and secreted), wykazującej dużą aktywność
w stosunku do eozynofili.

Dodatkowym dowodem udziału chemokin w powsta-
waniu zmian chorobowych są badania chorych leczonych
dapsonem. Dapson (4,4’ -diaminodiphenyl sulphone) za-
lecany jest w leczeniu chorób związanych głównie z na-
ciekami neutrofilowymi. Po jego zastosowaniu obserwu-
je się redukcję ww. nacieków. Wykazano, że chemotaksja

wywołana przez CXCL8/IL-8 w warunkach in vitro ulega
zmniejszeniu przy stosowaniu dapsonu [16]. Schmidt i wsp.
[16] stwierdzili zależną od dawki dapsonu supresję wy-
dzielania IL-8, mediowaną przez królicze i ludzkie przeciw-
ciała przeciw BP180 z hodowli keratynocytów. Dapson nie
wpływał jednak na poziom mRNA, co sugeruje jego od-
działywanie na poziomie posttranslacyjnym.

W tworzeniu nacieku w chorobach alergicznych wyka-
zano także udział CCL11/eotaksyny, będącej silnym chemo-
atraktantem in vitro. Wakugawa i wsp. [17], badając poziom
eotaksyny w płynie z pęcherzy chorych, a także jej ekspre-
sję w zmianach skórnych, wykazali podwyższony poziom
eotaksyny w płynie pęcherzowym chorych na BP w porów-
naniu z kontrolą, którą stanowił płyn z pęcherzy oparzenio-
wych lub uzyskiwanych w sposób sztuczny na zdrowej skó-
rze. Autorzy zauważyli również korelację między poziomem
eotaksyny w płynie z pęcherza a liczbą eozynofili w nacie-
ku w skórze, w przeciwieństwie do poziomu przeciwciał
w surowicy niewykazującego tej zależności. Ponadto w ba-
daniu immunohistochemicznym ze zmian skórnych w BP
wykazali oni silną ekspresję eotaksyny w cytoplazmie ke-
ratynocytów, które mogą być jej głównym źródłem w BP.
Podobne wyniki uzyskali Shrikhande i wsp. [18], którzy
stwierdzili znacznie podwyższone stężenie eotaksyny w pły-
nie pobranym z pęcherzy i w surowicy osób chorych na BP
w porównaniu z grupą kontrolną.

Ze względu na liczne badania dokumentujące udział
CCL17/TARC (thymus and activation-regulated chemoki-
ne) w atopowym zapaleniu skóry, będącym chorobą z do-
minującą odpowiedzią typu Th2, i badania dokumentują-
ce, że w BP biorą udział również limfocyty Th2, Kakinuma
i wsp. [19] przeprowadzili badania dotyczące poziomu TARC
u osób chorujących na BP. Autorzy wykazali wyższy po-
ziom TARC w płynie z pęcherzy oraz w surowicy chorych
na BP w porównaniu z grupą kontrolną osób chorujących
na pęcherzycę zwykłą i osób zdrowych. Autorzy stwierdzi-
li również obniżanie się poziomu tej chemokiny w surowi-
cy w trakcie trwania skutecznego leczenia oraz zaobser-
wowali istotną statystycznie korelację pomiędzy pozio-
mem TARC w surowicy a eozynofilią we krwi obwodowej.
Podobnie w wycinkach skóry od osób zdrowych nie stwier-
dzono obecności TARC, obserwowanej w keratynocytach
głównie warstwy podstawnej naskórka zarówno w obrę-
bie zmian chorobowych, jak i skóry pozornie zdrowej
u chorych na BP. Autorzy uważają, iż keratynocyty ze zmian
skórnych produkują i wydzielają TARC, czego wynikiem
jest jego wysoki poziom w płynie z pęcherzy. Potwierdze-
niem tej hipotezy jest obecność CCR4 – receptora TARC,
na komórkach poniżej pęcherza [19].

Echigo i wsp. [20] w pracy z 2006 r. zwracają uwagę,
że nie tylko poziom chemokin typu Th2, ale i Th1 jest pod-
wyższony w przebiegu pemfigoidu. Receptory CXCR3
i CCR5 ulegają ekspresji przede wszystkim na limfocytach
typu Th1, a CCR3, CCR4 i CCR8 głównie na Th2 [21]. Auto-
rzy, badając CXCL9/MIG (monokine induced by IFN-γ) che-
motaktyczną dla Th1, CCL17/TARC i CCL22/MDC (macro-
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phage derived chemokine) chemotaktyczne dla Th2, wy-
kazali ich zdecydowanie wyższy poziom w surowicy u osób
z pemfigoidem niż w grupie kontrolnej oraz obniżanie się
poziomu tych chemokin w trakcie leczenia [20]. 

Udział chemokin w patogenezie 
dermatitis herpetiformis

Inną chorobą pęcherzową charakteryzującą się nacie-
kami z neutrofili i eozynofili w skórze jest dermatitis her-
petiformis (DH) – przewlekła pęcherzykowo-grudkowa der-
matoza, w której badanie histopatologiczne ukazuje two-
rzące się mikroropnie w szczytach brodawek skórnych
złożonych głównie z neutrofili i eozynofili, a w skórze na-
ciek limfocytów, neutrofili i eozynofili [22]. 

Eozynofile odpowiadają na wiele chemoatraktantów,
m.in. IL-2, IL-3, IL-8, MCP-2, MCP-3, MCP-4, RANTES i eotak-
synę. Eotaksyna produkowana jest przez limfocyty T, eozy-
nofile, monocyty, fibroblasty, komórki endotelium i komór-
ki nabłonkowe jelit i układu oddechowego w odpowiedzi
na IL-4, IL-13, TNF-α i interferon γ, wykazuje aktywność
również wobec komórek typu Th2 [22]. Amerio i wsp. [22]
wykazali obecność eotaksyny w skórze i mikroropniach ze
zmian u chorych z DH. Ekspresji tej chemokiny nie wyka-
zano natomiast w skórze osób zdrowych. Ze względu
na to, iż Bornscheuer i wsp. [10] nie wykazali ekspresji
RANTES u osób chorych na DH, być może eotaksyna jest
głównym chemoatraktantem w tej chorobie [22].

Jednak nie wszyscy autorzy stwierdzili podobne zjawi-
sko. W badaniu Caproni i wsp. [23] poziom eotaksyny w su-
rowicy osób chorych na DH był porównywalny z wynika-
mi uzyskiwanymi w kontroli osób zdrowych.

Graeber i wsp. [24], oznaczając IL-8 i IL-6 w warstwie
podstawnej naskórka chorych na DH i w skórze osób zdro-
wych, stwierdzili, że poziomy tych cytokin były wyższe
w skórze osób chorych na DH. Podobne obserwacje poczy-
nili Hall i wsp. [25]. Wykazali oni podwyższone stężenie
IL-8 u 40% badanych pacjentów z chorobą Duhringa. Bada-
nia ich wskazują również, że odpowiedź zapalna w jelitach
osób chorych na DH jest związana również z aktywacją en-
dotelialnych komórek skóry i krążących komórek zapalnych,
co może mieć znaczenie w rozwoju zmian skórnych w DH.

Bornscheuer i wsp. [10] wykazali natomiast jednako-
wą dystrybucję IL-8 u osób zdrowych i chorych z DH. Za-
obserwowaną różnicę tłumaczą miejscem pobierania wy-
cinków i używaniem innych przeciwciał.

UUddzziiaałł  cchheemmookkiinn  ww ppaattooggeenneezziiee  ppęęcchheerrzzyyccyy

Pęcherzyca to przewlekła, autoimmunologiczna cho-
roba, charakteryzująca się histologicznie występowaniem
śródnaskórkowych pęcherzy. Są one wynikiem niszczenia
połączeń między keratynocytami, w wyniku łączenia się
z antygenami specyficznych przeciwciał. 

Do chwili obecnej istnieją pojedyncze doniesienia
na temat udziału chemokin w patogenezie pęcherzycy. 

Ze względu na obecność złogów IgG również w skórze nie-
zmienionej i nacieków komórkowych w okolicy zmian po-
stuluje się udział mechanizmów komórkowej odpowiedzi
immunologicznej w tworzeniu się pęcherzy [26].

Bornscheuer i wsp. [10] opisali brak różnicy w bada-
niach immunohistochemicznych wycinków skóry w obec-
ności IL-8 i RANTES pomiędzy osobami chorymi a zdro-
wymi zarówno w pęcherzycy, jak i innych chorobach pę-
cherzowych. Baroni i wsp. [27] wykazali podwyższony
poziom IL-8 w płynie z pęcherzy i w surowicy osób z pę-
cherzycą w porównaniu z grupą kontrolną.

Caproni i wsp. [26] stwierdzili natomiast silną ekspre-
sję IL-8 wokół naczyń w skórze, a umiarkowaną w keraty-
nocytach naskórka i przydatków skóry zarówno w wycin-
kach ze zmian, jak i w skórze pozornie zdrowej. U osób
z grupy porównawczej wykazali umiarkowaną ekspresję
tej chemokiny w naskórku i komórkach endotelium.

Podobne wyniki uzyskali Echigo i wsp. [20], badając po-
ziom różnych chemokin w surowicy chorych na pęcherzy-
cę zwykłą. Wykazali oni zwiększony poziom MIG/CXCL9,
a także TARC i MDC, przy czym poziom ten był niższy niż
u chorych na BP.

Pęcherzyca opryszczkowata – będąca rzadką odmia-
ną pęcherzycy – jest chorobą, w której dochodzi do akan-
tolizy podrogowej i tworzenia nacieków neutrofilowych
na złączu skórno-naskórkowym, które mogą wiązać się
ze zdolnością IgA1 do wiązania neutrofili. W pęcherzycy
opryszczkowatej O’Toole i wsp. [28] w badaniach immu-
nohistochemicznych zaobserwowali silną ekspresję IL-8
w górnych warstwach naskórka występującą w towarzy-
stwie związanych in vivo przeciwciał IgG. Kolokalizacja
przeciwciał IgG przeciwko desmogleinie 1 może wskazy-
wać na ich rolę w rekrutacji neutrofili przez stymulację
ekspresji IL-8 na keratynocytach.

Prac badających udział chemokin w patogenezie pę-
cherzycy jest niewiele, a brak jednoznacznych wyników
uzyskiwanych w badaniach dotyczących także ich udzia-
łu w patogenezie podnaskórkowych chorób pęcherzowych
wskazuje na konieczność prowadzenia dalszych badań
w tym kierunku.

Praca wykonana z funduszu: 503-8019-1, 502-18-
521, 503-1019-1.
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