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Udziat chemokin w patogenezie choréb pecherzowych
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Streszczenie

Chemokiny to grupa niskoczasteczkowych biatek wydzielanych przez leukocyty, keratynocyty, fibroblasty i komérki
srédbtonka. Cytokiny te — bedgce chemoatraktantami dla r6znego rodzaju biatych krwinek — oddziatujac na komérki
docelowe poprzez swoiste receptory, biorg udziat gtéwnie w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej. Wyniki
ostatnio prowadzonych badah wskazuja na ich role zarébwno w angiogenezie, embriogenezie, organogenezie, jak
i patogenezie r6znych choréb. W niniejszej pracy przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacy budowy i funkcji
wybranych chemokin oraz najnowsze badania nad ich udziatem w powstawaniu zmian skérnych w chorobach
pecherzowych.

Stowa kluczowe: chemokiny, pecherzyca, pemfigoid, opryszczkowate zapalenie skory.

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.

Key words: chemokines, pemphigus, pemphigoid, dermatitis herpetiformis.

Chemokiny to rodzina cytokin biorgcych udziat w pro-
cesach fizjologicznych i patologicznych zywych organi-
zmodw. Ich nazwa pochodzi od zwrotu chemotaktyczna cy-
tokina (chemotactic, chemoattractant cytokine). Te nisko-
czasteczkowe biatka wydzielane sg przez leukocyty,
keratynocyty, komarki srédbtonka i fibroblasty [1].

Pod wzgledem budowy chemicznej s3 to tancu-
chy 70-130 reszt aminokwasowych (20-50% homologii
w sekwencji aminokwasow), wérdd ktérych znajduja sie
4 reszty cysteiny, tworzace dwa wewnatrzczasteczkowe most-
ki dwusiarczkowe. W zaleznosci od potozenia dwoch pierw-
szych z czterech konstytutywnych reszt cysteiny, chemokiny
dzieli sie na 4 grupy — IXC, CC, C, CX3C. Zdecydowana wiek-
szo5¢ chemokin nalezy do dwoch pierwszych grup [1-3].

Grupe CXC tworza chemokiny, w ktérych dwie pierwsze
reszty cysteiny przedzielone s3 pojedynczym aminokwasem.

Dodatkowo grupe te dzieli sie na 2 podgrupy —do pierwszej
naleza chemokiny zawierajgce sekwencje aminokwasowg
Glu-Leu-Arg (ELR) przed pierwsza cysteing, a do drugiej che-
mokiny bez tej sekwencji aminokwasowej. Obecnos¢ mo-
tywu ELR jest charakterystyczna dla chemokin reagujacych
z receptorami CXCR1 i CXCR2. Chemokiny CXC aktywuja
gtoéwnie neutrofile w ostrych stanach zapalnych organizmu.

W budowie chemokin z grupy CC dwie pierwsze cy-
steiny sasiaduja ze sobga. Chemokiny CC wptywaja na licz-
ne populacje leukocytow, takie jak monocyty, bazofile,
eozynofile, komorki T, aktywujac je w przewlektych sta-
nach zapalnych.

Grupe Ctworzy jedna chemokina — limfotaktyna. Ma
ona tylko jedna z dwdch pierwszych konserwatywnych
reszt cysteiny. Limfotaktyna jest chemoking swoista dla
limfocytow T.
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W budowie grupy CX3C, ktérej przedstawicielem jest
fraktalkina, dwie pierwsze cysteiny przedzielone s3 trze-
ma aminokwasami. W przeciwienstwie do pozostatych
chemokin jest ona integralnym biatkiem btonowym [1, 2].

Ze wzgledu na sposéb wydzielania mozna mowié
o chemokinach wydzielanych konstytutywnie (tzw. limfo-
idalne) lub po indukcji (tzw. prozapalne), wytwarzanych
w odpowiedzi na toksyny bakteryjne oraz cytokiny proza-
palne typu TNF-a, IL-1 czy interferony.

Do chemokin prozapalnych zalicza sie 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)
wydaja sie zaé naleze¢ do obu podgrup [1, 3-5].

Chemokiny oddziatuja na komérki docelowe przez
swoiste receptory. Sa to przezbtonowe siedmiohelikalne
struktury zwigzane z biatkiem G. Wiekszos¢ receptorow
rozpoznaje wiecej niz jedng chemokine, a niektére che-
mokiny reaguja z kilkoma receptorami. Nazewnictwo re-
ceptoréw wywodzi sie od nazwy grupy chemokin, ktérej
przedstawiciele sg ligandami (np. CCR1-CCR9 sg recepto-
rami dla chemokin CC) [1, 2, 4]. Receptory CXCR1 i CXCR2
znajduja sie na neutrofilach bioracych udziat gtéwnie
w odpowiedzi przeciwbakteryjnej. CCR3 znajdowane jest
na eozynofilach i bazofilach, a CCR5 na monocytach. To
zréznicowanie odpowiadaé moze za rekrutacje odpowied-
nich komérek w odpowiedzi na chemokiny [4].

Ekspresja receptoréw chemokin jest r6zna na limfo-
cytach Th1iTh2. Receptory CCR5 i CXCR3 zwigzane sg z fe-
notypem Th1, natomiast CCR3, CCR4 i CCR8 z Th2. Rézni-
ce obserwowane sg réwniez w zaleznosci od aktywacji
komérek. Silng ekspresje CCR8 opisuje sie tylko na akty-
wowanych Th2. Wydaje sie, ze Thl produkuja wiecej che-
mokin niz Th2 [3]. CCL3/MIPla i CCL2/MCP-1 wydaja sie
bra¢ udziat w réznicowaniu odpowiedzi immunologiczne;j
w kierunku Thi lub Th2 [6].

Tabela 1. Wybrane wazniejsze chemokiny

Niedojrzate komorki dendrytyczne zawieraja recepto-
ry dla chemokin prozapalnych (CCR1, CCR2, CCR5, CCR6,
CXCR1). Dzieki nim chemokiny docierajg do miejsca tocza-
cego sie procesu zapalnego, w ktérym dochodzi do pre-
zentacji antygenu i dojrzewania komarek dendrytycznych.
W procesie dojrzewania nastepuje zmniejszanie sie licz-
by receptoréw dla chemokin prozapalnych, a zwiekszanie
sie liczby receptorow dla chemokin konstytutywnych
(CCR7, CXCR4) [7].

Chemokiny — poza wigzaniem sie z receptorami — mo-
ga miec takze powinowactwo do czastek, ktére nie prze-
kazuja sygnatu, np. glikozoaminoglikanéw. Uwalniane
z tych potaczen w petni zachowuja aktywnos¢ chemotak-
tyczna. Wigzanie wydaje sie tez wazne w immobilizacji
chemokin i tworzeniu ich lokalnego stezenia [1].

Poczatkowo chemokiny opisywano tylko jako chemo-
atraktanty, ale obecnie bierze sie pod uwage réwniez ich
udziat w angiogenezie, embriogenezie i organogenezie [1, 3].

Wykazano, ze niektére chemokiny wiaza sie z komor-
kami endotelium matych zytek sieci kapilarnej naczyn,
od strony $wiatta tych naczyn, przez co moze ulec zwiek-
szeniu ich rola jako chemoatraktantéw [8].

System dziatania chemokin opisywany bywa jako sys-
tem redundacyjny, tzn. jeden receptor wigze kilka ligan-
dow, a jeden ligand moze wigzac sie z kilkoma receptora-
mi, dlatego przy prébach terapeutycznego wykorzystania
blokowania chemokin oddziatywanie na jedng chemoki-
ne moze nie przynies¢ zamierzonego efektu [1]. Modyfi-
kacja N-kohcowego fragmentu wigzania polipeptydowe-
go chemokin daje czasteczki, ktére wigzg sie do odpo-
wiednich receptoréw, ale nie indukuja odpowiedzi
biologicznej. Doswiadczalne badania prowadzone na zwie-
rzetach przy uzyciu modyfikowanej chemokiny CCL5 (met-
-RANTES) wykazujg znaczng redukcje objawdw choréb za-
palnych [1]. Trwaja réwniez badania nad inhibitorami ak-
tywnosci cytokin, ktérymi moga by¢ przeciwciata
monoklonalne, rekombinowane mutanty chemokin oraz
mate zwiazki chemiczne. Bada sie potencjalne zastoso-
wanie w lecznictwie anty-CXCR3 przy przeszczepach or-
ganow oraz anty-CXCR4 w zapobieganiu przerzutéw no-
wotworowych [1].

Ludzka chemokina Synonim

Zrédto

Receptor

CXCL8 IL-8

monocyty, makrofagi, limfocyty T,
neutrofile i inne

CXCR1, CXCR2

CXcCL10 IP-10 [indukowane przez interferon limfocyty T, monocyty, sroddbtonek, CXCR3

biatko 10kD] keratynocyty
CCL2 MCP-1 bazofile, monocyty, komérki NK i inne CCR2
CCL5 RANTES limfocyty T, ptytki krwi, mezangium CCR1, CCR3, CCR5
CCL11 eotaksyna eozynofile, bazofile i inne CCR1, CCR3
CCL17 TARC komorki dendrytyczne, keratynocyty, CCR4

fibroblasty i inne
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Udziat chemokin w patogenezie pemfigoidu

Pemfigoid pecherzowy (bullous pemphigoid — BP) jest
autoimmmunologiczng, podnaskérkowa chorobg peche-
rzowa. W powstawaniu charakterystycznych dla tej cho-
roby pecherzy biorg udziat autoprzeciwciata skierowane
przeciwko btonie podstawnej — prawdopodobnie aktywu-
ja one chemotaksje i zwigzana z nig aktywacje komple-
mentu [9]. W nacieku zapalnym obecnym w skérze cho-
rych na BP dominuja gtéwnie neutrofile i eozynofile, a we
krwi czesto obserwuje sie eozynofilie, podejmowane s3g
wiec badania majace na celu wyjasnienie udziatu chemo-
kin w tworzeniu sie zmian w tej chorobie.

Bornscheuer i wsp. [10] stwierdzili, ze ekspresja
IL-8/CXCL8 — wykazujgcej duzg aktywnos¢ chemotaktycz-
na dla neutrofili i limfocytéw T, ale takze eozynofili — by-
ta poréwnywalna z jej ekspresja w skérze zdrowych oséb.
Autorzy nie wykazali réwniez obecnosci RANTES ani
w zdrowej skérze, ani u badanych chorych [10]. Natomiast
Schmidt i wsp. [11] wykazali podwyzszony poziom IL-8
w ptynie pecherzy os6b chorych na BP w poréwnaniu ze
sztucznie wykonanymi pecherzami oséb zdrowych. Po-
ziom IL-8 w ptynie z pecherzy byt wyzszy niz w odpowia-
dajacych im prébkach surowicy. Autorzy zaobserwowali
réwniez podwyzszony poziom IL-8 w sztucznie wytworzo-
nych pecherzach, w stosunku do odpowiadajacych im pro-
bek krwi. Kuhns i wsp. [12] tez stwierdzili podwyzszony po-
ziom IL-8 w sztucznie wytworzonych pecherzach, a obser-
wujac zmiany w ciggu 24 godz., zauwazyli znaczacy wzrost
tej chemokiny po 8 godz. Podobnie w badaniach Ameglio
i wsp. [13] poziom IL-8 byt znaczaco wyzszy w ptynie z pe-
cherzy niz w surowicy 0s6b chorujacych na BR Okreslajac
nasilenie choroby przez liczbe zmian skérnych, wykazali
oni dodatnig korelacje z poziomem IL-8. Kristensen i wsp.
[14], stosujac metody biologii molekularnej, nie wykazali
obecnosci mRNA dla IL-8 w naskérku pobranym z peche-
rzy, co sugeruje, ze zrodtem IL-8 nie sg prawdopodobnie
komorki stacjonarne. Wysoki poziom IL-8, w przeciwien-
stwie do wiekszosci znanych cytokin, utrzymuje sie dtu-
zej w miejscach zmian skérnych, co wynika z opornosci IL-
-8 na proteazy degradujace.

D’Auria i wsp. [15], badajac korelacje mieloperoksyda-
zy jako produktu specyficznego dla granulocytéw i tryp-
tazy [enzymu proteolitycznego syntetyzowanego i uwal-
nianego przez mastocyty] a poziomem réznych cytokin
w ptynie pecherzowym, zaobserwowali dodatnig korela-
cje miedzy poziomem tryptazy a IL-8 i RANTES (CCL5/RAN-
TES — regulated upon activation normal T lymphocyte
expressed and secreted), wykazujacej duzg aktywnosc
w stosunku do eozynofili.

Dodatkowym dowodem udziatu chemokin w powsta-
waniu zmian chorobowych sg badania chorych leczonych
dapsonem. Dapson (4,4’ -diaminodipheny! sulphone) za-
lecany jest w leczeniu chordb zwigzanych gtéwnie z na-
ciekami neutrofilowymi. Po jego zastosowaniu obserwu-
je sie redukcje ww. naciekéw. Wykazano, ze chemotaksja
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wywotana przez CXCL8/IL-8 w warunkach in vitro ulega
zmniejszeniu przy stosowaniu dapsonu [16]. Schmidt i wsp.
[16] stwierdzili zalezna od dawki dapsonu supresje wy-
dzielania IL-8, mediowang przez krélicze i ludzkie przeciw-
ciata przeciw BP180 z hodowli keratynocytéw. Dapson nie
wptywat jednak na poziom mRNA, co sugeruje jego od-
dziatywanie na poziomie posttranslacyjnym.

W tworzeniu nacieku w chorobach alergicznych wyka-
zano takze udziat CCL11/eotaksyny, bedacej silnym chemo-
atraktantem in vitro. Wakugawa i wsp. [17], badajac poziom
eotaksyny w ptynie z pecherzy chorych, a takze jej ekspre-
sje w zmianach skérnych, wykazali podwyzszony poziom
eotaksyny w ptynie pecherzowym chorych na BP w poréw-
naniu z kontrola, ktérg stanowit ptyn z pecherzy oparzenio-
wych lub uzyskiwanych w sposéb sztuczny na zdrowej ské-
rze. Autorzy zauwazyli réwniez korelacje miedzy poziomem
eotaksyny w ptynie z pecherza a liczbg eozynofili w nacie-
ku w skoérze, w przeciwiefstwie do poziomu przeciwciat
w surowicy niewykazujgcego tej zaleznosci. Ponadto w ba-
daniu immunohistochemicznym ze zmian skérnych w BP
wykazali oni silng ekspresje eotaksyny w cytoplazmie ke-
ratynocytow, ktére moga by¢ jej gtownym zrodtem w BP
Podobne wyniki uzyskali Shrikhande i wsp. [18], ktorzy
stwierdzili znacznie podwyzszone stezenie eotaksyny w pty-
nie pobranym z pecherzy i w surowicy 0séb chorych na BP
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Ze wzgledu na liczne badania dokumentujace udziat
CCL17/TARC (thymus and activation-regulated chemoki-
ne) w atopowym zapaleniu skéry, bedacym choroba z do-
minujaca odpowiedzig typu Th2, i badania dokumentuja-
ce, ze w BP biorg udziat réwniez limfocyty Th2, Kakinuma
i wsp. [19] przeprowadzili badania dotyczace poziomu TARC
u 0s6b chorujacych na BR Autorzy wykazali wyzszy po-
ziom TARC w ptynie z pecherzy oraz w surowicy chorych
na BP w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb chorujacych
na pecherzyce zwykta i 0s6b zdrowych. Autorzy stwierdzi-
li rowniez obnizanie sie poziomu tej chemokiny w surowi-
cy w trakcie trwania skutecznego leczenia oraz zaobser-
wowali istotng statystycznie korelacje pomiedzy pozio-
mem TARC w surowicy a eozynofilig we krwi obwodowej.
Podobnie w wycinkach skéry od 0séb zdrowych nie stwier-
dzono obecnosci TARC, obserwowanej w keratynocytach
gtownie warstwy podstawnej naskérka zaréwno w obre-
bie zmian chorobowych, jak i skéry pozornie zdrowej
u chorych na BR Autorzy uwazaja, iz keratynocyty ze zmian
skoérnych produkuja i wydzielajg TARC, czego wynikiem
jest jego wysoki poziom w ptynie z pecherzy. Potwierdze-
niem tej hipotezy jest obecnos¢ CCR4 —receptora TARC,
na komarkach ponizej pecherza [19].

Echigo i wsp. [20] w pracy z 2006 r. zwracajg uwage,
ze nie tylko poziom chemokin typu Th2, ale i Th1 jest pod-
wyzszony w przebiegu pemfigoidu. Receptory CXCR3
i CCR5 ulegaja ekspresji przede wszystkim na limfocytach
typu Thl, a CCR3, CCR4 i CCR8 gtéwnie na Th2 [21]. Auto-
rzy, badajac CXCL9/MIG (monokine induced by IFN-y) che-
motaktyczng dla Thi, CCL17/TARC i CCL22/MDC (macro-
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phage derived chemokine) chemotaktyczne dla Th2, wy-
kazali ich zdecydowanie wyzszy poziom w surowicy u 0séb
z pemfigoidem niz w grupie kontrolnej oraz obnizanie sie
poziomu tych chemokin w trakcie leczenia [20].

Udziat chemokin w patogenezie
dermatitis herpetiformis

Inna choroba pecherzowa charakteryzujaca sie nacie-
kami z neutrofili i eozynofili w skorze jest dermatitis her-
petiformis (DH) — przewlekta pecherzykowo-grudkowa der-
matoza, w ktérej badanie histopatologiczne ukazuje two-
rzace sie mikroropnie w szczytach brodawek skérnych
ztozonych gtéwnie z neutrofili i eozynofili, a w skérze na-
ciek limfocytéw, neutrofili i eozynofili [22].

Eozynofile odpowiadaja na wiele chemoatraktantéw,
m.in. IL-2, IL-3, IL-8, MCP-2, MCP-3, MCP-4, RANTES i eotak-
syne. Eotaksyna produkowana jest przez limfocyty T, eozy-
nofile, monocyty, fibroblasty, komérki endotelium i komaor-
ki nabtonkowe jelit i uktadu oddechowego w odpowiedzi
na IL-4, IL-13, TNF-a i interferon y, wykazuje aktywnos¢
réwniez wobec komaérek typu Th2 [22]. Amerio i wsp. [22]
wykazali obecnos¢ eotaksyny w skérze i mikroropniach ze
zmian u chorych z DH. Ekspresji tej chemokiny nie wyka-
zano natomiast w skérze os6b zdrowych. Ze wzgledu
na to, iz Bornscheuer i wsp. [10] nie wykazali ekspresji
RANTES u 0s6b chorych na DH, by¢ moze eotaksyna jest
gtéwnym chemoatraktantem w tej chorobie [22].

Jednak nie wszyscy autorzy stwierdzili podobne zjawi-
sko. W badaniu Caproni i wsp. [23] poziom eotaksyny w su-
rowicy 0séb chorych na DH byt poréwnywalny z wynika-
mi uzyskiwanymi w kontroli oséb zdrowych.

Graeber i wsp. [24], oznaczajac IL-8 i IL-6 w warstwie
podstawnej naskérka chorych na DH i w skdrze oséb zdro-
wych, stwierdzili, Zze poziomy tych cytokin byty wyzsze
w skérze 0s6b chorych na DH. Podobne obserwacje poczy-
nili Hall i wsp. [25]. Wykazali oni podwyzszone stezenie
IL-8 u 40% badanych pacjentéw z chorobg Duhringa. Bada-
nia ich wskazujg réwniez, ze odpowied? zapalna w jelitach
0s6b chorych na DH jest zwigzana réwniez z aktywacja en-
dotelialnych komérek skéry i krazacych komérek zapalnych,
co moze mie¢ znaczenie w rozwoju zmian skérnych w DH.

Bornscheuer i wsp. [10] wykazali natomiast jednako-
wa dystrybucje IL-8 u 0séb zdrowych i chorych z DH. Za-
obserwowana réznice ttumacza miejscem pobierania wy-
cinkéw i uzywaniem innych przeciwciat.

Udziat chemokin w patogenezie pecherzycy

Pecherzyca to przewlekta, autoimmunologiczna cho-
roba, charakteryzujaca sie histologicznie wystepowaniem
Sroédnaskaorkowych pecherzy. Sa one wynikiem niszczenia
potaczen miedzy keratynocytami, w wyniku taczenia sie
z antygenami specyficznych przeciwciat.

Do chwili obecnej istniejg pojedyncze doniesienia
na temat udziatu chemokin w patogenezie pecherzycy.
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Ze wzgledu na obecnos¢ ztogow 1gG rowniez w skdrze nie-
zmienionej i naciekdw komaérkowych w okolicy zmian po-
stuluje sie udziat mechanizméw komérkowej odpowiedzi
immunologicznej w tworzeniu sie pecherzy [26].

Bornscheuer i wsp. [10] opisali brak réznicy w bada-
niach immunohistochemicznych wycinkéw skéry w obec-
nosci IL-8 i RANTES pomiedzy osobami chorymi a zdro-
wymi zaréwno w pecherzycy, jak i innych chorobach pe-
cherzowych. Baroni i wsp. [27] wykazali podwyzszony
poziom IL-8 w ptynie z pecherzy i w surowicy 0séb z pe-
cherzyca w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Caproni i wsp. [26] stwierdzili natomiast silng ekspre-
sje I1L-8 wokét naczyn w skoérze, a umiarkowang w keraty-
nocytach naskérka i przydatkéw skéry zaréwno w wycin-
kach ze zmian, jak i w skérze pozornie zdrowej. U 0séb
z grupy poréwnawczej wykazali umiarkowana ekspresje
tej chemokiny w naskérku i komérkach endotelium.

Podobne wyniki uzyskali Echigo i wsp. [20], badajac po-
ziom réznych chemokin w surowicy chorych na pecherzy-
ce zwykta. Wykazali oni zwiekszony poziom MIG/CXCL9,
a takze TARC i MDC, przy czym poziom ten byt nizszy niz
u chorych na BR

Pecherzyca opryszczkowata — bedaca rzadka odmia-
na pecherzycy —jest chorobg, w ktérej dochodzi do akan-
tolizy podrogowej i tworzenia naciekéw neutrofilowych
na ztaczu skérno-naskérkowym, ktére moga wigzac sie
ze zdolnoscig IgAl do wiazania neutrofili. W pecherzycy
opryszczkowatej O’'Toole i wsp. [28] w badaniach immu-
nohistochemicznych zaobserwowali silng ekspresje IL-8
w gbérnych warstwach naskérka wystepujaca w towarzy-
stwie zwiazanych in vivo przeciwciat IgG. Kolokalizacja
przeciwciat 1gG przeciwko desmogleinie 1 moze wskazy-
wac na ich role w rekrutacji neutrofili przez stymulacje
ekspres;ji IL-8 na keratynocytach.

Prac badajacych udziat chemokin w patogenezie pe-
cherzycy jest niewiele, a brak jednoznacznych wynikéw
uzyskiwanych w badaniach dotyczgcych takze ich udzia-
tu w patogenezie podnaskoérkowych choréb pecherzowych
wskazuje na koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan
w tym kierunku.

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