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Chemokines are a group of approximately 50 small peptides
that are potent activators and chemoattractants of leucocytes.
Except of their role in inflammation they are involved also in
other biological activities as angiogenesis, hematopoesis, and
enhancing the host response to tumors. The chemokine family
is divided according to their different biochemical structure
and biological activities into 4 subfamilies — C, CC, CXC, and
CX3C. Activities of chemokines are mediated by a family of 7-
transmembrane G-protein-coupled receptors. Chemokine re-
ceptors have been implicated in several disease states, esp. in
allergy and malaria. However, the most fascinating was disco-
very that some of them serve as coreceptors for human immu-
nodeficiency virus type 1. (7ab. 2, Fig. 1, Ref. 38.)

Key words: chemokines, inflammation, subpopulations of T-
lymphocytes, allergy, HIV.

Poslednych 15—20 rokov 20. storo¢ia prinieslo so sebou ok-
rem iného aj prudky narast poznatkov o solubilnych mediato-
roch imunitnej odpovede. Zistilo sa, ze bunky imunitného systé-
mu produkuji mnozstvo réznych molekul, ktoré zodpovedaju
nielen za aktivaciu, proliferaciu a diferenciaciu imunokompeten-
tnych buniek, ale ze ich i¢inok presahuje rdmec imunitného sys-
tému — ovplyviuju funkcie réznych organov, tkaniv, ¢i systé-
mov. Vzhl'adom na tto skuto¢nost’, ze mediatory imunitnej od-
povede tvoria aj bunky patriace inym tkanivam, ¢i organom or-
ganizmu, oznacuju sa vo vSeobecnosti ako cytokiny. Cytokiny
definujeme ako molekuly, ktoré prendsaju délezitu informaciu
medzi bunkami a majui velky vplyv na reguldciu rastu, delenie
bunky, diferenciaciu, zapal a obranyschopnost’. Cytokiny rozde-
I'ujeme na zaklade ich rozdielnej funkcie do niekolkych skupin
(Buc, 1997,2000), medzi ktorymi maju vyznamné miesto aj che-
mokiny.
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Chemokiny predstavuji skupinu priblizne 50 malych peptidov,
ktoré su ucinnymi aktivatormi a chemoatraktantmi leukocytov.
Okrem ich ulohy v zapalovych a imunitnych reakciach participu-
ju na procesoch angiogenézy, hematopoézy a zvysSuju antitumo-
rové obranné mechanizmy. Rodinu chemokinov rozdel'ujeme na
zaklade rozdielnej biochemickej Struktury a funkcie do Styroch
podrodin — C, CC, CXC, CX3C. Aktivita chemokinov sa preja-
vi po ich vézbe na receptory, ¢o su proteiny prechadzajuce mem-
branou az 7-krat. Receptory pre chemokiny maju déleziti ulohu
v rozvoji niektorych chordb, najmé alergie a malarie. Najvy-
znamnejsim sa vSak ukazuje objav, ze niektoré z nich sluzia ako
koreceptory pre virus huménnej imunodeficiencie HIV-1. (7ab.
2, 0br. 1, lit. 38.)

KTlucové slova: chemokiny, zapal, subpopulacie T-lymfocytov,
malaria, alergia, HIV.

Struktira, geneticka determinacia a syntéza chemokinov

Leukocyty, mobilné bunky nasho imunitného systému, su roz-
trasené po celom nasom tele. Indukcia imunitnej a zapalovej od-
povede preto kriticky zavisi od ich schopnosti odpovedat’ na lo-
kalne fyziologické aj patologické podnety, od ich schopnosti po-
hybovat’ sa, a tak sa dostat’ na miesto, kde st najviac aktualne
potrebné, kde prebieha zapalova reakcia. Latky, ktoré ich sem
pritahuju, oznacujeme ako chemotaktické. Pozndme dve skupi-
ny chemoatraktantov. Klasické chemoatraktanty su zndme uz
mnoho rokov a patria sem fragmenty komplementového systé-
mu C5a a C3a, leukotriény (LTB4), faktor aktivujici trombocy-
ty (PAF), baktériové N-formylované peptidy a d’alSie (Buc,
2000). Druhu skupinu predstavuje rychlo rastuca skupina che-
moatraktantov patriacich k cytokinom, ktoré sa oznacuju ako che-
mokiny.
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Fig. 1. The scheme of the biochemical structure of C, CC, CXC
and CX3C chemokines respectively.

Obr. 1. Schéma biochemickej Struktiry chemokinov patriacim pod-
rodinam C, CC, CXC a CX3C.

Chemokiny predstavuju rodinu pribuznych molekl, ktorych
prvou znamou biologickou vlastnostou bola chemotakticka akti-
vita pre leukocyty. Z tejto ich funkcie vychadzalo aj ich pomeno-
vanie ako chemotaktické cytokiny, v skratke chemokiny. Postup-
ne sa ukazalo, ze ich biologicka aktivita je SirSia; zacastiuju sa aj na
angiogenéze, produkcii kolagénu, proliferacii prekurzorovych bu-
niek hematopoetického systému a maju aj dalsie aktivity. Pre ich
pomerne mali molekulovi hmotnost’ (8000—11 000) sa oznacuju
aj ako ,,malé cytokiny* (Alam, 1998; Luster 1998; Balkwill, 2000).

Rodina chemokinov sa deli do 4 podrodin, a to na zaklade
charakteristickej pozicie cysteinovych jednotiek na N-konci mo-
lekuly (obr. 1). Ak dve cysteinové jednotky st tesne vedla seba
(cys-cys; alebo C-C), zarad’'ujeme takéto chemokiny do podrodiny
[B-chemokinov (CC-chemokiny). Ak st uvedené cysteiny od seba,
oddel'uje ina aminokyselinova jednotka, oznac¢ujeme ich ako a-
chemokiny (CXC-chemokiny). Tieto dve skupiny chemokinov st
najpocetnejsie, d-chemokinov je v sucasnosti znamych 15, 3-che-
mokinov 28 (Nomiyama a spol., 2000 a) (tab. 1). Okrem nich po-
zname ¢lenov d’alsich dvoch podrodin. Lymfotaktin a SCM-1f su
predstavite'mi podrodiny gama-chemokinov (C-chemokiny), ktora
sa vyznacuje tym, Ze na N-konci ret'azca je iba jedna cysteinova
jednotka (obr. 1). Napokon fraktalkin (neurotaktin) je reprezen-
tantom podrodiny delta-chemokinov (CX3C-chemokiny), ktora
sa vyznacuje tym, ze konzervované dve N-koncové cysteinové jed-
notky od seba oddel’'ujt tri iné aminokyselinové jednotky. Fraktal-
kin je sucasne aj jedinym cytokinom naviazanym na bunku, je to
transmembranovy glykoprotein. Okrem casti podobnej inym che-
mokinom ma aj glykozylovany usek, ktory sa podoba mucinu (Pet-
tek a spol., 1995; Luster, 1998; Alam, 1999; Samson a Aubry, 1999;
Lydyard a spol., 2000).

Tab. 1. The list of the most known chemokines.
Tab. 1. Zoznam najznamejSich chemokinov.

Chemokiny
Chemokines
CXC cC C CX3C

BCA-1 CKB8 Lymfotaktin Fraktalkin
{ B-tromboglobulin ELC SMC-18
CTAP III Eotaxin1,2a3
GCP-2 HCC-1
GRO a., B,y 1-309
IL-8 (NAP-1) LARC
1P-10 MCP-1 az 4
I-TAC MDC
NAP-2 MIP-1a, MIP-1B
MiG MPIF 1
PF-4 MPIF I
SDF-1 PARC

RANTES

SLC

TARC

TECK
Legenda: BCA-1 — B cell-activating ch CTAP~ i tlssue g peptide, ELC — EBV-
induced gene 1 — ligand chemokine, GCP — h peptide, GRO — growth regulated

HCC-1 -h fil CC chemokine 1, I-TAC — mtcrferon ducible T cell o ch Ip-

10 = interferon y inducible protein, LARC — liver and acti 1 hemokine, MCP —

protein, MDC — phage derived cytokine, MiG — mmokmc induced by interferon y, MIP —
macrophage inflammatory protein, NAP - neutrophil — actlvatmg pepude PARC - pulmonary and actwatxon
regulated chemokine, PF-4 — platelet factor 4, MCP protein, IP —
inflammatory protein, SDF-1 —stromal cell-derived ﬁactor 1, SLC - secondary lymphoid tissue chemokme
TARC ~ thymus and activation regulated chemokine, TECK — thymus expressed chemokine

U cloveka v sti¢asnosti pozname priblizne 46 rozdielnych che-
mokinov (tab. 1) a ich pocet neustale rastie. Kazdy chemokin ma
svoje oznacenie vychadzajuce obycajne zo zaciatocnych pismen
slov vyjadrujtcich jeho aktivitu. Situdcia sa preto pre mnozstvo
tazko zapamétatelnych skratiek stala neunosnou, ¢o roku 1999
printtilo medzinarodné spolo¢enstvo prijat’ novu nomenklatiru
(Zlotnik a Yoshie, 2000; Nomiyama a spol., 2000 a). Chemokiny
dostali, resp. dostant svoje numerické oznacenie v poradi, v akom
boli, resp. budu objavené. Navyse sa za nazvom rodiny chemoki-
nov uvadza pismeno ,,L* (ligand). Takto mame podrodiny CCL,
CXCL, CL a CX3CL. Napr. znamy atraktant eozinofilov RAN-
TES sa podla tejto nomenklatiary oznacuje ako CCLS, interleukin
8 (NAP1) ako CXCLS, lymfotaktin ako CL1, fraktalkin ako
CX3CLI1 atd. Prehl'ad a aktudlny stav o pocte, funkcii a genetic-
kej determinacii jednotlivych chemokinov mozno ziskat’ na inter-
netovej adrese: http.//cytokine.medic.kumamoto-u.ac.jp.

Jednotlivé podrodiny chemokinov sa d’alej delia, a to na za-
klade urcitych usekov, ktoré st kritické pre biologicktl funkciu
chemokinov. Podrodina CXCL sa deli na skupinu chemokinov,
ktora ma na N-terminalnom konci tisek ELR (glu-leu-arg) a sku-
pinu, ktora tento usek nema. Tato druha skupina CXCL-chemoki-
nov nema schopnost’ indukovat’ tvorbu novych ciev, angiogené-
zu, nema chemotakticku aktivitu pre neutrofily (ktora je typicka
pre podrodinu s ELR-isekom), ale naopak posobi chemotakticky
na lymfocyty, ¢o je charakteristickd ¢rta najmé pre CCL-chemoki-
ny (Mantovani, 1999; Mantovami a Sozzani, 2000).

Aj podrodina CCL-chemokinov, ktorej ¢lenovia vo vSeobec-
nosti nemajui chemotakticku aktivitu na neutrofily, ale posobia che-
motakticky na monocyty, lymfocyty, eozinofily a bazofily, sa rozde-
l'uje na zaklade pritomnosti ur¢itych aminokyselinovych jednotiek
na N-konci molekuly do dvoch skupin. Do prvej patri pét proteinov
MCP a eotaxiny 1,2 a 3 a do druhej podrodiny ostatné 3-chemoki-
ny (Nomiyama a spol., 2000 a). Pritomnost” urcitych aminokyseli-
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novych jednotiek na N-konci molekuly chemokinu je kritickd pre
jej biologicku aktivitu. Napriklad pridanie jednej aminokyselinove;j
jednotky k molekule MCP-1 redukuje jej chemotakticku aktivitu na
monocyty 100—1000-nasobne. Podobne, delécia jedinej aminoky-
selinovej jednotky v tejto oblasti spdsobi konverziu chemokinu, ktory
aktivuje bazofily na chemokin pritahujici eozinofily (Mantovani,
1999; Samson a spol., 1999). Tieto tidaje naznacuju, ze chemokiny
sa mozu po sekrécii proteolyticky d’alej upravovat’, ¢o meni ich ak-
tivitu. Poukazuje to na vSeobecny mechanizmus, akym lokalne fak-
tory mozu regulovat’ aktivitu chemokinov.

Terciarna $truktira chemokinov CXCL a CCL je vel'mi po-
dobna. C-terminalny tisek ma a-helikalnu $truktaru, po tejto do-
méne nasleduje tsek so Struktirou skladaného listu a napokon je
vol'ne plavajuci N-termindlny koniec ret'azca. Podobnost’ terciar-
nej Struktary vysvetluje funkéné prekryvanie sa aktivity jednotli-
vych chemokinov (Alam, 1998; Samson a spol., 1999).

Gény pre 0-chemokiny sa nachadzaju tesne vedl'a seba na 4. chro-
mozoéme, v pozicii 4q12-21 (jedina vynimka je gén pre SDF-1, ktory
sanachadza na 10. chromozome), gény pre -chemokiny na 17. chro-
mozome (17q11.2-12; vynimku tvoria: gén pre TARC — 16. chro-
mozom, gén pre MIP-38 — 9. chromozém a MIP-3/LARC — 2.
chromozom), gén pre lymfotaktin je na 1. chromozéme a napokon
gén pre fraktalkin je na 16. chromozéme (Nomiyama a spol., 2000 a).

Chemokiny produkuju prevazne aktivované mononuklearne
fagocyty a aktivované T-lymfocyty, okrem nich vSak aj celé spek-
trum buniek, ktoré imunitnému systému nepatria, napr. epitelové
a endotelové bunky, fibroblasty, megakaryocyty a iné bunky. Zda
sa, ze syntéza chemokinov je ubikvitarna, ¢o znamena, ze kazda
bunka a vSetky typy tkaniv v nasom tele mézu za uréitych okolnosti
tvorit’ chemokiny. Chemokinova mRNA v stimulovanych bunkéch
moze tvorit’ az 1 % celkovej mRNA. Syntéza chemokinov je bud’
konstitucna, bud’ indukovana. Konstitu¢ne sa produkuji napr. SDF-
1, BCA-1, TARC, TECK, SLC, ELC, HCC-1 (vyznam skratiek je
pri tabulke 1). Konstitu¢na produkcia chemokinov zodpoveda za
vylad'ovanie imunitného systému, jeho udrziavanie v pohotovos-
tnom stave, napr. regulaciou cirkulacie leukocytov. Indukovana syn-
téza chemokinov sa deje pod vplyvom pocetnych fyzikalnych a che-
mickych stimulov, mikroorganizmov a mediatorov imunitnych re-
akcii, napr. IL-1 a TNF. Indukovana syntéza chemokinov prispieva
k rychlemu a u¢innému zvladnutiu lokalneho zapalového procesu
(Alam, 1998; Samson a spol., 1999).

Receptory pre chemokiny

Kazda rodina chemokinov ma svoje receptory. Pozname 5 recep-
torov pre CXCL-chemokiny (CXCR1—CXCRS5), 9 receptorov pre
CCL-chemokiny (CCR1—CCRDY); receptor pre fraktalkina SCM-13
sa oznacuje ako CX3CR1 a receptor pre lymfotaktin ako XCR1 (We-
lls a Proudfoot, 1999; Murdoch a Finn, 2000; Feng, 2000). Zoznam
receptorov s uvedenim chemokinov, ktoré sa na ne viazu, a buniek,
ktoré ich exprimuju, je v tabulke 2. Vsetky doteraz zndme receptory
pre chemokiny patria k proteinom, ktoré prechadzajii membranou
sedemkrat (heptahelikalne receptory) a svojou cytoplazmovou Cas-
tou st napojené na G-proteiny, ktoré st nevyhnutné pre prenos sig-
nalu. Najznamejsim z CXC-receptorov je CXCR4 (fuzin), pretoze je
koreceptorom pre vstup lymfotropného virusu ziskanej imunodefi-
ciencie ¢loveka (HIV-1) do bunky (Feng a spol., 1996; Broder a Co-
llman, 1997; Buc, 1997; Mayer, 2000). CXCR4 je vynimoc¢ny aj v tom,

Tab. 2. Chemokine receptors.
Tab. 2. Receptory pre chemokiny.

Receptor Receptor Ligand Distribucia
Ligand Distribution
Receptory pre CXC-chemoki
Chemokine CXC-receptors
CXCRI IL-8, GCP-2 N, M, T, NK, Ba, Ma, Eb
CXCR2 IL-8, GCP-2, NAP-2, ENA-78, GROa, B, Y N, M, T, NK, Ma, As, Nn, Eb,
CXCR3 IP-10, MiG, ITAC aktivovany T
CXCR4(Fuzin) | SDF-1a, SDF-18 T, B, Ep, Eb, DB
CXCRS BCA-I B
Receptory pre CC-chemokiny
Ch kine CC-receptors
CCRI MCP-2 a 3, MIP-1a, MIP-5, HCC-1, CKB8 N, M, T, NK, B, Ma, Nn
RANTES
CCR2A MCP-1,-3a 4 M
CRR2B MCP-1,-2,-3a-4 M, T, B, Ba
CCR3 MCP-2,-3,-4, MIP-5, Eotaxin 1, 2 a 3, RANTES |Eo, Ba, T
CCR4 TARC, MDC T, Tr
CCRS MIP-1a, MIP-1B, MCP-2, RANTES T, M, MA, DB
CCR6 LARC T, B, DB
CCR7 ELC, SLC T, B, DB
CCR8 1-309 M, Tymus
CCR9 TECK Tymus (T, DB)
CCR10? MCP-1, MCP-3 Placenta
Receptory pre CX3C-ch
Chemokine CX3C-receptors
CX3CR1 Fraktalkin (neurotaktin) NK, M, T
SCM-18
Receptory pre C-chemokiny
Chemokine C-receptors
XCR1 ‘ Lymfotaktin T, B, NK
Receptory pre ch kiny na erytrocytoch
Chemokine —receptors on erytrocytes
DARC (Duffy) 'IL-S, Gro-a, RANTES, MCP-1, MCP-3, eotaxin 1 | Er, T, Eb

As — astrocyt, B — B-lymfocyt, Ba —bazofil, DB — dendritova bunka, Eb - endotelova bunka, Eo —
eozinofil, Ep — epitelova bunka, Er - erytrocyt, M-monocyt, MA — makrofdg, Ma — mastocyt, N-
neutrofil, NK — NK-bunka, Nn - neurén, T — T-lymfocyt, Tr — trombocyt. Vyznam jednotlivych
skratiek pre chemokiny pozri pri tab. 1.

As — astrocyte, B — B-lymphocyte, Ba — basophil, DB — dendritic cell, Eb - endotelial cell, Eo
— eozinophil, Ep — epitelial cell, Er — erytrocyte, M-monocyte, MA — macrophage, Ma — mastocyte, N-
neutrophil, NK — NK-cell, Nn — neuron, T — T-lymphocyte, Tr — platelets. The meaning of acronyms
for particular chemokines are at the table 1.

ze umoziuje vazbu HIV-1 dokonca aj vtedy, ked’ teréové bunky v svo-
jich membranach nemajii CD4-molekuly (Endress a spol., 1996). Jeho
fyziologicka funkcia je vizba SDF-1, chemokinu, ktory sa za¢astiuje
na diferenciacii B-lymfocytov (Oberlin a spol., 1996). CXCR4 je
medzi chemokinovymi receptormi vynimoc¢ny aj tym, ze viaze iba
jeden jediny chemokin, ostatné receptory viazu viaceré chemokiny.
Gény kodujuce CXCR1 a CXCR2 sa nachadzaji na 2. chromozome
(2932-37), (Nomiyama a spol., 2000 b), v tesnej blizkosti génu pre
Nramp, ktory koduje protein zodpovedny za prirodzent rezistenciu
makrofagov proti intracelularne parazitujiicim mikroorganizmom), co
naznacuje urciti funkénu prepojenost’ oboch génov (Buc, 2000). Z re-
ceptorov pre CCL-chemokiny je najznamejsi CCRS, pretoze, podob-
ne ako CXCRA4, je koreceptorom pre makrofagotropny HIV-1. Cudia
s mutaciou tohto CCR5-génu (R. 1996 sa u dvoch jedincov, ktori na-
priek viacnasobnej expozicii HIV zostali neinfikovani, zistila homo-
zygotna delécia 32 bp v géne pre CCRS (Liu a spol., 1996; Samson
aspol., 1996). Neskor sa tento nalez potvrdil viacerymi pracami.
Heterozygo6ti st chranent len ¢iasto¢ne. Delécia CCRS 32 bp sa nasla
iba v Eurazii, ale nie u Afri¢anov, americkych Indianov a prislusni-
kov populacii vo vychodnej Azii (Biti a spol., 1997)) st proti HIV-1
infekeii rezistentni (Alkhatib a spol., 1996; Doranz a spol., 1996;
Dragic a spol., 1996). Neskor sa dokéazalo, ze ako koreceptory pre
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vstup HIV-1 do bunky sluzia aj receptory pre CCR2 a CCR3 a napo-
kon k nim pribudol aj CCR8 (Horuk a spol., 1998; Murdoch a Finn,
2000). Znamejsim je aj CCR3 ako hlavny receptor eozinofilov, ktoré
st také vyznamné pri imunopatologickych procesoch veducich k roz-
voju astmy (Teran, 2000). Najnovsie sa dostava do pozornosti CCR7,
receptor pre chemokiny MIP-303 a SLC, ktory sa vyskytuje na pama-
tovych T-lymfocytoch a spolu s CD45R0 sa stal ich charakteristic-
kym znakom (Sallusto a spol., 1998; Mackay, 1999).

Existuje aj receptor, ktory viaze chemokiny aj CXCL aj CCL.
Nachédza sa na erytrocytoch a oznacuje sa ako erytrocytovy re-
ceptor pre chemokiny (ECKR = erytrocyte chemokine receptor).
Struktiirne sa ECKR podobé inym receptorom pre cytokiny, na
rozdiel od nich nema cytoplazmovt Cast’ a nie je napojeny na nija-
ky G-protein, ¢o znamena4, ze neprendsa nijaky signal. Erytrocyty
mozu preto viazat’ cirkulujiice chemokiny, a tak znizovat’ ich kon-
centraciu v krvi, alebo takymto spésobom transportuju chemoki-
ny do vzdialenejsich oblasti organizmu (Murdoch a Finn, 2000).
ECKR je zhodny s antigénom Dufty, a preto sa oznacuje aj ako
DARC (Duffy antigen receptor for chemokines). Tato skuto¢nost’
je zaujimava aj tym, ze krvna skupina Duffy sluzi ako receptor pre
pdvodcov malérie Plasmodium vivax a Plasmodium knowlesi (Cha-
udhuri a spol., 1993). Je preto myslitel'né, Ze aplikacia modifiko-
vanych chemokinov by mohla blokovat’ napadanie erytrocytov
plazmoédiami, ¢o by sa mohlo terapeuticky vyuzit'.

Receptory pre chemokiny st v ramci subpopulacii T-lymfocytov
rozdielne distribuované — T, 1-bunky exprimuji CXCR3 a CCRS, kym
T, 2-lymfocyty charakterizuji najmé receptory CCR4, CCR8 a CCR3
(tento len na aktivovanych T, 2-bunkach). Naivné T-lymfocyty sa
vyznacuju pritomnost'ou receptoru CXCR4 a pamét'ové T-lymfocy-
ty receptorom CCR?7 (Sallusto a spol., 1998; Romagnani, 1999; Ali-
berti a spol., 2000; Murdoch a Finn, 2000; Buc, 2000).

Biologické icinky chemokinov

Biologické ti¢inky chemokinov st pestré. Chemokiny stimu-
luju chemokinézu leukocytov, ktoré adheruju na aktivované endo-
télium prostrednictvom adhezivnych molekul (selektinov, integri-
nov a ¢lenov velkej imunoglobulinovej rodiny) (Buc, 2000).
CXCL-chemokiny posobia predovsetkym na neutrofily, prakticky
neovplyviuju bazofily a eozinofily. Z mononuklearnych buniek
posobia na lymfocyty T a B, ale nie na monocyty. CCL-chemokiny
pdsobia na monocyty, bazofily, eozinofily, NK-bunky a dendrito-
vé bunky, ale vo v§eobecnosti neovplyviiuju neutrofily. MIP-1 a
MCP-1 pritahujt aj lymfocyty. MIP-1 je silnym chemoatraktan-
tom a stimuldtorom T, 1-lymfocytov a cytotoxickych CD8"-buniek,
MCP-1 sice pritahuje aj T, 1 aj T2 bunky, ale podporuje predo-
vietkym T, 2-odpoved. MDC a I-309 preferen¢ne atrahuju T, 2-
lymfocty, hoci ich produkujti aj T, 1 aj T 2. Eotaxiny st zase vyz-
namnymi reguldtormi alergickych reakcii, ovplyviiuju eozinofily,
bazofily, mastocyty a T, 2-lymfocyty (Taub a spol., 1996; Kaplan
a Kuna, 1998; Gutierrerez-Ramos a spol., 1999; Teran, 2000). CL-
chemokiny posobia chemotakticky na lymfocyty. Zatial’ jediny
CX3C-chemokin (fraktalkin = CX3CL1) pritahuje monocyty, T-
lymfocyty a NK-bunky. Je zvlastny tym, ze je to transmembrano-
vy glykoprotein. Nachadza sa v membranach endotelovych buniek
a v niektorych bunkach mozgu. Extracelularna ¢ast’ sa moze od-
Stiepit, vznika solubilny chemokin (Petiek a spol., 1995; Samson
a spol., 1999; Lydyard a spol., 2000; Mantovani a Sozzani, 2000).

Chemokiny posobia bud’ $pecificky, alebo redundantne. Speci-
fické posobenie zavisi od typu buniek a stavu aktivacie. Pokial ide
o lymfocyty, napr. RANTES pdsobi prevazne na CD45R0*-lymfo-
cyty, MIP-13 na CD4*-lymfocyty, MCP-1 a MCP-2 pdsobia tak na
lymfocyty CD4, ako aj CD8*, MIP-1 pdsobi aj na CD8'-lymfocyty
aj na B-lymfocyty a pod. Vacsinou v§ak chemokiny posobia redun-
dantne — ani jeden chemokin nepdsobi iba na jednu populaciu leu-
kocytov a naopak, aj dana populacia leukocytov odpoveda na roz-
dielne chemokiny. Je zaujimavé, ze mononukledrne fagocyty, evo-
Iuéne najstarsie bunky zicastiiujuce sa na prirodzenej obranyschop-
nosti, odpovedaju na najsirSie spektrum chemokinov, na vacsinu
CCL-chemokinov, na fraktalkin a na niektoré CXCL-chemokiny
(Mantovani, 1999; Samson a spol., 1999). Celkovo vSak mozno
konstatovat’, ze charakter imunitnej odpovede reprezentovany jed-
notlivymi bunkovymi populaciami je ¢asovo regulovany proces
nadviazany prave na dynamiku produkcie chemokinov.

Jedna jedina bunka je schopna produkovat’ viaceré chemoki-
ny s prekryvajucim sa u¢inkom. Najvyraznejsia je tato vlastnost’
opat’ pri makrofagoch. Tieto bunky po stimulacii lipopolysachari-
dom (LPS), faktorom nekrotizujucim nadory (TNF) a inymi lat-
kami produkujui MCP, MIP, RANTES, fraktalkin a viaceré¢ CXCL-
chemokiny. Syntéza pocetnych chemokinov s redundantnym uc¢in-
kom takto zabezpeéi ziadany vysledok reakcie bez ohl'adu na kva-
litu a kvantitu uvolfiovaného chemokinu a bez ohladu na
$pecificky charakter biochemickej aktivacnej drahy, ktora prislus-
ny chemokin aktivuje. Robustnost’ odpovede je takto charakteris-
tickou ¢rtou chemokinov. Pravdivost’ uvedeného potvrdzuju ex-
perimenty na mysiach, ktorym sa umelo inaktivuje urcity konkrét-
ny gén, kodujici dany chemokin (knock-out mysi). Obycajne sa
vypad funkcie jedného cytokinu na celkovom charaktere imunit-
nej odpovede neprejavi (Taub a spol., 1996; Mantovani, 1999).

Biologicky uc¢inok chemokinov sa neobmedzuje iba na che-
motaxiu, ale terCové bunky aj aktivuju. Vyznamna je potenciacia
cytotoxickej aktivity monocytov a makrofagov chemokinom MCP-
1 (monocytovy chemoatraktantovy protein 1; CCL2). MCP-1 pod-
poruje aj uvoliiovanie enzymov a indukuje respiracné vzplanutie
(t.j. zvySenu tvorbu reaktivnych radikalov kyslika). Tieto jeho bio-
logické aktivity naznacuju jeho vyznamnu ulohu v boji proti na-
dorovym bunkam. Nedavno sa dokazalo, ze MCP-1 spolus RAN-
TES a MIP-1 indukuju aj chemotaxiu NK-buniek a LAK-buniek,
¢im sa dolezitost’ tohto cytokinu v protinadorovej imunite d’alej
zvySuje (Mantovani a Sozzani, 1999). Chemokiny, najmd MCP-
1, MCP-3 a RANTES, aktivuju aj bazofily, ¢oho vysledkom je
uvol'nenie histaminu (Alam, 1998; Teran, 2000). Tato aktivita che-
mokinov pri alergickom zapale sice podporuje jeho d’alsi rozvoj,
ale na druhej strane, pri obrane proti parazitom, je to reakcia pro-
spesna, najmi ked’ zoberieme do ivahy, ze uvedené chemokiny
sucasne zvysuju aj cytotoxicku aktivitu eozinofilov (Kaplan a Ku-
na, 1998; Bacon a Schall, 1996). Chemokiny, najma IL-8, sa z0-
Castnuju aj na regulacii bunkového rastu a diferenciécie, na remo-
delécii tkaniv a na hojeni ran (Samson a spol., 1999; Mantovani
a Sozzani, 1999) . Nedavno sa dokazalo, ze receptory pre chemo-
kiny sluzia nielen na vdzbu chemokinov, ale aj mikrobnych anti-
génov, ktoré potom v ter¢ovej bunke indukuju tvorbu cytokinov.
Konkrétne sa to dokédzalo pre CCRS v membranach dendritovych
buniek, ktory viazal solubilny antigén z tachozoidov Toxoplasma
gondii; vysledkom bola ich syntéza IL-12 a nésledna profilacia
imunitnej odpovede v smere T, 1-typu (Aliberti a spol., 2000).
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Fyziologicka uloha chemokinov spoc¢iva predovsetkym v ich
ucasti na regulacii zapalového procesu a v protinadorovej imuni-
te. V pripade, ze dojde k ich nadmiernej produkcii, objavuju sa
patologické prejavy. Zvysené hladiny chemokinov sa zaznamena-
li pri viacerych chorobach, napr. pri reumatoidne;j artritide, ulce-
réznej kolitide a inde (Murdoch a Finn, 2000). V poslednom case
pritahuje na seba pozornost najméi respiracny stresovy syndrom
dospelych (ARDS — adult respiratory distress syndrome). Pri tejto
chorobe sa v krvi a bronchoalveolovej tekutine chorych nachadzaju
zvySené hladiny IL-8 a ich vyska koreluje s vaznost'ou klinickych
priznakov (Wells a Proudfoot, 1999; Teran, 2000).
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