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Nabłonek barwnikowy siatkówki (RPE) in vitro produkuje kil-
kanaście chemokin, włączając w to CXCL8/ IL8, CCL2/ MCP-1, 
i CCL5/ RANTES w odpowiedzi na cytokiny prozapalne TNF, 
INF gamma (1). Produkcja CCL2/ MCP-1 i CCL8/ IL8 przez RPE 
w warunkach laboratoryjnych jest hamowana przez dexameta-
zon i cyclosporynę, oba leki są używane do leczenia zapalenia 
błony naczyniowej. Wydzielanie 80% CXCL8/ IL8 i CCL2/ MCP-
1 odbywa się w kierunku podstawy RPE (2). Dlatego możliwe 
jest, iż chemokiny produkowane przez RPE zatrzymują leukocyty 
w choriokapilarach jako mechanizm zabezpieczający przed wni-
kaniem komórek zapalnych do siatkówki.

Zapalenie błony naczyniowej
Wzrost poziomu CXCL8/ IL8 wykazano w surowicy pa-

cjentów z ostrym zapaleniem błony naczyniowej (acute uvei-
tis – AU). U 50% pacjentów z nieleczonym idiopatycznym AU 
stwierdzono w płynie komorowym CXCL8/ IL8. Poziom CXCL10/ 
IP10 był znacząco wyższy u pacjentów z aktywnym zapaleniem. 
Poziom CCL4/ MIP-1 beta i CCL5/ RANTES był podwyższony, 
ale utrzymujący się na stosunkowo niskim poziomie (3). Moni-
torowanie poziomu CCL2/ MCP-1 i CCL4/ MIP-1 beta w trakcie 
leczenia zapalenia naczyń siatkówki (retinal vasculitis – RV) 
wykazuje zależność między poziomem tych chemokin, a nasi-
leniem objawów choroby (4). W chorobie Behçeta występuje 
nadreaktywność neutrofili wielojądrzastych. Poziom CXCL8/ IL8 
odpowiedzialnych za indukcję aktywacji i migracji neutrofili jest 
podwyższony w surowicy pacjentów z chorobą Behçeta. Poziom 
CXCL8/ IL8 w surowicy, podwyższony u pacjentów z aktywną 
postacią choroby, może być stosowany jako marker nasilenia 
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choroby (5). CXCL8/ IL8 wykryto także w naciekach skóry oraz 
w płynie z punkcji stawów u pacjentów z towarzyszącym zapa-
leniem stawów w chorobie Behçeta (6). W doświadczalnym au-
toimmunologicznym zapaleniu siatkówki i naczyniówki (experi-
mental autoimmune uveoretinitis – EAU) stwierdzono, że poziom 
CCL2/ MCP-1, CCL3/ MIP-1 alfa, CCL5/ RANTES był najwyższy 
w największym nasileniu objawów chorobowych w komórkach 
siatkówki (7). Doświadczalne zapalenie autoimmunologiczne 
mózgu (experimental autoimmune encephalomyelitis – EAE ) 
u szczurów wywołane jest po wstrzyknięciu białka MBP (myelin 
basic protein) wywołującego także AU. W miarę rozwoju zapa-
lenia stwierdzono wzrost poziomu CCL2/ MCP-1 w tęczówce, 
ciele rzęskowym oraz w rdzeniu kręgowym. Przy wywoływaniu 
AU u myszy po podaniu MBP stwierdzono podwyższony poziom 
CCL5/ RANTES, CCL2/ MCP-1 i CCL3/ MIP-1 alfa. Poziom CCL4/ 
MIP-1 beta był najwyższy w szczycie choroby. W nawrotowym 
zapaleniu błony naczyniowej (reccurent acute uveitis – RAU) 
wywoływanym u szczurów ponownym podaniem MBP powo-
dując AU i EAE, stwierdzono podwyższony poziom CCL2/ MCP-
1 w tęczówce i ciele rzęskowym. Podwyższony poziom CCL5/ 
RANTES był obecny w przedklinicznym stadium RAU, podczas 
gdy CCL4/ MIP-1 beta był najwyższy w szczycie choroby. CCL3/ 
MIP-1 alfa był obecny w RAU i malał w szczycie choroby (8). 
W badaniach nad doświadczalnym zapaleniem przedniego od-
cinka błony naczyniowej (experimental autoimmune anterior 
uveitis – EAAU ) u szczurów badano wpływ pyrrolidine dithio-
carbamate (PDTC) – inhibitora czynnika jądrowego – kappa 
B (nuclear factor-kappa B-NF kappa B) na poziom chemokin 
i ekspresję receptorów chemokin w komórkach tęczówki i cia-
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ła rzęskowego. Wykazano, że PDTC znacząco łagodzi objawy 
zapalenia u szczurów z EAAU poprzez hamowanie NF-kappa B 
w tęczówce i ciele rzęskowym i hamowanie ekspresji genów 
chemokin CCL2/ MCP-1, CCL5/ RANTES, CXCL8/ IL 8 oraz re-
ceptorów chemokin CCR2, CCR5 i CXCR3. Blokowanie NF-kap-
pa B zmniejsza objawy zapalenia i może być rozpatrywane jako 
strategia leczenia zapalenia przedniego odcinka gałki ocznej (9). 
U ludzi i zwierząt chemokiny odgrywają dużą rolę w migracji 
leukocytów i przełamywaniu barier naczyniowych w ostrych 
i nawrotowych zapaleniach błony naczyniowej. Ostatnie bada-
nia nad czynnikami zapalenia w EAU wykazały, że chemokiny 
są produkowane przez komórki napływowe (leukocyty) i komór-
ki obecne w miejscu zapalenia (głównie RPE). Badając poziom 
mRNA u myszy EAU techniką PCR, stwierdzono podwyższony 
poziom CCL1/ TCA-3, CCL5/ RANTES, CCL22/ MDC, CXCL9/ 
MIG i CXCL10/ IP10. Poziom CXCL1/MIP-2, CXCL14, CCL27/ 
ESkina był stale obecny i nie rósł w trakcie zapalenia. Pełnią one 
funkcje regulacyjne w normalnych warunkach jako chemokiny 
konstytutywne (10). W trakcie badań u ludzi i zwierząt odkryto 
wiele chemokin obecnych w różnych formach zapalenia naczy-
niówki. Produkowane są one przez leukocyty lub komórki RPE 
i odgrywają ogromną rolę w patogenezie choroby. Chemokiny 
i ich receptory służą także do badań nad nowymi lekami wpły-
wającymi na migrację, aktywację i akumulację leukocytów 
w miejscu zapalenia.

Zapalenie rogówki
Podczas infekcji rogówki Pseudomonas aeruginosa docho-

dzi do dysregulacji miejscowej odpowiedzi immunologicznej 
W komórkach rogówki następuje wzrost poziomu IL-1 i CXCL1/ 
MIP-2. Następuje wzrost stężenia CCL3/ MIP-1alfa w rogówce 
powiązany ze wzrostem nacieczenia neutrofilami.

Wzrost CXCL1/ MIP-2 jest proporcjonalny do stopnia nasi-
lenia objawów choroby. Stosowanie leczenia przeciwciałami 
przeciw CXCLl/ MIP-2 powoduje redukcję objawów. Hamowa-
nie CXCL1/ MIP-2 nie powoduje zmniejszenia liczby bakterii w 
rogówce, jednak to CXCL1/ MIP-2 uczestniczy w patogenezie 
zapalenia rogówki poprzez przyciągnięcie do ogniska zapalenia 
neutrofili tworzących naciek (11).

W modelowym zapaleniu rogówki wywołanym przez 
Staphylococcus aureus u myszy BALB/ c i C57BL/ 6 wyko-
rzystano dwa szczepy S. aureus 8325-4 i Staph 38. Dobę po 
infekcji myszy zabijano i badano liczbę bakterii i leukocytów 
wielojądrzastych w rogówce oraz poziom wybranych cytokin 
i chemokin. Stwierdzono podwyższony poziom CXCL1/ MIP-2 
u myszy C57BL/ 6 (12). Zakażenie wirusem opryszczki HSV-1 
powoduje często zapalenie miąższu rogówki, które w poważ-
nych przypadkach może prowadzić do konieczności transplan-
tacji rogówki. Częścią zapalenia rogówki na tle HSV-1 jest roz-
poczęcie angiogenezy w awaskularnej prawidłowo rogówce. 
Myszom na rogówkę z toczącym się zapaleniem wywołanym 
HSV-1 podawano krople do oczu zawierające plasmid DNA 
kodujący IL-12. Powodowało to redukcję reakcji zapalnej, któ-
rej towarzyszył wzrost ekspresji angiostatycznych chemokin 
CXCL9/ MIG i CXCL10/ IP10 (13). Stosując leczenie zakażonych 
wirusem HSV-1 rogówek myszy przeciwciałami anty-CXCL10/ 
IP10 uzyskano zmniejszenie produkcji chemokin prozapalnych 
i nacieku komórkami jednojądrzastymi. Leczenie przeciwciała-

mi anty-CXCL10/ IP10 prowadziło do zahamowania przenikania 
wirusa z rogówki do siatkówki u leczonych zwierząt. Z jednej 
strony CXCL10/ IP10 działa korzystnie angiostatyczne, z dru-
giej jednak działanie chemotaktyczne zwiększa naciek komórek 
zapalnych. W badaniach CXCL1/ GRO-alfa, CXCL8/ IL 8 i CCL2/ 
MCP-1 w zapaleniu rogówki badano ludzkie gałki oczne usu-
wane z powodu przewlekłego zapalenia rogówki. Stwierdzono 
podwyższony poziom CXCL1/ GRO-alfa i CCL2/ MCP-1 w na-
błonku w okolicy rąbka rogówki oraz CCL2/ MCP-1 w zrębie 
rogówki (14).

Choroby alergiczne oczu
Wykazano obecność receptorów CCR1 i CCR3 na po-

wierzchni eozynofili w próbkach łez pobranych od pacjentów 
z atopowym zapaleniem rogówki i spojówek i wrzodem rogów-
ki. Przeciwciała przeciwko CCR1 i CCR3 hamowały chemotaksję 
eozynofili wywoływaną przez CCL11/ eotaksynę (15). W biop-
tatach spojówkowych pacjentów z wiosennym zapaleniem ro-
gówki i spojówek (vernal keratoconiunctivitis – VKC) chemokiny 
CCL5/ RANTES i CCL11/ eotaksyna były obecne w epitelium 
i endotelium. Stwierdzono też zwiększoną liczbę komórek za-
palnych wrażliwych na CCL2/ MCP-1, CCL5/ RANTES, CCL7/ 
MCP-3, CCL11/ eotaksyna. Obecność komórek wyrażających 
ekspresję CCL1/ TCA-3, CCL18/ MIP-4 i CCL22/ MDC, działaja-
cych chemotaktycznie na komórki T, może wyjaśnić napływ lim-
focytów do spojówki w VKC. Analizując ekspresję receptorów 
w alergicznym zapaleniu spojówek, wykazano, że CXCR3 na 
napływowych limfocytach T była znacząco większa niż w pra-
widłowej tkance (16). Oprócz limfocytów i makrofagów znaczą-
cą rolę w patogenezie przewlekłych alergicznych chorób oczu 
odgrywają eozynofile. Podwyższony poziom CCL11/ eotaksyna 
i CCL24/ eotaksyna-2 (obie chemokiny działające na eozynofi-
le) stwierdzono w spojówce pacjentów z VKC. Poziom CCL24/ 
eotaksyna-2 był podwyższony we łzach u pacjentów z VKC 
i atopowym zapaleniem rogówki i spojówek. Poziom CCL24/ 
eotaksyna-2 we łzach korelował z poziomem eozynofili we łzach. 
Jednym ze źródeł CCL11/ eotaksyna są fibroblasty spojówki. 
Wykazano udział CCL3/ MIP-1 alfa jako kostymulatora w reak-
cji nadwrażliwości bezpośredniej w spojówce. Stwierdzono, 
że obecność CCL3/ MIP-1 alfa warunkuje przebieg degranulacji 
komórek tucznych i wystąpienie fazy wczesnej reakcji alergicz-
nej (early allergic reaction – EAR) (17). W patogenezie chorób 
alergicznych uczestniczą limfocyty i eozynofile, interakcje mię-
dzy tymi komórkami a chemokinami są przedmiotem licznych 
badań.

Przeszczep rogówki
Mimo postępu w chirurgii rogówki i leczenia immunosu-

presyjnego odrzut przeszczepu jest nadal dość częsty. Poziom 
CXCL8/ IL8 jest znacznie podwyższony w rogówkach pacjentów 
z pęcherzowym obrzękiem rogówki w pseudofakiii (pseudophakic 
bullous keratopathy – PBK) w porównaniu z prawidłowymi ro-
gówkami. Jeżeli PBK jest związany z urazem operacyjnym, może 
on być przyczyną wzrostu CXCL8/ IL8. Odrzut przeszczepu charak-
teryzuje się naciekiem limfocytarnym tkanek dawcy. Odpowiedź 
ta jest powiązana z podwyższoną ekspresją genów chemokin 
CCL2/ MCP-1, CCL3/MIP-1 alfa, CCL4/ MIP-1 beta i CCL5/ RAN-
TES u myszy z odrzutem przeszczepu allogenicznego rogówek.
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W badaniach nad mRNA cytokin i chemokin w rogówkach 
szczurów po syngenicznym lub allogenicznym przeszczepie ro-
gówki stwierdzono podwyższony poziom CCL2/ MCP-1, CCL3/ 
MIP-1 alfa i CCL5/ RANTES w obu przeszczepach rogówki – 
syngenicznym i allogenicznym, począwszy od 5. dnia po trans-
plantacji pozostaje wysoki do 13. dnia. W obu grupach poziom 
MIP-2 był podwyższony 5. dnia, ale w grupie z przeszczepem 
syngenicznym spadał 13. dnia, w przeszczepie allogenicznym 
zaś utrzymywał się na wysokim poziomie. Możliwe jest, że 
chemokiny i cytokiny powstają na skutek urazu operacyjnego 
i mogą zapoczątkowywać angiogenezę i migrację komórek do 
przeszczepionej rogówki.

W przeszczepach syngenicznych ta początkowa odpowiedź 
może zanikać, ale w przeszczepach allogenicznych narasta 
i może prowadzić do odrzutu przeszczepu (18).

Proliferacje siatkówkowe
Proliferacje witreoretinalne (proliferative vitreoretinopathy 

– PVR) są częstą przyczyną niepowodzeń chirurgii odwarstwie-
nia siatkówki. Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa (proliferati-
ve diabetic retinopathy – PDR) jest związana z utratą perycytów 
i komórek śródbłonka mikrokrążenia siatkówkowego. PVR i PDR 
charakteryzują się występowaniem błon łącznotkankowych roz-
ciągających się od siatkówki do ciała szklistego. Poziom CXCL8/ 
IL8 jest znacząco podwyższony w ciele szklistym u pacjentów 
z PDR w porównaniu z pacjentami z PVR. Poziom CCL2/ MCP-1 
jest podwyższony zarówno u pacjentów z PVR, jak i pacjentów 
z PDR w porównaniu z grupą kontrolną. U pacjentów z PDR pod-
wyższony jest poziom CXCL8/ IL8 oraz CXCL10/ IP10. Poziom 
CXCL8/ IL8 (ma działanie stymulujące angiogenezę) jest wyższy 
w aktywnym stanie choroby, podczas gdy CXCL10/ IP10 jest 
podwyższony u pacjentów w nieaktywnym stanie choroby (19). 
CCL2/ MCP-1 jest wykrywany u 70% pacjentów z PVR i PDR, 
brakuje go jednak u pacjentów z idiopatycznymi błonami przed-
siatkówkowymi.

Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem
Błona neowaskularna włóknistonaczyniowa w przebiegu 

zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem (AMD) jest wiodącą 
przyczyną nieodwracalnej, znacznej utraty wzroku u pacjentów 
powyżej 60. roku życia w krajach zachodnich. Komórki nabłonka 
barwnikowego siatkówki RPE wytwarzają CCL2/ MCP-1, który 
razem z VEGF i innymi czynnikami wzrostu może zapoczątkowy-
wać rozwój błony neowaskularnej (20). CCL2/ MCP-1 powoduje 
przyciąganie makrofagów do powierzchni RPE. Makrofagi i ko-
mórki RPE wytwarzając VEGF, nasilają proces rozwoju neowa-
skularyzacji podsiatkówkowej.

Reasumując, należy podkreślić, że rola chemokin i ich recep-
torów w schorzeniach narządu wzroku jest obecnie przedmio-
tem licznych zainteresowań badaczy. Wykazano, że antagoniści 
receptorów chemokin działają silnie przeciwzapalnie i przeciw-
wirusowo. Mogą zatem stanowić leki nowej generacji w scho-
rzeniach zapalnych gałki ocznej.
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