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❙ ❙ Att lära sig de klassiska tecknen på inflammation rubor, tu-
mor, calor och dolor har ingått i grundutbildningen av medici-
nare i århundraden. Två tusen år efter det att den romerske fi-
losofen Celsus observerade dessa klassiska tecken har vi  fort-
farande mycket att lära oss om uppkomsten av dessa fenomen
och orsakerna till inflammatoriska folksjukdomar som reuma-
toid artrit och astma. Dagens antiinflammatoriska läkemedel är
relativt ospecifika med ett flertal biverkningar, och intensiv
forskning bedrivs för att förstå de basala immunologiska me-
kanismerna och framställa läkemedel som specifikt modulerar
olika typer av inflammation. Ett genombrott i denna forskning
har varit upptäckten av en familj av små strukturellt relaterade
proteiner kallade kemokiner. Dessa kan sägas fungera som im-
munsystemets dirigenter och förväntas utgöra angreppspunkt
för en ny typ av specifika antiinflammatoriska läkemedel. Den-
na artikel ger en översikt av de mest fundamentala aspekterna
av kemokinbiologi och belyser några av de mest lovande möj-
ligheterna att påverka inflammatoriska sjukdomar genom läke-
medel riktade mot kemokiner och kemokinreceptorer.

Hett biomedicinskt forskningsfält
I slutet av 1980-talet identifierades interleukin-8 som den
första medlemmen i en familj av små cytokiner kallade ke-
mokiner som styr migration av leukocyter. Det har sedan dess
publicerats över 10 000 vetenskapliga artiklar om kemokiner,
och det är för närvarande ett av de hetaste biomedicinska
forskningsfälten [1]. Omkring 50 kemokiner och 20 kemo-
kinreceptorer har upptäckts hos människan, framför allt ge-
nom sökningar i genetiska databaser. Karakteriseringen av
kemokinfamiljen är därmed ett av de bästa exemplen på an-
vändningen av genomprojekt och bioinformatik [2, 3]. Ke-
mokiner är 20–70 procent strukturellt homologa med varand-
ra och består av 70–130 aminosyror med fyra för kemokinfa-
miljen utmärkande cysteiner. Två huvudfamiljer urskiljs ba-
serat på placeringen av de två första cysteinerna, som anting-
en ligger bredvid varandra (CC) eller är separerade av en ami-
nosyra (CXC). Kemokiner kan bildas och utsöndras av de
flesta celltyper i kroppen och verkar genom att binda sig till
G-proteinkopplade receptorer. En kemokinreceptor kan i all-
mänhet känna igen flera kemokiner, och en kemokin kan bin-
da sig till fler än en receptor (Figur 1). Kemokinreceptorerna
är i många fall cellspecifika, och exempelvis uttrycks recep-
torerna för IL-8, som egentligen skall kallas CXCL8, i hu-

vudsak av neutrofila granulocyter. Detta ger hopp om att se-
lektivt kunna blockera den sorts leukocyter som är mest bety-
delsefulla för en viss typ av inflammation utan att nämnvärt
påverka resten av immunförsvaret. Kemokinreceptorerna lik-
nar strukturellt de adrenerga G-proteinkopplade receptorer-
na, som exempelvis blockeras effektivt med betablockerare.
Kemokinreceptorer är följaktligen lämpade som mål för oralt
tillgängliga antagonister, och substanser som blockerar dem
håller nu på att testas i kliniska prövningar [4, 5]. 

Kemokinsystemet utnyttjas för virusspridning
Funktionellt brukar kemokiner indelas i inflammatoriska, vil-
ka utsöndras lokalt som svar på cytokiner och bakteriella toxi-
ner, och lymfoida, vilka produceras kontinuerligt i lymf-
vävnad. Denna indelning har dock ifrågasatts efter det att lym-
foida kemokiner har visats uttryckta i vissa typer av inflamma-
tion [6]. Tidigare trodde man att kemokinernas funktion enbart
var att via kemotaxis visa leukocyter vägen till ett inflammato-
riskt område. Detta är en viktig uppgift, men man har nu visat
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Tabell I. Exempel på kemokiner och kemokinreceptorer associerade med sjukdomstillstånd. I tabellen anges några kemokiner och deras re-
ceptorer som tros vara av betydelse i olika sjukdomstillstånd. Exempelvis tros kemokinen CCL2 spela en roll i utvecklingen av ateroskleros ge-
nom att attrahera makrofager som bär CCR2-receptorn. I aids är det CCR5- och CXCR4-receptorerna som fungerar som ko-receptorer för HIVs
inträde i CD4+ celler. ARDS= akut andnödssyndrom; DC= dendritisk cell; MØ= makrofag; NK= naturlig mördarcell; Th1/Th2 T-cell av hjälpartyp
1 eller 2.

Kemokin Receptor Celltyp Sjukdom Referens

CCL2 CCR2 MØ Ateroskleros [10]
CCL3, 4, 5 CCR5 Th1, MØ, DC Reumatoid artrit, multipel skleros, aids [9, 11, 12]
CCL11 CCR3 Eosinofiler, Th2 Astma [8]
CXCL8 CXCR1, 2 Neutrofiler ARDS, bakteriell meningit [2]
CXCL9, 10, 11 CXCR3 Th1, NK Reumatoid artrit, multipel skleros [9]
CXCL12 CXCR4 T-celler, MØ, DC Aids [11, 12]

Figur 1. Kemokiner indelas i fyra familjer baserat på placeringen av de två första
cysteinerna som antingen ligger bredvid varandra (CC) eller separeras av en eller
flera aminosyror. XCL-kemokinerna har bara en cystein. I bilden visas de nu kän-
da kemokinreceptorerna, deras ligander och vilka celler som uttrycker receptorer-
na. Exempelvis uttrycks CXCR5-receptorn i huvudsak av B-celler och har CXCL13-
kemokinen som ligand. DC = dendritisk cell; MØ = makrofag; NK = naturlig mör-
darcell; PML = polymorfonukleära leukocyter; ThyC = tymocyt. I figuren namnges
kemokinerna och kemokinreceptorerna enligt den nya internationella nomenkla-
turen [2, 3].



att kemokiner även har en central roll för kärlutveckling, de-
granulation av leukocyter och utveckling av lymfoida organ
(Figur 2) [1]. Vi har fortfarande mycket kvar att lära oss om ke-
mokinerna, och vår kunskap idag är koncentrerad till inflam-
matoriska reaktioner. Mycket av vår kunskap om hur kemoki-
ner fungerar kommer från studier av virus [7]. Virus är mole-
kylära »hackers« som utnyttjar kemokinsystemet för att sprida
sig och undkomma värdens immunförsvar. Några virus har ko-
pierat gener för kemokiner som stimulerar kärlnybildning, nå-
got som är viktigt för virusspridning, och gener som kan styra
immunsvaret från en antiviral typ av T-cellsreaktion (Th1) till
en för viruset mer ofarlig typ av reaktion (Th2). Virus kan även
producera ett flertal kemokinbindande proteiner och peptidan-
tagonister för kemokinreceptorer. Det mest kända virus som
använder kemokinsystemet för sin spridning är HIV, som ut-
nyttjar två kemokinreceptorer, CCR5 och CXCR4, för att ta sig
in i CD4-positiva T-celler. Ett flertal av de virala proteiner som
inhiberar och utnyttjar kemokinsystemet har legat till grund för
framställning av de substanser som nu är i kliniska prövningar.

Viktig roll i flera sjukdomstillstånd
Kemokiner spelar en viktig roll i många olika inflammatoris-
ka sjukdomar. Ett flertal olika kemokiner har hittats i inflam-
merat luftvägsepitel, bronkoalveolär sköljvätska och sputum
hos patienter med astma [8]. En av de mest intressanta kemo-
kinerna i patogenesen av astma är CCL11 (Eotaxin), som at-
traherar eosinofila granulocyter framför allt genom interak-
tion med CCR3-receptorn. CCR3 uttrycks förutom av eosino-
filer även av T-hjälpartyp-2(Th2)-celler, som till stor del styr

allergiska reaktioner, och den är därmed en naturlig kandidat
för att blockera för nya immunomodulerande läkemedel. I in-
flammatoriska sjukdomar som kännetecknas av en T-hjälpar-
typ-1(Th1)-reaktion återfinns i stället CCR5 och CXCR3, och
antagonister mot dessa receptorer testas för närvarande för be-
handling av sjukdomar som reumatoid artrit och multipel skle-
ros [9]. I ateroskleros verkar CCL2 (MCP-1) och dess receptor
CCR2 spela en viktig roll för plackformation genom rekryter-
ing av makrofager [10]. Detta har visats både i behandlingsstu-
dier och i studier av genetiskt manipulerade »knockout«-möss
som saknar dessa gener. Den sjukdom där utvecklingen av ke-
mokinreceptorantagonister har kommit längst är aids, där
CCR5- och CXCR4-antagonister testas som en ny typ av
bromsmedicin och postexponeringsprofylax genom att block-
era HIVs inträdande i CD4-positiva celler [11, 12]. Få kliniska
data är dock ännu publicerade från kliniska prövningar av des-
sa koreceptorantagonister [13]. Intensiv forskning bedrivs även
för att förstå kemokinernas roll i andra sjukdomstillstånd, ex-
empelvis cancerutveckling [9] och avstötningsreaktioner vid
organtransplantation [14, 15]. (Tabell I)

Morgondagens behandling av inflammatoriska  sjukdomar?
Upptäckten av kemokinfamiljen som specifika regulatorer av
immunförsvaret har gett oss en större insikt i de komplexa
mekanismer som styr inflammatoriska reaktioner. Oavsett
hur testen av de första kemokinreceptorblockerarna utfaller
har denna ökade kunskap gett oss hopp om att mer specifikt
kunna modulera immunförsvaret och mer effektivt behandla
inflammatoriska sjukdomar i framtiden. 
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Figur 2. Kemokiner har en mängd biologiska funktioner. I figu-
ren visas kemokiners förmåga att styra cell- vandring via kemo-
taxis (A); att mediera utträde av leukocyter från blodbanan (B);
att mediera degranulation av leukocyter (C); samt att reglera ny-
bildning av blodkärl (D). Bilden baseras på Mackays utmärkta
översikt av kemokinbiologi [1].
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SUMMARY

Chemokines: ray of hope for specific therapy 
in inflammatory disease
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Inflammation is a serious medical problem that
causes suffering in many common diseases such
as rheumatoid arthritis and asthma. Despite the
fact that the clinical signs of inflammation - rubor,
tumor, calor and dolor - have been known for al-
most two thousand years, our knowledge of the
molecular pathways that mediate inflammation is
still limited. Today’s anti-inflammatory drugs are
non-specific and have many undesirable side ef-
fects. The discovery of chemokines as small speci-
fic regulatory proteins of the immune system has
increased our understanding of the inflammatory
process. We have reason to believe that chemo-
kines and their receptors are going to be targets for
a new kind of anti-inflammatory therapy.
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