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KEMOKINLER, KEMOKIN RESEPTORLERI VE INFLAMASYON
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OZET

Kemokinler yeni bir sitokin ailesidir. Son yillarda hizla gelisme gdsteren arastirmalarla 50 ayrt iiyesi normal biyolojik
ve patolojik siirecte diizenleyici tiirde gorev alan mediatorlerdir. Kemokin genleri kromozom iizerinde belirli bolgelerde
toplamirlar, uyarilma sonucunda heparin-baglayict nitelikte ve 8 ila 18 kilodalton agirliginda protein sentezlerler. Molekiildeki
cystein (C) amino asidinin pozisyonuna gore siniflandirilarak isimlendirilirler. Alfa-kemokinler, amino terminal ucundaki
iki cystein arasinda bir amino asit bulundugu icin CXC kemokinleri olarak tammlamr. Beta-kemokinler ise ugtaki cystein’ler
yan yana olduklart icin CC-kemokinler olarak isimlendirilir. Kemokin ailesinin hiicreler iizerinde baglandiklari 20 kadar
kemokin reseptorii tanumlannugtir. Kemokin reseptorleri G-protein-bagimly tiirde hiicre-ici sinyal ileten tiirde yapilardir.
Kemokinlerin uygun reseptire baglanmast sonucunda sinyal iletimi ile uyarilan hiicreler, doku zedelenmesi, inflamasyon
veya gerek goriilen bolgeye migrasyon (kemotaksi) yapmak iizere harekete gecerler. Bu yeni biyolojik mediator sisteminin
fonksiyonel yapilasmalari, yeni iiyeler ve reseptorlerinin belirlenmesi amaciyla arastirmalar hizla ilerlemektedir.

Anabhtar sozciikler: homeostasis, kemokin reseptirleri, kemokinler, inflamasyon

SUMMARY
Chemokines, Chemokine Receptors and Inflammation

Chemokines are a new cytokine family and has grown very rapidly to have in excess of 50 distinct members. Chemokines
are recognized as critical regulators of a wide variety of homeostatic functions including normal leukocyte trafficking,
inflammation, hematopoiesis, infectious diseases and malignancies. The chemokine genes cluster at specific chromosome
loci. These are small inducible heparin-binding proteins, 8 to 18 kDa in size. They are all related to each other on the basis
of the relative position of the cysteine residues in the mature protein. In the alpha-chemokines, the first two cysteine residues
are separated by a single AA (CXC) and in the beta-chemokines, the first two cysteine residues are adjacent to each other
(CC). The chemokine system also comprises about 20 G-protein-coupled chemokine receptors. The receptors play a key
role in directing the migration of inflammatory cells into various injured or infected organs. As the area of chemokine and
chemokine receptor families rapidly evolves much is still to be learned in terms of functional architecture of this novel
mediator system.

Key words: chemokine receptors, chemokines, homeostasis, inflammation

Inflamasyonda ve infeksiyonlara karg1 konakg1 cevabinda
lokositlerin dokulara yerlesimi 6nemli bir basamag: tegkil
etmektedir. Bu siire¢ kemotaktik sitokinler olarak bilinen
kemokinler tarafindan kontrol edilmektedir. Kemokinler,
inflamasyonda ve homeostazda l6kositlere ve stem hiicrelere
kemotaksi yaptiran sitokinlerdir. Kemokinler, heparin baglayan
proteinlerdir ve l6kosit migrasyonunu diizenlemekte, bunun
yaninda anjiyogenez ve 16kosit degraniilasyonu gibi siireclerin
de gerceklesmesine yardimci olmaktadir. Kemokinlerin
organizmada gerceklesen bir¢ok biyolojik siirecte onemli
rolleri bulunmaktadir. Kemokinler, 16kosit-endotelyal hiicre
iligkilerinde, T ve B hiicre matiirasyonunda, immiin denetim,
tolerans ve immiinitenin olusumunda, T-B hiicre iletisiminde
ve primer immiin cevabin olusmasinda etkin olmaktadirlar.

Ayrica, dendritik hiicre fonksiyonlarinda, T hiicre farklilagmasi
ve fonksiyonlarinin saglanmasinda, efektor T hiicre cevabi ve
inflamatuvar hastaliklarda, mukozal immiinitede ve HIV-1
viriisiinii de iceren ¢esitli viriisler tarafindan konak¢1 immiin
cevabi baskilayan olaylarda rol oynamaktadirlar.

Kemokinlerin Yap: ve Fonksiyonlar:

Giiniimiize kadar yapilan cahgmalarda insanlarda yaklagik
olarak 50 kadar kemokin tanimlanmigtir. Kemokinler, 8-12
kD molekiiler agirliga sahip, multiple domainleri bulunan
protein yapisinda molekiillerdir. Kemokin genleri spesifik
lokuslarda yer almaktadirlar. CC kemokin genleri 17q11.2-
12 ve CXC kemokin genleri de 4q13 lokusunda bulunurlar.

Kemokin ailesinin ilk iiyesi platelet factor-4 (giiniimiizde



CXCL4, CXC kemokin ligand 4) olarak tanimlanmugtir. Ancak,
1987 yilinda, IL-8’in (CXCLS8) karakterizasyonuna kadar
kemokin molekiilleri ¢cok iyi bilinmez iken ilk kemokin
reseptorii olan IL-8 reseptorii 1991 yilinda klonlanmgtir.
Giiniimiize kadar, en fazla da son birkag yil icerisinde olmak
tizere 50’nin iizerinde kemokin molekiilii ve 20°den fazla
kemokin reseptorii tanimlanmigtir ve bu kemokinlerden en
onemlileri tablo 1’de 6zetlenmigtir.

Tablo 1: Kemokinler-Terminoloji.

MCP : monocyte chemoattractant protein;

MIP : macrophage inflammatory protein;

MDC : macrophage-derived chemokine;

HCC-1 : hemofiltrate CC kemokine;

TECK : thymus-eksprese eden kemokin;

SDF-1 . stromal cell derived factor-1;

TARC : thymus ve activation-regulated kemokin;
ELCEBI11 : (Epstein-Barr virus-induced gene 1)-ligand kemokin;
PARC : pulmonary ve activation-regulated kemokin;
SLC : secondary lymphoid-tissue kemokin;

6Ckine : 6-cysteine kemokin;

IP-10 : interferon-inducible protein 10;

MIG : monokine induced by interferon-y;

I-TAC : interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant;
DC-CK1 . dendritic cell kemokin 1;

LARK : liver ve activation regulated kemokin;

GCP : granulocyte chemotactic protein;

GRO . growth-regulated onkogen;

ENA-78 : epithelial cell-derived neutrophil-activating peptide 78;
NAP-2 : neutrophil-activating peptide 2 ;

LIX : lipopolysaccharide-induced CXC kemokin.

Baglangicta kemokinler arasindaki iligki tam olarak
anlagilamamigtir. Kemokinler ilk olarak tanimlandiklarinda,
bu proteinlerin biyolojik aktiviteleri hakkinda az bilgimiz
olmasina ragmen kemokinlerin inflamasyon hastaliklari ile
iligkileri kisa zaman icinde ortaya ¢ikarilmistir. Interlokin-8,
monosit kemoatraktan protein-1 ve makrofaj inflamatory
protein-la ve 1B, lokosit kemotaktik faktor olarak
tanimlanmistir. Bu proteinler ayn1 yapisal 6zelliklere sahip
olup I6kositleri sahaya ¢ekebilme yetenekleri bulunmaktadir.

Kemokinler, 8-12 kD yapisindaki heparin baglayan
proteinler olup % 20-70 oraninda amino asit dizilerinde
homoloji gostermektedirler. Kemokinler, yapilarinda bulunan
sistein (cystein) rezidiilerinin bulundugu molekiiliin N-terminal
ucundaki yerlesim pozisyonlarina gore ¢esitli alt gruplara
ayrilmaktadirlar. Kemokinler bu 6zelliklerine gore 4 gruba
ayrilmaktadirlar. Fakat bu gruplardan sadece iki tanesi detayli
olarak karakterize edilmigtir. Alpha (o) ve beta (3) kemokinler,
yapilarinda 4 sistein i¢ermekte olup kemokinlerin en biiyiik
grubunu olugturmaktadirlar.

Alpha (o) kemokinler, yapilarinda bulunan ilk 2 sistein
rezidiisii tek bir aminoasit tarafindan ayrilmig bulunmaktadir
(Cysteine-X amino acid-Cysteine) ve CXC kemokin olarak,
buna karsilik B-kemokinler, ilk iki sistein rezidiisii birbirileriyle
yan yana bulunan kemokinlerdir (Cysteine-Cysteine) ve CC
kemokin olarak smiflanirlar. CXXXC smifindaki fractalkine,

membran bagimli glikoprotein yapisinda olup ilk iki sistein
rezidiisii li¢ aminoasitle ayrilmis konumda bulunmaktadir.

Alpha (o) kemokinler, N-terminal ucuna yakin glutamik
acid-leucine-arginine dizilerini igerip icermemelerine gore de
alt gruplara ayrilmaktadirlar. Alpha-kemokinler CXC
dizilerinde notrofiller i¢in kemotaktik 6zellige sahip olan
glutamic acid-leucine-arginine aminoasit dizilerini
tagimaktadirlar. Buna kargilik, a-kemokinler CXC dizilerinde
lenfositler lizerinde rol oynayacak aminoasit dizileri
tastmamaktadirlar. Ornegin, IP-10 ve MIG (monokine induced
by interferon-y), istirahat halindeki lenfositleri etkiyerek aktive
T-lenfositler ve stromal-cell-derived factor-1 (SDF-1)’in etkisi
altinda hareket edebilmektedir.

Beta () kemokinler, genel olarak nétrofiller tizerinde
etki gosterirler. Fakat, monositler, eozinofiller, bazofiller ve
lenfositler tizerinde farkl secicilikte etki gostermektedirler.
Yapisal olarak (-kemokinler iki alt gruba ayrilmaktadirlar.
Monocyte-chemoattractant-protein-cotaxin ailesi, 5-monocyte-
chemoattractant-protein ve cotaxin icermektedir. Yaklagik
olarak % 65 oraninda birbirleriyle ve 3-kemokinlerle yapisal
olarak benzerlik gostermektedirler. CXC-kemokin ailesi ile
birlikte -kemokinlerin N-terminal amino asitlerinin CC
rezidiileri, kemokinlerin biyolojik aktivitesi ve 16kosit seciciligi
icin kritik 6neme sahip komponentlerdir (Tablo 2).

Tablo 2: Kemokinlerin molekiiler yapilarina gore suniflandirilmalart .

Kemokinlerin molekiiler yapisi

1. C C kemokinler
N cysteine-cysteine

— Y (beta-kemokinler)
D
— 2. C kemokinler
|

3. C X C kemokinler
cysteine-X aminoasit-cysteine
alfa-kemokinler

— CxXXC 25555
Jo D

Kemokin Reseptorleri

Tiim kemokin reseptorleri membran bagimli molekiiller
olup yapilarinda 7-transmembran domainleri bulunmaktadir
ve G-proteinleri ile ¢iftler olusturmaktadir.

Kemokin reseptorleri, “G-protein-coupled proteinler”
olup lokositler tizerinde eksprese olmaktadirlar. Kemokinler,
hedef hiicreler iizerindeki spesifik G-protein-coupled hiicre
ylizey reseptorlerine baglanarak hiicre-ici sinyali baglatirlar
ve hiicre migrasyonu ile aktivasyonunu indiiklemektedirler.
Bu giine kadar 20 kadar kemokin reseptorii tanimlanmigtr.

4. C X X X C kemokinler




Kemokin reseptorlerinin temel yapisi sekil 1°de sematize Kemokin reseptorleri farkl tipteki 16kositler lizerinde

edilmigtir®, eksprese olmaktadirlar. Bazi reseptorler hiicrelere sikica
baghdirlar (6rnegin; CXCR1 esas olarak nétrofillere cok siki

EXTRACELLULAR baglidir), buna kargilik digerleri genis olarak diger tiim hiicrelerde
rgﬁmf{ ENLOWL @V OTTEES NH, eksprese olmaktadirlar (Oregin; CCR2 monositler, T hiicreler,
& ) natural killer hiicreler, dendritik hiicreler ve bazofiller). Buna
Eé (ST By y ek olarak, kemokin reseptorleri diger baz1 hiicreler iizerinde de
0 /AN, - .,;_'51\‘—'"{' eksprese olmaktadirlar. CCR1 ve CCR2 monositler iizerinden
é ® g ! eksprese olmaktadir. Fakat bu reseptérlerin lenfositler lizerinden
& T ekspresyonu ancak interlokin-2 tarafindan stimiilasyonundan

ff—"\- sonra olmaktadir. Ayrica, bazi yapisal kemokin reseptorleri

(kg ,:: down-regiile olabilmektedirler. CCR2, lipopolisakkaritler

TMIE tarafindan down-regiile olmakta, bunun sonucunda da bu hiicreleri

monocyte-chemoattraktant protein-1’e karsi cevapsiz
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2 by Uiy . birakmaktadir ve hiicreler sadece bu reseptorleri aktive etmektedir.
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! ¥ r Buna karsilik diger kemokin reseptorlerinin ekspresyonu
K b g hiicrelerin aktivasyon ve farklilagma agamalarina bagl olarak
A g A g degismektedir. Ornegin, CXCR3 kemokin reseptorii, T-helper tip-
it Yt E 1 (Th1) fenotipinin aktive T lenfositleri iizerinde eksprese olmaktadir.
INTRACE o Bazi kemokin reseptorleri de noronlar, astrositler, epitelyal
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£ hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi non-hematopoietik hiicreler
FRBE OO0, iizerinde eksprese olmaktadirlar. Bu bilgiler kemokin sisteminin
% lokosit kemotaksisi diginda diger 6nemli gorevlerinin de
R | bulundugunu gostermektedir.
HOOC (800D Her ne kadar bircok kemokin reseptorii birden fazla
Sekil 1: Kemokin reseptorlerinin hiicre zarindaki yemel yapisi. kemokine baglanma 6zelligine sahipse de, CC kemokin
reseptorleri sadece CC kemokinine ve CXC kemokin reseptorleri
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Tablo 3: Kemokin reseptorleri [Blood 2000; 95(10):3032-43]

Reseptor Aminoasit Ligand Hiicresel Dagilim
XCR1 (GPR5) 333 Lymphotactin T, B, NK
CXCRI(IL8RA) 350 1L8, GCP-2 N,M,T,NK,Bs,Ms,En
CXCR2(IL8RB) 355 IL8,GRO-a,,GRO-B N,M,T,NK,Ms,As,Nn,En
NAP-2,ENA-78,GCP-2
CXCR3 368 IP-10,Mlg,I-TAC Aktive T hiicreleri
CXCR4
(LESTR,FUSIN) 352 SDF-1a,SDF-16 Miyeloid, T,B,Ep,En,DC
CXCR5(BLR1) 372 BCA-1 B
CX3CRI1(V28) 355 Fractalkine NKM,T
CCR1 355 RANTES MIP-1a,
HCC-1,MCP-2,MCP-3 N.M,T,NK,B,Ms,As,Nn
CCR2A 374 MCP-1,MCP-3,MCP-4 M
CCR2B 380 MCP-1,MCP-2,MCP-3,MCP-4 M,T,B,Bs
CCR3 355 Eotaxin,Eotaxin-2,Eotaxin-3
RANTES,MCP-2,3,4,MIP-5 Eo,Bs,T
CCR4 380 TARC ,MDC TP
CCR5(ChemR13) 352 RANTES MIP-10a,MIP-13,MCP-2 TM,MQ,DC
CCR6
(STRL22,DRY-6,
GPR-CY4,CKR-L3) 374 MIP-3a T,B,DC
CCR7(BRL2,EBI1) 378 MIP-38,6C-kine T,B,DC
CCR8
(TER1,CKR-L1) 355 1-309 M, Timus
CCR9 (GPR-9-6) 369 TECK T, Timus
D6(CCR107) 384 MCP-1,MCP-3 plasenta,karaciger
DARC(Duffy antijen) 338 IL-8,GRO-0,RANTES , MCP-1 En,eritrositler,T
MCP-3,MCP-4,Eotaxin

N, notrofil; M,monosit/makrofaj; T,T-lenfosit; B,B-lenfosit; NK,natural killer hiicreler; Eo,eozinofil;

Bs,bazofil;MS,mast hiicreleri;As,astrosit;Nn,ndron; P,trombositler; En,endotelyal hiicre;Ep,epitelyal hiicre; DC,dendritik hiicre; MQ,makrofaj.
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de sadece CXC kemokinine baglanmaktadir.

Kemokin reseptorleri, “G-protein-coupled reseptor” ailesinin
diger tiyeleri gibi fonksiyonel olarak fosfolipazlarla G-proteinlerine
baghdir. Baz1 kemokinlerin indiiklenmis sinyal olaylari, Bordetella
pertussis toksini ile inhibe olmakta, kemokin reseptorlerinin G-
proteinleri ile iligkisini kanitlamaktadir. Reseptor aktivasyonu
hiicresel aktivasyon sinyallerinin baglamasina yol agmakta,
intraselliiler kalsiyumun ag¢iga ¢ikmasma ve sonunda protein
kinaz C’nin aktivasyonuna sebep olmaktadir. Kemokin reseptor
sinyali ayrica, Ras ve Rho ailelerinin bazi kii¢iik molekiiler
agirlikli guanozin-trifosfat baglanma proteinlerini de aktive
etmektedir. Rho proteinleri, aktin bagimli siireclerin
diizenlenmesinde, hiicre hareketlerinin saglanmasinda ve psdédopod
formasyonunun olusumunda gorev almaktadir.

Kemokinler ayrica 2 tip sinyal yaratmayan molekiillerle
de interaksiyona girmektedirler. Bunlardan birincisi, eritrosit
kemokin reseptor ve DARC (Duffy antigen receptor for kemokin)
olarak bilinmektedir. Ikinci tip ise heparin siilfat proteoglikan
grubu molekiillerdir.

KEMOKINLER VE INFLAMASYON

Kemokinler ve kemokin reseptorleri bircok 6nemli biyolojik
stirecte gorev almaktadirlar. Kemokinler, 16kositlerin inflamasyon
ve homeostasisin saglanmasi agamalarinda hiicresel hareketleri
diizenlemektedirler. Kemokinlerin, homeostatik sirkiilasyondaki
lokositlerin dokulara yonelimlerinde de gorev aldiklar1 kabul
edilmektedir.

Inflamasyon boyunca kemokinlerin sekresyonunda
dramatik bir sekilde artis gozlenmektedir. inflamasyonda bircok
dokuda (deri, beyin, eklem, menings, akciger, kan damarlari,
bobrek ve gastrointestinal sistem) kemokinlerin varlig1 tespit
edilmigtir. Ttim hiicrelerde olmasa dahi bir¢ogunda hiicreler
uygun stimiilasyon sonucunda kemokin molekiillerini
sentezleyerek ortama salmaktadirlar. Kemokin iiretimi i¢in en
onemli uyar1 erken proinflamatuvar sitokinlerdir (interlokin-
1 ve tiimor nekrozis faktor-a, viral infeksiyon, lipopolisakkarit
gibi bakteriyel iiriinler).

Inflamasyonla seyreden hastaliklarda kemokinlerin ¢ok
onemli gorevleri bulunmaktadir. Inflamasyonda kandan
kemokinler, 16kositlerin dokuya gecisine ve inflamasyonun
bulundugu yerde birikimine ve aktivasyonuna yol agmaktadur.
Kemokinler, 6zellikle de eotaxin ve monocyte chemoattractant
proteinler, potent eozinofil kemoatraktanlari ve histamin releasing
faktor tiirtinde mediatorler olarak gorev yapmakta ve allerjik
inflamasyonda da énemli rolleri bulunmaktadir. Ulseratif kolit
ve Crohn hastalig1 bulunan hastalarin intestinal dokularinda
bazi1 kemokinlerin anlamli artigs1 gozlenmektedir.

Inflamatuvar siiregte kemokinlerin sentezi ve salmmindaki
belirgin artim lokositlerin inflamasyonlu dokuya gecislerinde
onemli rol oynamaktadir. Uygun uyarilar altinda deri, beyin,
eklemler, akcigerler, kan damarlari, bobrekler ve meningsler
gibi dokularda kemokinlerin sentezinin arttig1 gézlenmisgtir.
Kemokinlerin sentezini arttiran en 6nemli uyaricilar IL-1, LPS,
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TNF-a, IFN-y ve IL-4’dir. Kemokinlerin artimi bircok dokuda
lokositlerin inflamasyon bolgesine gelmesine ve birikimine
neden olmaktadir.

Allerjik veya otoimmiin inflamasyonlarda immiin sistem
ve inflamatuvar yanitdan sorumlu hiicrelerin inflamasyon
alaninda birikimi kemokinlerin etkisi sonucu olugmaktadir.
Mukozalara nétrofillerin, monositlerin ve makrofajlarin gelmesi,
yerlesmesi ve inflamatuvar siirece katilimlar1 da yine
biiyiik oranda kemokinlerin katkisina baghdir.

Damar iginde “steady-state” homeostaz durumunda
dolagimina devam eden lokositlerin inflamasyon siirecini
baglatan sinyallerin, 6zellikle kemokinlerin etkisi altinda 6nce
endotel hiicreleri ve daha sonra da matriks proteinleri ile
etkilesimleri gerekmektedir. Dokulardan ve hiicrelerden aciga
cikan basta CXC tipteki kemokinler olmak iizere biiyiime
faktorleri, adezyon molekiilleri ve sitokinlerin yaratmis oldugu
ortam inflamasyon, anjiogenez, doku tamiri ve yeni doku
yapiminda 6nemli gorevler iistlenmektedir.

Inflamatuvar siireci damar disindaki dokuda baslatan
uyaridan (bakteri, cerrahi, ag-ab kompleksi, v.b.) sonra
trombositlerden salinan PDGF, VEGF-A gibi maddeler, CXC
tirinde CXCL1, CXCL5, CXCL7, CXCL4 gibi kemokinler
ilk asamada invazyon yapmakta olan mikroorganizmalara karg1
bir bariyer olusturmakta etkin olurlar. Damar duvarinda ekspres
edilen CXCL1 notrofil diapedezini kolaylastirir ve CXCL1 ile
CXCLS8’in birlikte ko-ekspresyonlar1 yara/veya infeksiyon
bolgesine notrofil migrasyonunu saglar. Bolgeye gelen notrofiller
reaktif oksijen tlirevleri ve degisken sayilarda proteinazlar
sentezleyerek fagositozu kolaylastirirlar. Béylece hiicre artiklari,
degredasyon iiriinleri ve diger mikrobiyal artiklar inflamasyon
sahasindan temizlenmeye calisilir. Neovaskiilerizasyon siirecinde
bulunan endotel hiicrelerinde CXCR2 reseptor ekspresyonu
olur ve 1.ciile 4.cii glinler arasindaki yogun anjiogenez sirasinda
yeni damarlar belirirken CXCLS8 ekspresyonu da giderek artig
gosterir. Yara bolgesinde boylece graniilasyon olusumu ve fazla
sayida kapiller damar ortaya cikar. Notrofil birikimini takiben
CCL2 ile CCR2A reseptor iligkisi sonucunda bolgeye monosit
ve makrofajlarin geldigi izlenir. IL-1 ile TNF-o’nin inhibitor
etkisi altinda 6.c1 giine kadar fibroblastlar ve keratinositlerden
sentezlenen CXCL12 yapim gittik¢e azalir. Daha sonra, 14.cii
giinden itibaren bolgeye CXCL9 ve CXCL10’un etkileri altinda
fazla sayida lenfosit birikimi olur.

Ayrica, HEV-endotel hiicrelerinin yiizeyinde eksprese
edilen CXCL11’in etkisi ile lenfosit kemotaksisi artabilir. Aktive
lenfositlerin de CXCR3-A ekspresyonlarinda artig olur. Yara
bolgelerinde gelisen inflamasyonlarda keratinositlerin
migrasyonu ve proliferasyonu dermal fibroblastlarin da yara
alanina ilerlemesine kolaylik saglar. Bu hiicreler kontraktil bir
fenotipe doniiserek miyofibroblastlar sekline transforme
olabilirler. Artan keratinosit proliferasyonu sonucunda CXCL8
epitelizasyonu uyarir ve sonucta bolgede CXCLI10 ve
CXCL11’den gelen sinyallerin etkisi altinda kollajen sentezi
hizla artarak yara iyilesmesi skarlagsma ile sonuclanir.

Sonug olarak, inflamasyon siirecinde damar icinden,
endotel hiicre duvarina, transendotelyal migrasyon ve



inflamasyon bolgesine kadar olan hiicre trafigi degisik tiir ve
sayida kemokin ve kemokin reseptorlerinin etkisi altinda
gerceklesmektedir. Ozellikle CXC kemokinler hem
inflamasyon hem de anjiogenezde koordinasyon halinde stireci
etkilemektedirler. Bu siirecin diizenlenmesindeki bozukluklar
kronik inflamasyonun baglamasina hatta immiin sistem
hiicrelerini de etkileyerek hiicrelerin neoplastik
transformasyonuna yol acabilmektedir. Giiniimiizde, CXC
kemokinler ve/veya CXC-reseptorlerini hedefleyen endotel
hiicreleri, perivaskiiler hiicreler ve inflamatuvar hiicreleri
iceren yeni terapotik yaklagimlar iizerinde calisiimaktadir.

Bir¢ok infeksiyon hastaliginda kemokinlerin ve kemokin
reseptorlerinin gorevleri oldugu tespit edilmigtir. Kemokin
reseptorleri, cok 6nemli iki insan patojeni olan Plasmodium
ve AIDS etkeni Human Immunodeficiency Virus (HIV) i¢in
koreseptor gorevi yapmaktadir.

Kemokinler ve kemokin reseptorleri ayrica anjiyogenezisin,
timor biiylimesinin ve stem hiicre proliferasyonunun
modiilasyonunda da 6nemli rol oynamaktadirlar. Kemokinler,
anjiyogenezin ve tiimor biiylimesini modiile etmekte ve stem
hiicre proliferasyonunu da inhibe etmektedirler. Platelet faktor-
4 ve IP-10 neovaskiilarizasyon, tiimor bilylimesi ve metastazi
inhibe etmektedir. Buna kargilik interlokin-8, anjiyogenezi ve
timor metastazinin olusumuna yardimci olmaktadir.
Anjiyogenezin inhibisyonuyla ilgili mekanizmamn altinda yatan
neden olarak, iligkili bulunan kemokinlerin, diger biiyiime
faktorleriyle (basic fibroblast growth faktor ve transforming
growth faktor-a) yer degistirmesi seklinde oldugu tespit edilmistir.

Kemokinlerin 16kosit hareketlerini kontrol etme
kapasiteleri bulunmaktadir. Yapilan bir¢ok hayvan deneylerinde
kemokin aktivitelerinin noétralizasyonu terapotik deger
tasimaktadir. Kemokin veya kemokin reseptdrlerinin
antagonistleri otoimmiin, allerjik ve septik olaylarin
olusumunu inhibe etmektedir. Bunlara ek olarak kemokinler
infeksiyon, timor ve agilara karsi konak¢1 cevabini da
giiclendirmektedir. Kemokinlerin diger sitokinlerle
kombinasyonu daha etkin olup antitiimér terapinin olusumunu
saglamaktadir. Kemokinler ve analoglari, HIV-1 infeksiyonunda
ve hastaligin gelisiminde inhibitorler olarak klinik agidan ¢ok
kullaniglh olabilecekleri konusunda goriisler ileri siiriilmektedir.
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