REVISION DE TEMA
Las quimioquinas: citoguinas
proinflamatorias y reguladoras del
trafico celular
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AS QUIMIOQUINAS CONSTITUYEN UN GRUPO NUMEROSO de citoquinas proinflamatorias;

hasta el momento se han caracterizado alrededor de 40 quimioquinas diferen-

tes que provienen de variadas fuentes celulares y tienen acciones muy
pleiotrépicas. Su estudio ha despertado gran interés debido a la selectividad que
tienen para activar y dirigir el trafico de diferentes subpoblaciones de leucocitos, a
diferencia de otros factores quimiotacticos que atraen por igual a los neutrofilos y
monocitos. Adicionalmente, se ha observado que las quimioquinas estan involucradas
en la hematopoyesis, angiogénesis, morfogénesis tisular, crecimiento tumoral y
apoptosis.

Debido a que las quimioquinas orquestan la migracion y funcion de los leucocitos, se
ha propuesto que cumplen un papel muy importante en la fisiopatologia de algunas
enfermedades como la glomerulonefritis inducida por inmunocomplejos, la isquemia
reperfusién, la ateroesclerosis, la infeccion por el VIH y algunas reacciones
autoinmunes.
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| PALABRAS CLAVE

QUIMIOQUINAS
CIRCULACION DE LOS LEUCOCITOS
ACTIVACION CELULAR

| INTRODUCCION

DURANTE LAS REACCIONES INFLAMATORIAS, las cuales son
iniciadas por una amplia variedad de estimulos
exdgenos y enddgenos, los leucocitos migran a tra-
vés de las paredes de los vasos sanguineos hacia el
tejido extravascular donde ejercen gran variedad de
funciones bioldgicas. También pueden salir de la cir-
culacién bajo condiciones fisiolégicas como parte
de su funcion de vigilancia. En ambas migraciones,
tanto la inflamatoria como la homeostatica, algu-
nas citoquinas con funciones muy especificas con-
trolan la activacion y el aflujo de estas ceélulas (1).

Desde 1986 un amplio nimero de citoquinas estre-
chamente relacionadas, que se especializan en acti-
var y atraer leucocitos hacia los sitios de dafio, han
sido identificadas, clonadas y secuenciadas. Inicial-
mente se clasificaron como citoquinas quimiotac-
ticas; hoy se sabe que cumplen ademaés funciones
importantes en la proliferacién y apoptosis de dife-
rentes células, la morfogénesis tisular, la hemato-
poyesis, la angiogénesis (2) y en el desarrollo de
respuestas inmunes especificas, induciendo el trafi-
co de las células dendriticas, los linfocitos Thl, Th2
y B en el tejido linfoide secundario, lo cual contri-
buye a la ubicacion celular en diferentes localizacio-
nes anatomicas (2,3). Generalmente no inducen la
produccién de otras citoquinas, no generan fiebre
ni son reactantes de fase aguda.

Las quimioquinas constituyen el grupo mas diverso
y humeroso de citoquinas; son expresadas por gran

58

variedad de células en respuesta a diferentes esti-
mulos como: citoquinas, irritantes, antigenos y es-
timulos policlonales (4).

|ESTRUCTURA

EsTAs PROTEINAS TIENEN UN PESO MOLECULAR de 8 a 15
KDa (2); todas son dimeros, excepto el PF-4 que es
un tetrdmero; sin embargo, la mayoria acttan
fisioldgicamente como monomeros.

Todas las quimioquinas son estructuralmente simi-
lares; tridimensionalmente presentan tres laminas
plegadas 3 conectadas por asas (denominadas 31,
B2 y B3), un asa en la region NH2 terminal y una
hélice a en el dominio C-terminal (Figura 1A). Su
extremo carboxilo es de caracter bésico y tiene afi-
nidad para unirse a compuestos de tipo heparina,
glicosaminoglicanos y moléculas de azucar carga-
das negativamente que se encuentran en la superfi-
cie celular y la matriz extracelular.

Figura N° 1A

QUIMIOQUINAS:
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL

COOH

Son polipéptidos con un dominio tipo quimioquina
(Figura 1B): la mayoria presenta cuatro cisteinas
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en posiciones altamente conservadas, unidas entre
si por puentes disulfuro, excepto las y quimioquinas
que presenta dos cisteinas conservadas y un solo
puente disulfuro (5). Dependiendo del nimero y la
secuencia de estas cisteinas en el dominio
aminoterminal, las quimioquinas se dividen en 4
subfamilias, a, B, y, y 8, también denominadas, res-
pectivamente, como CXC (debido a que las dos
cisteinas cercanas al N-terminal estan separadas por
un aminoéacido simple), las CC (las dos cisteinas es-
tan adyacentes), las C y las CX3C.

La subfamilia CX3C tiene un solo miembro llamado
fractalquina o neurotactina, es la inica quimioquina
de membrana y posee una regién rica en mucina de
240 aminoacidos (Figura 1B); se expresa en la mem-
brana de las células endoteliales y esta implicada en
la adherencia y quimiotaxis de los monocitos y
linfocitos T. Ademas, presenta tres aminoacidos en-
tre las dos primeras cisteinas (2,6). Todos los miem-
bros de estas subfamilias son producidos como pre-
cursores inactivos, clivados enziméaticamente den-
tro de las células y secretados en forma activa (4).

Figura N° 1B

SUBFAMILIAS DE QUIMIOQUINAS:
ESTRUCTURA BASICA

QUIMIOQUINAS a (CXC) QUIMIOQUINAS B (CC)
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| QUIMIOQUINAS o

La subfamilia de quimioquinas CXC comprende dos
grupos: las que tienen 3 aminoé&cidos, ELR (&cido
glutamico-leucina-arginina), entre el N-terminal y la
primera cisteina, y las que no poseen la secuencia
ELR. Esta secuencia corta de aminoacidos parece
ser necesaria, aunque no suficiente, para aquellas
quimioquinas que activan y estimulan los neutrofilos
(7,8) y se sugiere que es esencial para la union y
activacion de sus receptores (CXCR1 y CXCR2) (9).
Las quimioquinas CXC que poseen ELR son la IL-8,
GRO (a, B, y), ENA-78, GCP-2 y NAP-2; son poten-
tes quimioatrayentes y activadoras de los neutrdfilos,
y ademdas muy angiogénicas. Otras son CTAP-IIl y
[B-Tromboglobulina, pero no tienen actividad quimio-
atrayente sobre los neutrdfilos a pesar de la presen-
cia de ELR.

Las quimioguinas CXC no ELR son BCA-1, PF-4, PBP,
IP-10, MIG, I-TAC, SDF-1a y SDF-13; activan a otras
células, especificamente linfocitos T y monocitos, y
son ademas angiostaticas (5).

Las fuentes celulares de las a quimioquinas son muy
diversas e incluyen: monocitos, macréfagos,
queratinocitos, fibroblastos, hepatocitos, neutrdfilos,
eosinofilos, astrocitos, plaquetas, linfocitos T, B y
NK, endotelio, células epiteliales y células de mela-
noma (Tabla 1).

Las células blanco de las quimiogquinas CXC son:
neutrofilos, fibroblastos, basofilos, condrocitos,
linfocitos B, células del musculo liso, linfocitos T,
endotelio, células NK, monocitos, queratinocitos,
megacariocitos y células de melanoma.

Estas citoquinas inducen gran variedad de efectos

biol6gicos como: quimiotaxis de diferentes células
(neutrdfilos, linfocitos T, monacitos, basofilos); acti-
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vacién y proliferacién celular; regulacién de la
angiogénesis (positiva 0 negativa); modulacion de
la hematopoyesis (positiva o negativa); inducen la

liberacion de histamina y la sintesis de
glicosaminoglicanos y colageno por los fibroblastos
(10).

Tabla N° 1

FUENTES CELULARES, CELULAS BLANCO Y EFECTOS BIOLOGICOS
DE LAS QUIMIOQUINAS a (CXC)

QUIMIOQUINAS FUENTES CELULARES CELULAS BLANCO EFECTOS BIOLOGICOS

Neutrdfilos Estimulo de la
Fibroblastos quimiotaxis

Linfocitos T Activacion celular
Endotelio Angiogénesis

Basofilos Proliferacion celular
Células NK Aumento en la sintesis de

Células tallo hematopoyéticas
Monocitos

glucosaminoglicanos
Liberacion de histamina

Linfocitos B Crecimiento de
Condrocitos fibroblastos
Queratinocitos Regulacion del

Células de musculo liso crecimiento de las células
Megacariocitos hematopoyéticas

Tipo ELR (+) Monocitos-macréfagos

IL-8 Linfocitos Ty NK

GRO (a, B, V) Plaguetas-megacariocitos

GCP-2 Queratinocitos

ENA-78 Fibroblastos

NAP-2 Células endoteliales

-Tromboglobulina Neutrdfilos

CTAP-III Linfocitos B
Eosinofilos

Tipo ELR (=) Hepatocitos

BCA-1 Astrocitos

IP-10 Células epiteliales

I-ITAC Células sinoviales

MIG Células de musculo liso

PF-4

PBP

SDF-1

LIX

La IL-1 y el TNF-a son los mayores estimulantes
para la produccion de las quimioquinas CXC ELR+,
en tanto que el IFN-y estimula la secrecion de las
CXC ELR-y tiene un efecto inhibidor sobre las que
tienen el motivo ELR.

Dentro del grupo de las quimioquinas CXC ELR+ la
mas representativa es la IL-8, conocida también
como proteina activadora de neutrofilos-1 (NAP-1);
se encuentra en dos formas, una corta méas abun-
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dante que consta de 72 aminoacidos, y una larga
de 77 aminoécidos llamada IL-8 endotelial por ser
producida por las células endoteliales. Esta ultima,
con actividad quimiotactica in vivo similar a la for-
ma corta, puede estar involucrada en la adherencia
del neutrofilo al endotelio como un preludio de la
diapédesis (5,11).

La IL-8 es producida por una amplia variedad de
células incluyendo monocitos, macrofagos,
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fibroblastos, linfocitos T, células endoteliales,
epiteliales y los neutrofilos (5). In vitro, estas Ulti-
mas células expresan IL-8 al ser estimuladas con
lipopolisacaridos (LPS) o con citoquinas proinfla-
matorias como IL-1 o TNF-a (12,13). Debido a que
la IL-8 es una de las principales citoquinas produci-
das por los neutrdfilos, se sugiere que ejerce un efec-
to autocrino que los lleva a perpetuar su activacion.
Ademas, se ha encontrado que durante la activa-
cién celular y especificamente durante la quimiotaxis,
los neutrdfilos modulan la expresion de esta protei-
na, lo cual es regulado principalmente por un au-
mento en la traduccion del ARNm presente en las
células en reposo, mas que por un control trans-
cripcional (14).

La IL-8 tiene actividad angiogénica (5,6), y se ha
encontrado que puede activar in vitro a otras célu-
las como basofilos y linfocitos T (5,7). Sin embar-
go, la acumulacion in vivo de linfocitos T puede ser
una consecuencia de la serie de eventos que siguen
a la acumulacion y degranulacion de los neutréfilos
(13); de esta forma, la liberacién de defensinas,
CAP37/azurocidina y catepsina G, puede llevar al
reclutamiento de células T, monocitos y neutrofilos
adicionales. Las defensinas y la catepsina G son
mitdgenas para los linfocitos T, aumentan la pro-
duccion de IFN-y e IL-4 y promueven la produccién
in vivo de anticuerpos en respuesta a un estimulo
antigénico. De esta manera, quimioguinas como la
IL-8, por medio de la degranulacion de los neu-
trofilos, pueden iniciar una cascada inmunoes-
timuladora que ayuda a convertir una respuesta in-
nata en una respuesta especifica (4).

Otras propiedades atribuidas a la IL-8 incluyen la
induccion de la expresion rapida de integrinas LFA-
1 sobre el neutrdfilo y la activacion de su ligando, al
igual que de la L-Selectina; induce también la libe-
racion de enzimas y de metabolitos derivados del
oxigeno (12,13), estimula la induccion de IL-1 y de

IL-1Ra in vivo (13) y por ultimo, estimula la libera-
cion de histamina por los basdfilos (5).

Se ha observado in vivo que la neutralizaciéon con
anticuerpos de conejo dirigidos contra la IL-8, y las
proteinas GRO y MIP-2, reduce significativamente
la inflamacién mediada por neutrofilos en varios
modelos de inflamacion aguda (15). Se propone
entonces que la IL-8, ademas de otras quimioquinas,
puede tener un papel importante en la patogénesis
de la respuesta inflamatoria (13).

Otra quimioquina CXC importante es GRO-a, cono-
cida también como MGSA o actividad estimuladora
de crecimiento de melanoma, por sus efectos
mitdgenos sobre las lineas celulares de este tumor.
Es secretada por células mononucleares junto con
la IL-8, y tiene ademaés similar potencia para activar
los neutrdfilos. Asi, la administracion intradérmica
de IL-8 humana induce una rapida infiltracion de
neutrdfilos dependiente de la concentracion, que lle-
ga a su pico 4 horas después de la aplicacion; la
inyeccion de GRO-a induce una respuesta quimio-
tactica similar a la IL-8, mientras que la NAP-2 (tam-
bién activadora y quimioatrayente para los neutro-
filos) es significativamente menos activa (16). Ade-
mas, in vitro se ha observado que la IL-8 es mas
potente que la GRO-a y la NAP-2 en inducir la acti-
vacion de la fosfolipasa D, en la expresion de CD11b/
CD18 (MAC-1) y en la induccion de la quimiotaxis
bajo agarosa (17).

ENA-78 fue aislada originalmente de células
epiteliales pulmonares humanas estimuladas con IL-
1 (18); los fibroblastos y macrofagos de tejido
sinovial de pacientes con artritis reumatoidea tam-
bién producen niveles significativos in vitro al ser
estimulados con TNF-a (19). Recientemente se ha
encontrado que también se expresa en células
endoteliales de pulmén humano inflamado y de otros
tejidos. ENA -78 muestra caracteristicas comunes
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con la IL-8 y una actividad biolégica similar, aunque
en una proporcion de 5 a 10 veces menor. Se le
atribuye la habilidad de inducir la adhesion y migra-
cién de neutréfilos (20), ademas de regular la ex-
presion de MAC-1 sobre la superficie celular de los
neutréfilos (21). Su induccion en cultivos de células
epiteliales de colon humano mostré un patrén pro-
longado con respecto a la IL-8, y se propone que
puede ser importante en el reclutamiento de
neutrofilos en la ldmina propia dentro de la capa
epitelial (22).

| QUIMIOQUINAS B

LA SUBFAMILIA DE QUIMIOQUINAS CC es la méas nume-
rosa y comprende, entre otras, las citoquinas MCP-
1 a4, MIP-1a y 3, RANTES, eotaxina-1y 2, 1-309,
HCC-1y 2, TARC, PARC, TECK y MIP-3 a y . Es-
tas son especialmente quimioatrayentes de
monocitos y linfocitos T, aunque también actdan
sobre eosinofilos, basoéfilos, células dendriticas,
linfocitos B, timocitos, NK, progenitores mieloides
y megacariocitos (2) (Tabla 2).

Tabla N°© 2

FUENTES CELULARES, CELULAS BLANCO Y EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS QUIMIOQUINAS 3 (CC)

QUIMIOQUINAS FUENTES CELULARES CELULAS BLANCO EFECTOS BIOLOGICOS

CKpB8 Monocitos
6-c-kine Células endoteliales
DC-CK1 Células dendriticas
Eotaxinas 1y 2 Células epiteliales
HCC 1y 2 Linfocitos T
1-309 Mastocitos
MCP-1 al 4 Macréfagos
MIP-1ay B Hepatocitos
MIP-3 oy B E.osmofllos
Fibroblastos
MIP-5 ) ) .
R Células de musculo liso
TS Basdfilos
Células NK
SLC Plaquetas
Sl Células epiteliales timicas
TARC
TECK
MIP-1y

Linfocitos T Estimulo de la
Monaocitos quimiotaxis

Células dendriticas Regulacion del

Basdfilos crecimiento de las
Eosindfilos células hematopoyéticas
Células NK Activacion células
Células tallo hematopoyéticas endoteliales

Linfocitos B Activacion eosinofilos,
Megacariocitos basofilos y NK

Modulacién de apoptosis
Aumento en la sintesis de
IgE e 1gG4

Degranulacion y liberacion
de enzimas

Diferenciacion a fenotipo
Thl -Th2

Las fuentes celulares de las quimioquinas 3 son muy
diversas, entre ellas las siguientes: monocitos,
macrofagos, células dendriticas, eosindfilos, fibro-
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blastos, células NK, endotelio, células epiteliales,
mastocitos, hepatocitos, linfocitos T, basofilos,
plaquetas y células epiteliales timicas.

IATREIA/VOL 14/No.1/ MARZO / 2001



Entre sus efectos biol6gicos se encuentran: son
quimiotacticas para linfocitos T, monocitos, eosi-
néfilos, basofilos, células NK y células dendriticas;
inducen la activacion del endotelio, los eosinéfilos,
basofilos y células NK; regulan la degranulacién y
liberacion de enzimas por las células NK y T
citotoxicas; modulan la apoptosis; controlan el cre-
cimiento de las células hematopoyéticas; modulan
la diferenciacion de las células T hacia un fenotipo
Thlo Th2 y aumentan la produccion de Ig E e Ig
GA4.

La MCP-1 (proteina quimioatrayente para mono-
citos-1) fue la primera en ser purificada en un me-
dio de cultivo celular de musculo liso adrtico de
babuino, y se comprobé in vitro su habilidad para
atraer monocitos pero no neutrdfilos. La version
humana de MCP-1 (también llamada MCAF) fue ais-
lada poco después de lineas celulares de tumor.

La MCP-1 induce la expresion de las integrinas re-
queridas para la quimiotaxis; tiene accién sobre los
monaocitos, linfocitos T de memoria, basdéfilos y cé-
lulas NK; induce la liberacion de granulos por las
células NK y los linfocitos T CD8+; es potente
inductora de la liberacién de histamina por los
basofilos y no atrae eosinoéfilos, en comparacion con
MCP-2 y 3.

RANTES es inducible por mitégenos o antigenos en
una variedad de lineas de células T y linfocitos cir-
culantes. In vitro es un potente quimioatrayente de
monocitos, como la MCP-1, pero es mucho menos
efectivo para estimular la exocitosis. Atrae también
linfocitos T CD45R0+, CD4+, NK, eosinofilos, y es
el mas potente quimioatrayente para células CD8+;
también induce la liberacion de histamina (4).

Existen una quimioquinas CC fundamentales en la
organizacion del tejido linfoide, pues regulan el tra-
fico y la ubicacion de los linfocitos T y B en estos
sitios; las caracterizadas por esta funcion son TARC,
PARC, LARC, ELC (MIP-3a) y SLC (MIP-3).

La quimioquina DC-CK1 (quimioquina 1 de las célu-
las dendriticas) atrae selectivamente los linfocitos T
CD45RA+ y contribuye de esta manera a la induc-
cién de la respuesta inmune primaria.

| QUIMIOQUINAS vy

LAs QuiMIoQuINAS C SON UN GRUPO CONFORMADO POr
la linfotactina y el SCM-1 (motivo C solitario); las
células que las producen son los linfocitos T CD8+,
timocitos, mastocitos y células NK. Actdan princi-
palmente sobre linfocitos T y células NK, inducien-
do su activacion y quimiotaxis (2,10) (Tabla 3).

Tabla N° 3

FUENTES CELULARES, CELULAS BLANCO Y EFECTOS BIOLOGICOS
DE LAS QUIMIOQUINAS y (CC) Y & (CX3C)

QUIMIOQUINAS FUENTES CELULARES CELULAS BLANCO EFECTOS BIOLOGICOS

Linfocitos T CD8+

Llnfotactlna Linfocitos T gd

SCM-1 Timocitos
Células NK
Mastocitos

CX3C Células endoteliales

Fractalquina

Linfocitos Ty B Estimulo de la
Células NK quimiotaxis
Activacion de celulas
endoteliales
Monocitos Adherencia al endotelio
Linfocitos T Quimiotaxis
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La Unica quimioquina CX3C, conocida como fractal-
guina o neurotactina, posee varias regiones: un ex-
tremo aminoterminal tipo quimioquina, una larga
extensién tipo mucina con repeticiones serina-
treonina, muchos polisacaridos laterales, una region
transmembrana y un corto dominio citoplasmatico
(2). Su unica fuente celular descubierta hasta el
momento es el endotelio. Las células blanco son los
linfocitos T y los monocitos, en los que estimula la
adherencia al endotelio y la quimiotaxis (Tabla 3).

REGULACION DE LA
EXPRESION DE
QUIMIOQUINAS

Como SE HA DESCRITO, existe una gran diversidad en
las células que secretan las diferentes quimioquinas,
y son las condiciones particulares del microambiente
en el que se desarrolla una respuesta inmune las
que generalmente determinan cudles son secretadas
(tipo de inflamacion y de células infiltrantes). La
mayoria de ellas se producen en respuesta a esti-
mulos proinflamatorios e inmunomoduladores. Sin
embargo, la expresién constitutiva del ARNm para
algunas quimioquinas ha sido demostrada en teji-
dos particulares; en el intestino delgado se ha en-
contrado ARNm para eotaxina, sugiriendo su papel
en la defensa contra los paréasitos; el MCP-4 se ha
hallado en el pulmén y el corazén; MDC en timo,
pulmon y bazo, y TARC en el tejido linfoide.

Algunas citoquinas con actividad proinflamatoria
como la IL-1y el TNF-a son potentes inductoras de
la expresion de las CC y CXC en gran variedad de
células (5). El IFN-y aumenta la produccion de
RANTES, MCP-4 y eotaxina, mientras que la IL-
4 y lalL-13 aumentan la expresion de eotaxina. La
IL-10 y el TGF-B disminuyen la produccion general
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de quimioquinas (2). El tratamiento crénico con
glucocorticoides inhibe la expresion de RANTES,
eotaxina, MCP-1, MCP-4 y MIP-1a. La regulacion
negativa se hace en los niveles transcripcional y
postranscripcional. La regulacion transcripcional,
dependiente de ADN, ocurre cuando el receptor del
glucocorticoide unido a su ligando se fija directa-
mente a secuencias de respuesta negativa (GRES)
en las regiones promotoras del gen blanco. Alter-
nativamente, los glucocorticoides pueden ejercer re-
gulacién por una via independiente del ADN, alte-
rando la unién de los factores transcripcionales a
los elementos respondedores del ADN, por ejemplo
el blogqueo de NF-kB y AP-1.

En la regulacién postranscripcional, los glucocor-
ticoides aceleran la degradaciéon de ARNm por la
interaccion con las secuencias AUREs del ARNm
(Elementos Asociados al UTR del RNAm) y por otros
mecanismos aun no conocidos. EI ARNm para algu-
nas quimioquinas es rico en AUREs: eotaxina, MCP-
1, MIP-1a e IL-8; éstas son secuencias presentes en
el 3"UTR (Region no traducida localizada en extre-
mo 3") y regulan la vida media del ARN, al acelerar
su degradacion por ribonucleasas (2).

RECEPTORES DE
QUIMIOQUINAS

LOs RECEPTORES PARA LAS QUIMIOQUINAS Y Otros agen-
tes quimioatrayentes pertenecen a la superfamilia
de los receptores con 7 dominios transmembrana
tipo serpina o rodopsina, la mayoria de ellos aco-
plados a proteina G, con tres asas intracelulares y
tres extracelulares. Todos presentan un extremo N-
terminal extracelular y un C-terminal intracelular
(5,7). La porcion intracelular carboxiterminal con-
tiene residuos serina y treonina, los cuales son
fosforilados y participan en la transduccion de se-
fales.
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Todos tienen dos cisteinas conservadas, una en el
dominio N-terminal y otra en la tercera asa extra-
celular, que se asume son encargadas de formar un
puente disulfuro que es importante en la formacion
de un surco de unién con el ligando. La interaccion
entre la quimioquina y el receptor ocurre en el ex-
tremo aminoterminal y una de las asas extracelulares

(5).

Estos receptores tienen una secuencia de aminoéci-
dos Unica, DRYLAIV, en la segunda asa del dominio
intracelular, que los hace diferentes de los demas
receptores para otros quimioatrayentes (5).

La proteina G que esta acoplada a dicho receptor es
heterotrimérica (cadenas a-B-y) y se encuentra uni-
da a la segunda asa intracelular que contiene el
motivo DRY (aspartato, arginina, tirosina); dicho mo-
tivo ha sido implicado en la transduccion de sefia-
les. Cada receptor en particular se asocia con una
proteina G especifica, como por ejemplo Gal2,
Gal4, Gals, etc.

Hasta la fecha, han sido clonados e identificados
cinco receptores para la subfamilia CXC (CXCR1-5)
y diez para la CC (CCR1-10) (2). Las quimioquinas
muestran gran redundancia en la utilizacion de sus
receptores; de esta manera, varias quimioguinas
pueden acoplarse a un mismo receptor y una
quimioquina puede ligarse a varios receptores. Por
otro lado, los leucocitos, principalmente los activa-
dos, expresan multiples receptores debido a la mo-
dulacion por factores exdgenos y endégenos, per-
mitiendo asi que en una misma célula la activacion
de sus receptores por quimioguinas diferentes pro-
duzca sefiales intracelulares distintas. Por lo ante-
rior, se considera que las quimioquinas y otras
citoquinas son pleiotropicas en sus actividades (Ta-
bla 4).

A veces, la unién quimioquina-receptor induce la
internalizacion del complejo; este mecanismo es im-

portante en la patogénesis del VIH, proceso que es
mediado por los receptores CCR5 y CXCR4, o por
otros receptores en una manera dependiente de la
cepa del virus (2).

Es importante considerar otro receptor para
guimioquinas, el antigeno Duffy conocido también
como DARC; éste tiene la capacidad de unir miem-
bros de las subfamilias CXC y CC. La unién ligando-
receptor origina la internalizacion pero no lleva a la
transduccion de sefiales; al parecer, el antigeno Duffy
tiene un papel regulador similar al que se observa
en CCR9, que consiste en impedir el dafio inflama-
torio mediado por las quimioquinas (2). Ademas,
se considera (til para el transporte y depuracion de
éstas en la circulacion (23). Este receptor se expre-
sa en los globulos rojos, endotelio de vénulas
postcapilares, células de Purkinje del cerebelo y
linfocitos T activados.

Los dos receptores para la IL-8, CXCR1 y CXCR2 se
expresan sobre los neutroéfilos; ellos muestran un
77% de homologia entre sus aminoacidos y sus
genes se localizan en el cromosoma 2g-35. Tam-
bién se expresan en monocitos, basofilos y
eosinoéfilos, pero las respuestas son mucho menos
significativas que las de los neutréfilos (9); la pre-
sencia de estos receptores sobre las células T
CD8(+) y CD26(-) es controversial, y las células
endoteliales carecen de ellos (5). El receptor CXCR1
se une solamente a la IL-8 con alta afinidad; el CXCR2
tiene buena afinidad no sélo por la IL-8 sino tam-
bién por GRO-a, NAP-2 y ENA-78 (5,15,21). Los
neutrdéfilos pueden migrar ante bajas concentracio-
nes de IL-8 debido al receptor CXCR2 y responden
a altas concentraciones de IL-8 a través del CXCR1
(12).

Las quimioquinas CXC ELR+ tienen in vitro accio-

nes redundantes sobre los neutrdfilos, incluyendo
estimulo de la quimiotaxis, cambios de forma, flu-
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jos de calcio, degranulacién y activacion de la ex-
plosion respiratoria. Ambos receptores, CXCR1 y
CXCR2, son capaces de activar las mismas funcio-
nes en los neutrofilos, y la via quimiotactica inde-
pendientemente, como se ha observado en células
Jurkat transfectadas. Sin embargo, estos recepto-
res in vitro parecen ser regulados en forma diferen-
te en los neutrdfilos humanos, sugiriendo que ellos

podrian operar durante diferentes fases de la res-
puesta inflamatoria (15). EI CXCR2 al parecer tiene
un papel clave en el reclutamiento de los neutrofilos,
mientras que el CXCR1 es importante en la media-
cion de sefiales hacia el sitio de la inflamacion, es
decir, exocitosis, polimerizacion de actina y cambios
en el pH intracelular (24).

Tabla N° 4

RECEPTORES PARA LAS QUIMIOQUINAS: LIGANDOS Y EXPRESION CELULAR

RECEPTOR LIGANDOS EXPRESION CELULAR

Receptores para CXC

Neutrdfilo: CXCR1, CXCR2

CXCR1 IL-8, GCP-2, NAP-2 Monocito: CXCR4

CXCR2 IL-8, GCP-2, NAP-2, GRO, ENA-78 Linfocito T en reposo: CXCR4
CXCR3 IP-10, MIG, I-TAC Linfocito T activado: CXCR3
CXCR4 SDF-1 Linfocito B: CXCR3, CXCR4
CXCR5 BCA-1 Célula dendritica: CXCR4

Receptores para CC

Célula NK: CXCR3

Linfocito T activado: CCR1, CCR2,

CCR1 HCC-2, MCP-2 y 3, MIP-1a, MIP-5, CCR4, CCR5, CCR7

CCR2 RANTES Linfocito B: CCR4, CCRS, CCRS,

CCR3 MCP-1 al 4 CCR7

CCR4 Eotaxina 1y 2, MCP 3y 4, MIP-5, Monocito: CCR1, CCR2, CCR5, CCR8
RANTES, HCC-2 ,

CCR5 Célula dendritica:  CCR1, CCR2, CCR3,
MDC, TARC, RANTES, MCP-1, MIP-1a

CCR6 CCR4, CCR5, CCR6
MIP-1a y B, RANTES

CCR7 Célula NK: CCR2, CCR5
MIP-3a (LARC) o

CCRS8 Eosinofilo: CCR1, CCR3
MIP-3pB (ELC) ,

CCR9 Basdfilo: CCR2, CCR3
1-309, MIP-1p, TARC

CCR10
MCP-1, MCP-3

Receptores para C
XCR1

Receptores para CX3C

CX3CR1
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Linfotactina

Fractalquina

Linfocito T activado, linfocitos B,
monacitos y células NK
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Con respecto al CCR3, se considera importante en
la migracion de los eosindfilos y basofilos y es ex-
presado en linfocitos T activados con fenotipo Th2;
ademas, la unién de la eotaxina a este receptor in-
duce una internalizacién sostenida por mecanismos
independientes de fosfolipasa C y proteina G (2).

Contrario a este receptor, el CXCR3 es expresado
en linfocitos T activados con fenotipo Thl (23). Po-
siblemente la regulacion positiva de los receptores
para quimioquinas sobre los leucocitos lleva a una
amplificacion selectiva de la respuesta inmune celu-
lar mediada por un patrén Thl o Th2; hay eviden-
cia circunstancial de que las células Th1y Th2 pue-
den amplificar selectivamente el reclutamiento de
otras células T polarizadas por la induccion selecti-
va de quimioquinas a través del IFN-yy la IL-4. CCR1
y CCR5 también son marcadores de las células Thl

).

TRANSDUCCION
DE SENALES

LA TRANSDUCCION DE SENALES a partir de los recepto-
res para quimioquinas requiere un acople inicial con
el ligando, seguido por la activacion de la proteina
G (Figura 2). Ocurre un cambio en la subunidad o
de la proteina G, de un estado de union al GDP por
otro de union al GTP, resultando en una disociacion
de la subunidad a de las subunidades By; la
subunidad a libre puede activar las fosfolipasas C
(PLC), B1y B2, mientras el complejo By puede acti-
var la PLC[32. La activacion de las PLC resulta en la
hidrélisis del fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2)
para generar dos segundos mensajeros: inositol
1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG).

El IP3 moviliza Ca** de los sitios de almacenamien-
to, aumentando su flujo intracelular. EI DAG esti-
mula la PKC, la que fosforila y activa un nimero de

efectores como las MAP quinasas. Por otro lado, la
activacion de la PKC y el aumento del Ca?* citosélico
pueden ademas inducir las fosfolipasas Cy D (7,10).
Las quimioquinas también inducen frecuentemente
la fosforilacion de tirosinas quinasas, las cuales par-
ticipan en el flujo positivo de la cascada de las MAP
guinasas.

Figura N° 2

TRANSDUCCION DE SENALES A PARTIR DE
RECEPTORES DE QUIMIOQUINAS

GDP —p» GTP
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Las sefiales dependientes de la proteina G conducen
a la polimerizacién de actina, la reconfiguracion de
moléculas de adhesion y otras respuestas celulares
que contribuyen a la migracion celular (2); estas
respuestas son dependientes de PKC y del flujo de
Ca?*, mientras la fosforilacion de tirosinas y la
interaccion DAG/PLD promueve la activacion del sis-
tema NADPH-oxidasa (4).

DESENSIBILIZACION
DE RECEPTORES

LA RESPUESTA DE LOS LEUCOCITOS a las quimioquinas
es caracteristicamente transitoria y los receptores
son rapidamente desensibilizados.
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Hay varias vias reguladoras negativas que llevan a
la desensibilizacién de las reacciones por quimio-
quinas, resultando en un bloqueo de la transduccién
de sefiales por desacoples en la proteina G:

1. Desensibilizacion homéloga o atenuacion: se pro-
duce cuando hay un aumento en la concentra-
cion del ligando; la interaccion ligando-receptor
lleva a la fosforilacion de la region carboxiterminal
del receptor con la consecuente internalizacion.

2. Desensibilizacion heteréloga: dosis fisioldgicas de
otros ligandos interactian con diferentes recep-
tores acoplados a proteina G, lo que lleva a la
fosforilacién cruzada y a la inactivacion de los
receptores de quimioquinas. Un ejemplo son los
opi&ceos, que interactuando con sus receptores
fosforilan cruzadamente los receptores para las
quimioquinas IL-8 y RANTES.

La exposicion prolongada de las células a los ligandos
heterdlogos disminuye su capacidad para movilizar-
se en respuesta a las quimioquinas (4).

GENETICA DE LAS
QUIMIOQUINAS Y
SUS RECEPTORES

LOs GENES QUE CODIFICAN PARA LAS QUIMIOQUINAS Y
sus receptores probablemente evolucionaron por du-
plicacién génica sucesiva o por eventos de
recombinacién a partir de un gen ancestral; esto se
refleja por el alto grado de homologia de la secuen-
cia del DNA'y las proteinas.

La mayoria de las quimioquinas CC estan codifica-

das por genes pertenecientes a la subfamilia A de
pequefias citoquinas inducibles (SCYA), agrupados

68

en el cromosoma 17g-11.2-923 (2). Las excepcio-
nes son: los genes que codifican para TARC y MDC
que, junto con la fractalquina (gen SCYD1), estan
localizados en el cromosoma 16g13; la eotaxina-2
es codificada por un gen localizado en el cromosoma
7; LARC en el cromosoma 2, MIP-3By SLCenel 9y
TECK en el 19. La presencia de diferentes localiza-
ciones cromosomicas puede representar eventos
tempranos evolucionarios de translocacion.

Los genes que codifican para las quimioguinas CXC
pertenecen a la subfamilia B de pequefias citoquinas
inducibles (SCYB), agrupados en el cromosoma
4913-g21. Hay excepciones como SDF-1 cuyo gen
se encuentra en el cromosoma 10g11.2; en el
cromosoma 4 estan los genes para la IL-8, GRO

(a,B,y) y PPBP.

Los genes que codifican para las quimioquinas C,
linfotactina y SCM-1a (SCYC1), se localizan en el
cromosoma 1; el gen para SCM-1f3 (gen SCYC2)
aun no ha sido mapeado. El gen para la fractalquina
(SCYD1) ha sido mapeado en el cromosoma 16q13,
junto a los genes de TARC y MDC.

La mayoria de los genes que codifican para los re-
ceptores CCR (CMKBR) han sido mapeados en el
cromosoma 3p21.3-p24; el gen para CCR7 fue
mapeado en el cromosoma 17912-g21 (2). Para
los receptores CXCR, los genes se encuentran en el
cromosoma 2 excepto CXCR3 que esta en el
cromosoma 8. El gen que codifica para DARC se
localiza en el cromosoma 1g22-g23 (2).

Estructura

LA MAYORIA DE LOS GENES PARA LAS QUIMIOQUINAS [3
se componen de 2 intrones y 3 exones; el de la HCC-
2 tiene 4 exones y 3 intrones (2). Los genes para
las o quimioquinas tienen 4 exones y 3 intrones (4).
El marco de lectura (ORF) para la mayoria de los
receptores de quimioquinas reside en un sélo exén,
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excepto el CCR7 que tiene 2 intrones que interrum-
pen la region codificadora.

En el extremo 3 UTR de muchos mRNA de
guimioquinas se encuentra un elemento potencial-
mente desestabilizador del mRNA rico en Uridil
Adenosil (AURES), lo cual hace que su vida media
sea solo de una hora (4).

FUNCIONES BIOLOGICAS
DE LAS QUIMIOQUINAS

Quimiotaxis
LAS QUIMIOQUINAS HAN SIDO INVOLUCRADAS en la mi-

gracién de los leucocitos, tanto en los procesos
homeostaticos como inflamatorios (23).

Las quimioquinas CXC pueden dividirse de acuerdo
con la actividad quimiotéctica en:

1. Proteinas con el motivo ELR (Glu-Leu-Arg) en la
regién aminoterminal, que son quimiotacticas
para neutrofilos y no para macréfagos o
monocitos.

2. Sin motivo ELR, son quimiotacticas para células
mononucleares y no para neutroéfilos (2).

Las quimioquinas CC generalmente atraen monocitos
y linfocitos, pero no neutrofilos. Son quimiotacticas
para los eosindfilos: eotaxina-1, eotaxina-2, MCP-
2, MCP-3, MCP-4, RANTES, MDC, MIP-1a (10); al-
gunas de ellas también atraen basofilos. El CCR3 es
el receptor que media la mayoria de los efectos
guimiotacticos de los eosindfilos y es el Unico re-
ceptor para eotaxina-1 y eotaxina-2.

El rol selectivo de los CCR en la migracion de los
linfocitos T, monocitos, eosindfilos y basdfilos, ha
estimulado los estudios relacionados con la infla-

macion alérgica. Muchas quimioquinas tipo CCy CXC
regulan la migracion de los linfocitos T: IP-10, MIG,
RANTES, MIP-1a, MIP-1f3, linfotactina (2). Los
linfocitos T virgenes expresan receptores CXCR4
(para SDF-1) y CCR7 (para ELC), importantes para
el trafico basal de estas células. Las células
dendriticas también tienen CCR7; este receptor se
utiliza para colocalizar células dendriticas y linfocitos
T virgenes en los nodulos linfoides (25).

Algunas quimioquinas muestran selectividad por la
migracion de los linfocitos T activados: MIG, I-TAC,
IP-10, 6-C-Kine y STCP-1.

La polarizacion de los linfocitos T hacia Thly Th2
también se caracteriza por diferencias en la expre-
sion de receptores para las quimioquinas; los
linfocitos Th1 expresan CXCR3, CCR1 y CCR5, mien-
tras que los Th2 expresan CCR3 y CCR4 (2).

Migracion transendotelial

EsTuDIOS IN VITRO HAN SUGERIDO que la IL-8 es nece-
saria para la migracion transendotelial de los
neutroéfilos activados; previamente se requiere una
sefial producida por las citoquinas proinflamatorias
IL-1 y TNF-a, que activa a las células endoteliales
para interactuar con los leucocitos activados por las
guimioquinas, en especial la IL-8. EI RANTES indu-
ce la migracion transendotelial de los eosindfilos
activados por IL-5.

Las células endoteliales expresan quimioquinas en
la superficie luminal, especificamente en los proteo-
glicanos (glicocalix), estableciendo un gradiente
guimiotéctico local; la respuesta migratoria a este
estimulo se llama Haptotaxis (2).

Varias quimioquinas aumentan transitoriamente la
adhesividad de las integrinas; por ejemplo, RANTES
activa el VLA-4 en los eosindfilos y MCP-3 activa el
MAC-1. Otras quimioquinas regulan positivamente
la expresion de las integrinas: MIP-1a aumenta la
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expresion de CD11a y CD11c en monocitos. Algu-
nas quimioquinas pueden funcionar como molécu-
las de adhesion: la fractalquina y CX3CR1 estan en
la membrana y regulan el trafico de monaocitos y
linfocitos.

Hematopoyesis y angiogénesis

Los EFECTOS DE LAS QUIMIOQUINAS Van mas alla del
reclutamiento y activacion de los leucocitos; tienen
también efectos en la hematopoyesis, angiogénesis,
desarrollo embrionario, fibrosis, metastasis de tu-
mores y apoptosis.

Varias quimioquinas son reguladoras de la prolife-
racion y diferenciacion de las células hemato-
poyéticas y las células progenitoras. Algunas inhiben
la proliferacion de células madre inmaduras como
la PF-4, B-TG, NAP-2 e IL-8. La eotaxina, junto con
SCF, promueve el desarrollo de los mastocitos, efecto
mediado por el CCR3 que se expresa en las células
embrionarias hematopoyéticas; también afectan
positivamente el desarrollo de los eosinofilos.

Las CXC ELR(+) tienen propiedades angiogénicas
(10); asi, la IL-8, ENA-78, GRO, GCP-2 y NAP-2 son
importantes en la cicatrizacion, crecimiento tumoral
y metéstasis, y proliferacién vascular en la artritis
reumatoidea. Las CXC ELR(-) inhiben la angiogénesis
y el crecimiento tumoral. El balance entre ambos
tipos de quimioquinas CXC determina si un tejido
presenta o no proliferaciéon vascular (2).

Las quimioquinas han sido relacionadas con la
patogénesis de diferentes enfermedades: infeccion
por el VIH, isquemia-reperfusion, sindrome de estrés
respiratorio del adulto, glomerulonefritis inducida
por inmunocomplejos, arterioesclerosis, reacciones
autoinmunes y periodontitis destructivas (2).

Quimioquinas y VIH

SE HA ENCONTRADO que el SDF-1 inhibe la invasion
de los linfocitos T por cepas VIH-1 linfotrépicas, al
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ocupar el receptor CXCR4 que es el correceptor del
virus en estas células.

Las quimioquinas CC RANTES, MIP-1a y MIP-1(3
también podrian prevenir la infeccidon de los
monocitos/macréfagos por el VIH al ocupar el re-
ceptor CCR5. El 1% de los individuos caucasicos
tienen la mutacién delta-32 en el gen que codifica
para el receptor CCR5, haciendo que la mayoria de
ellos sean resistentes a la infeccion por el VIH.

Un nuevo receptor para quimioquinas, el STRL33,
es un cofactor para la fusion a los linfocitos T de
cepas del VIH tanto monotropicas como linfo-
tropicas. Se han caracterizado otros correceptores
para la infeccion por el VIH: CCR3y CCR2B (2, 4).

| SUMMARY

CHEMOKINES: PROINFLAMMATORY AND CELL
TRAFFIC REGULATOR CYTOKINES

Chemokines are a large group of proinflammatory
cytokines; currently, there are about 40 different
chemokines produced by different cellular sources
and with pleiotropic actions. Interest in chemokines’
research is growing due to their selectivity to
activate and to direct the traffic of different
leukocyte populations, in contrast with other
chemotactic factors that attract neutrophils and
monocytes similarly. Furthermore, it has been
observed that chemokines are involved in
hematopoiesis, angiogenesis, tissue remodeling,
tumor growth and apoptosis.

As chemokines direct the migration and function of
leukocytes, it has been proposed that they have an
important role in the pathophysiology of some
diseases such as immune-complex glome-
rulonephritis, ischemia—reperfussion, HIV infection
and other immune reactions.
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