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Las quimioquinas son moléculas tan atractivas como promiscuas, que dirigen la migracion
leucocitaria e intervienen en una amplia variedad de procesos fisiolégicos y patolégicos
fundamentalmente en procesos inmunitarios e inflamatorios (1,2). Son proteinas de bajo peso
molecular (de aproximadamente 70 aminoéacidos), secretadas por diversas células e
involucradas en la migracién y activacién de leucocitos, en los procesos de angiogénesis, en la
produccién de colageno y en la proliferacion de los precursores hematopoyéticos. Se clasifican
de acuerdo a la posicion relativa de sus residuos cisteina Nterminal. Asi, cuando los dos
residuos de cisteina estan separados por un aminoacido se designan como quimioquinas-CXC
(CXC-chemokines) y cuando ambas cisteinas estan unidas se las denomina quimioquinas-CC
(CC-chemokines). Después del rapido descubrimiento de nuevas quimioquinas, uno de los
problemas que se presenté fue que varios grupos de investigacién informaban acerca de la
misma molécula con distintos nombres. Esto llevd a una confusién entre los cientificos que
trabajaban activamente en este campo de investigacion. Asi en el "Keystone Simposium on

Chemokines and Chemokine Receptors " realizado en enero de 1999, en Keystone, CO. A.
Zlotnik y O. Yoshie propusieron un nombre sistematico para todas las quimioquinas y sus
receptores basandose en la estructura proteica y en su locus génico agrupandolas en cuatro
familias (Cuadro 1) (Los efectos bioldgicos de las quimioquinas son producidos por su unién a
receptores que se expresan sobre la superficie celular y estan acoplados a proteinas G. Estos
receptores son promiscuos, siendo por lo tanto capaces de unir distintas quimioquinas (Fig.1) y

producir asi efectos bioldgicos diferentes.
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Cuadro 1
Quimioquina /Receptor CXC
Nombre Ligando Ligando Receptor de
sistematico humano murino quimioquina
CXCL1 GROa/ GRO/ KC CXCR2,
MGSA-a CXCR1
CXCL2 GROb/ GRO/ KC CXCR2
MGSAb
CXCL3 GROc/ GRO/ KC CXCR2
MGSA -c
CXCL4 PF4 PF4 Desconocido
CXCL5 ENA - 78 LIX CXCR2
CXCL6 GCP -2 CKa -3 CXCR1 ,
CXCR2
CXCL7 NAP -2 Desconocido | CXCR2
CXCLS8 IL-8 Desconocido CXCR1 ,
CXCR2
CXCL9 Mig Mig CXCR3
CXCL10 IP - 10 IP - 10 CXCR3
CXCL11 |- TAC Desconocido | CXCR3
CXCL12 SDF -1al/ b SDF -1 CXCR4
CXCL13 BLC/ BCA -1 BLC/ BCA -1 CXCR5
CXCL14 BRAK/ BRAK desconocido
bolequina
CXCL15 desconocido Lungquina desconocido
Quimioquina/ Receptor C
XCL1 Linfotactina Linfotactina XCR1 SCM
la/ATAC
XCL2 SCM-1b desconocido | XCR1
Quimioquina/ Receptor CX 3C
CX3CL1 Fractalquiina | Neurotactin | CX3CR1
a
Quimioquina/ Receptor CC
CCL1 |- 309 TCA — 3, P500 CCR8
CCL2 MCP — 1/ MCAF | JE CCR2
CCL3 MIP - 1a /LD78a | MIP - 1a CCR1, CCR5
CCL4 MIP - 1b MIP - 1b CCR5
CCL5 RANTES RANTES CCR1, CCR3,
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CCR5
CCL6 Desconocido C10, MRP -1 Desconocido
CCL7 MCP -3 MARC CCR1, CCR2,
CCR3
CCL8 MCP -2 MCP - 2 CCR3
CCL9/10 Desconocido MRP — 2, CCF18, | Desconocido
MIP - 1c
CCL11 Eotaxin Eotaxin CCR3
CCL12 Desconocido MCP -5 CCR2
CCL13 MCP -4 Desconocido CCR2, CCR3
CCL14 HCC -1 Desconocido CCR1
CCL15 HCC-2 / Lkn-1/ | desconocido CCR1, CCR3
MIP-1d
CCL16 HCC-4/LEC LCC-1 CCR1
CCL17 TARC TARC CCR4
CCL18 DC-CK1/PARC desconocido desconocido
AMAC-1
CCL19 MIP-3b/ ELC/ | MIP-3b/ ELC/ | CCRY
exodus-3 exodus-3
CCL20 MIP-3a/ LARC/ | MIP-3a/ LARC/ | CCR6
exodus-1 exodus-1
CCL21 6Ckine/SLC/ 6Ckine/SLC/ CCR7
exodus-2 exodus-2/TCA
CCL22 MDC/STCP-1 ABCD-1 CCR4
CCL23 MPIF-1 desconocido CCR1
CCL24 MPIF-2/Eotaxina- | desconocido CCR3
2
CCL25 TECK TECK CCR9
CCL26 Eotaxin-3 desconocido CCR3
CCL27 CTACKI/ILC ALP/CTACKI/ILC CCR10

ESkina




Revista QuimicaViva- Namero 2, afio 2, septiembre 2003- quimicaviva@qgb.fcen.uba.ar

Las quimioquinas son redundantes en su accién sobre las células blanco, ninguna es activa
sobre una Unica poblacién de leucocitos, y usualmente, una poblacién de leucocitos posee
receptores y responde a mas de una quimioguina. Como se menciona mas arriba, la
interaccion de las quimioquinas con sus receptores se caracteriza porque la mayor parte de los
receptores interaccionan con multiples ligandos y la mayor parte de los ligandos interaccionan
con mas de un receptor (Fig.1). A continuacién se sefala la nomenclatura propuesta para
todos los ligandos y receptores descriptos, junto con sus nombres primitivos que adn se

emplean en la bibliografia.
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FIGLRA 1: E | sistema de quimioquinas y sus receplores. Receplornes con una unica quimioquina como ligando ( amarila).
Receptores redundanies 0 compartidos que son controlados por mds de una quimioquina (rojo). Receptores gue adn no
tieren asocisdes everdos de ransduccidn de sefides pero unen quirioquinas endbgenas (ul. Reteptores hudmanos que
estruciuraimente pertenecen a la familia de receplores de gquimioguinag para los cuales no s determinaron adn ligandos
enddgenos (viclets)

Abreviaturas: BCA-1 CHCL13 B-cell alftracting chemoking 1. CTACKICCLYY, cutaneous T-cell altracting chemokine:
DARC, Dufty antigen receplor for chemokines, ELC/CCL1S, Epslein-Barr  viusinduced receptor ligand chemoking |
EMATRICKCLS, epithelial cell- derived neulrophil activating factor 78; GCP-2 CXCLE, granulocyle chemoatiractant profein
2, HOCA/CCLY 4, hemaotliitrate CC chamokine 1; HCR, human chermokine receptor, IL-8CXCLA, interieukin 8; IP-10/CXCL10,
interferon-inducible protein 10; -TAC/CHCLYY, interfergn. inducihe T-cell o chemcatiractant, LARC/CCLID, liver and
activation-related chemokine, MCP-WCCLY monocyie chemoattractand protein 1, MDC/CCL2Z, macrophage derved
chemoking, MIGICKCLY, monocyte-induced by Z-inferferon; MIPF-1IOCL23, myeloid progenitor inhibitory Tactor 1, MAP-
HCHCLT, neudrophil =activating peplide 2, RANTESICCLS, mgulalion on activalion of normal T celis expressed and
secreted, SDF-1/CHCL1 2, stromal cel-derived factor 1; SLCICCLE, second hymnphoid fissue chemokine, TARCICCLIT, T
cell and activation-related chemaking, TECKICCL2S, thymus expressed chamoking,
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;. Como intervienen en el trafico leucocitario?

La migracion de leucocitos a sitios inflamatorios depende de una cascada de eventos,
mediados en parte, por quimioquinas y sus receptores y regulados por una variedad de
sefiales. Se pueden distinguir cuatro pasos fundamentales en el proceso de extravasacion de

leucocitos:

1) Distintas moléculas proinflamatorias como LPS (lipopolisacarido), TNF(tumor necrosis factor
) e IL-1 (interleuquin-1) pueden activar a las células endoteliales para que expresen moléculas
de adhesién como por ejemplo selectinas, las cuales son capaces de unirse a moléculas de
tipo mucinas que se expresan sobre los leucocitos, produciéndose asi el rodamiento de los

leucocitos sobre el endotelio vascular (Fig. 2)

2) Las células endoteliales secretan factores quimioatractivos (quimioquinas) que se unen a
sus receptores sobre la superficie de los leucocitos y activan a las integrinas, resultando en una

firme adhesion entre leucocitos y células endoteliales (Fig. 2)

3) Debido a que las integrinas se unen a moléculas de adhesion de la familia de las
inmunoglobulinas que se expresan sobre el endotelio vascular (3,4), los leucocitos migran a
través de las células endoteliales interactuando con la molécula de adhesion PECAM-1 (
platelet endothelial-cell adhesion molecule (CD31)) expresada tanto sobre los leucocitos como

sobre las membranas intercelulares de las células endoteliales (Fig.2)
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FIGURA 2 El primer paso involucra una union débil mediada por selectinas {rodamiento).
Luego las guimioguinas (circulos azules) gue son presentadas por s glicosaminoglicanos
{lineas violetas) activan a las integrinas sobre los leucocitos, resultando una adhesion fime
entre las celulas endoteliales (amarillas) v los leucocitos (circulos violetas). Finamente los
leucocitos migran a través de las células endoteliales en respuesta a un gradiente de
quimioguinas (circulos azules).
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4) Los leucocitos migran siguiendo un gradiente de quimioquinas, el cual se genera por
liberacion de las mismas por células endoteliales y macrofagos como consecuencia de una
injuria producida en el tejido (5). Asi, los leucocitos llegan selectivamente al lugar donde se

produce el proceso de inflamacién, dependiendo del tipo de quimioquina que se secrete.

La quimioquina fractalquina fue la primera quimioquina-CX3C que se describio, es
estructuralmente distinta de otros tipos de quimioquinas y su nombre sistematico es CX3CL1.
Se expresa como una molécula transmembrana y su expresion puede ser inducida
marcadamente sobre células endoteliales por citoquinas inflamatorias como TNF-a, IL-1 y IFN-c
(interferon c) o con el ligando CD40. La fractalquina soluble puede ser liberada de la superficie
de la célula por protedlisis exhibiendo actividad quimiotactica eficiente para monocitos y células
T (6). En el proceso de extravasacion de leucocitos cumple una funcion dual actuando a la vez
como molécula de adhesién y como quimioquina. La interaccion entre la fractalquina y su
receptor, CX3CR1, puede producir la adhesidn celular sin involucrar a las selectinas, pudiendo

también producir el proceso de transduccién de sefiales para la activacion de las integrinas (6).

El reclutamiento de leucocitos depende de la especificidad de las quimioquinas
producidas en el sitio de inflamacidén

La IL-8 (interleuquina 8), actualmente CXCLS8, y el MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1),
actualmente CCL2, son las quimioquinas mas importantes para el reclutamiento de células
polimorfonucleares (PMN) y monocitos, respectivamente. En la inflamacién aguda el infiltrado
es inicialmente de PMN y después de 24 a 48 horas predominan los macréfagos. Este proceso
de transicion entre estos dos tipos de leucocitos estaria relacionado a la cinética y propiedades
funcionales de las quimioquinas IL-8 y MCP-1 respectivamente. Cuando los PMN y otras
células son estimuladas por citoquinas inflamatorias, la IL-8 es producida tempranamente y por
24 horas, reclutando y activando localmente mas PMN. Una prolongada produccion de IL-8
puede producir una alta concentracién de esta quimioquina en los vasos, lo cual inhibe la
adhesion de PMN al endotelio y la extravasacion de los mismos (7). La produccién de MCP -1
estd usualmente retardada pero sostenida por varios dias, su producciéon no sensibiliza a las
células y conduce a un tardio reclutamiento de monocitos (8,9). Es interesante destacar que la
estimulacion de neutréfilos con citoquinas inflamatorias por varias horas produce
selectivamente MCP-1 y no IL-8 observandose ademas que el complejo IL-6-sIL-6Ra puede
activar a las células endoteliales para secretar IL-8 y MCP-1 (10). Estas interrelaciones entre
citoquinas y quimioquinas se producen en todos los procesos biolégicos donde intervienen

estas proteinas y es lo que hace tan dificultoso su estudio in vivo.

Requlacion de la funcién de células endoteliales y células dendriticas por quimioquinas

Quimioquinas y células endoteliales. Durante mucho tiempo se consideré que las células

endoteliales , que cubren la pared interna de los vasos sanguineos, cumplian una accién

pasiva , como si fuese un papel celofan que no deja pasar la sangre. Actualmente se sabe que
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participan en reacciones inmunes e inflamatorias produciendo y respondiendo a citoquinas y
quimioquinas. Estos mediadores polipeptidicos solubles sirven para la comunicacion entre
células, tejidos y 6rganos. Las quimioquinas son fundamentales en el proceso de reclutamiento
de leucocitos y son producidas por las células endoteliales en respuesta a moléculas
involucradas en reacciones inflamatorias, inmunidad y trombosis. El repertorio de quimioquinas
producidas por las células endoteliales incluye miembros de las familias CXC- ( IL-8, epithelial-
cell derived neutrophil-activating protein 78 (ENA-78)), growth related oncogen a (GRO-a),
interferon-inducible protein 10 (IP-10) y CC- ( MCP-1, MCP-3, RANTES) con la mayor cantidad
de estudios focalizados sobre quimioquinas tipicas como IL-8 y MCP -1. En general el espectro
de accion de las quimioquinas se restringe a leucocitos, sin embargo hay evidencias que
sugieren que esta superfamilia de mediadores inflamatorios pueden afectar la funcién de las

células endoteliales y nerviosas (11, 12)

Quimioquinas y Células Dendriticas Uno de los desarrollos recientes mas interesantes en la

biologia de las quimioquinas es el estudio de la interrelacion entre quimoquinas y células

dendriticas (Fig. 3).
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FIGURA 3: Las celulas dendriticas, después de captar el antigeno v madurar con GM-CSF, CpG,
THFe, CO40L, expresan el receptor CCRT v migran hacia los ganglios linfaticos donde presentan
el antigeno a las c{elulas T . Las celulas T activadas especificamente por el antigeno, producen la
citoguina IL-2, que induce |a proliferacion de 1as células T en células memoria § efectoras. Las
celulas T memora especificas recirculan vy utiizan mecanismos mediados por quimioguinas para
extravasarse a |0s sitios de injuria, infeccion o crecimiento tumaral.

CD40L: ligando de CD40; CpG: secuencia inmunoestimulatoria de DNA; ; CD: célula dendritica;
GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofagos, TMF: factor de necrosis
tumoral
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Las células dendriticas (centinelas del sistema inmune) son las células presentadoras de
antigenos mas eficientes y son capaces de producir quimioquinas in vitro e in vivo
constitutivamente o en forma inducida. Los progenitores de las células dendriticas entran a la
sangre desde la médula 6sea y se instalan en los tejidos no linfoides, donde se desarrollan
como células dendriticas inmaduras (Fig. 3) con alta capacidad de captar y procesar antigenos
y baja capacidad de estimular células T. La produccién local de citoquinas inflamatorias como
TNF, IL1, GM-CSF, CD40L (Fig. 3) y el encuentro con un antigeno promueve la maduracion de
las células dendriticas y como consecuencia la migracién de las mismas hacia los nodulos
linfoides regionales (13). Estas células maduras, se caracterizan por expresar moléculas
coestimulatorias y poseer alta capacidad para presentar antigenos que estimulan la
proliferacion de células T. Los receptores de quimoquinas se expresan sobre las células
dendriticas en forma especifica. Asi, las células dendriticas inmaduras expresan el receptor
CCR®6 y responden a la quimoquina CCL20/MIP3a/LARC (Fig. 1, Fig. 3) in vitro. Cuando estas
células captan el antigeno, comienzan a madurar y expresan el receptor CCR7 el cual es
fundamental para la migracion hacia los nédulos linfoides ya que en los mismos se secretan las
quimioquinas CCL20/MIP3b/ELC y CCL21/6Ckine/SLC (Fig. 1, Fig. 3) cuyo receptor es CCRY.
CCL20 y CCL21 forman un gradiente que hace migrar a las células dendriticas maduras a los
nodulos linfoides, donde son capaces de activar células T de antigenos especificos (14). Estos
y otros estudios (8) sugirieron que la expresion de receptores de quimioquinas en las células

dendriticas, es un fendmeno especifico que posee una funcién durante la respuesta inmune.
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