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TEMAS DE REVISION

Rol de quimiocinas y sus receptores en
la inflamacion

Role of chemokines and its receptors in inflammation

LEZAMA ASENCIO, Pedro'

RESUMEN

Las quimiocinas o citocinas quimiotacticas, son pequefias proteinas ligadas a la heparina, secretadas por células
endoteliales activadas y muchos otros tipos de célula en respuesta a dafio tisular, de alli los estudios iniciales en
procesos inflamatorios, y ahora se conoce que desempefian también un rol fundamental en direccionar el
movimiento de las células mononucleares por todo el organismo, generando una respuesta inmune adaptativa, y
contribuyendo a la patogénesis de una variedad de enfermedades. En esta revision bibliografica destacamos el rol de
estos quimioatractantes en algunas alteraciones clinicas.

Palabras clave: Quimiocinas. Inflamacion

ABSTRACT

Chemokines are small structurally diverse heparin-binding proteins, that can be secreted by activated endothelial
cells and by many other cell types in response to tissue distress, then had been originally studied because of their role
in inflammation, and their receptors are now knownto play a crucial part in directing the movement of mononuclear
cells throughout the body, engendering the adaptive immune response and contributing to the pathogenesis of a
variety of diseases. In this bibliographic review, we highlight the roles of these chemoattractants in some selected
clinical disorders.
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INTRODUCCION

Las quimiocinas o citocinas quimiotacticas, son
pequenas proteinas ligadas a la heparina, que
direccionan el movimiento de los leucocitos
circulantes hacia los sitios de inflamacion o lesion,
por lo cual son consideradas citocinas
proinflamatorias, por lo que inicialmente los
estudios se centraban en su papel en la inflamacion.
Ahora se conoce que desempenan también un rol
fundamental en direccionar el movimiento de las
células mononucleares por todo el organismo,
generando una respuesta inmune adaptativa, y
contribuyendo a la patogénesis de una variedad de
enfermedades (1).

Las quimiocinas son multifuncionales, regulan no
solo la quimiotaxis, sino también la adhesion,
degranulacion, angiogénesis, desarrollo de células
hematopoyéticas e inmunes, asi como la génesis de
organos linfoides. Sin embargo, la mayoria tienen
poca o ningun efecto sobre la proliferacion celular.
Ademas de sus roles en la fisiologia normal y
defensa del huésped, también estan implicados en
algunas enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, entre ellas: esclerosis multiple,
artritis reumatoidea, asma, y rechazo al transplante
de organos (2). Ademas de ello, algunos patogenos
comunes mimetizan o inhiben funciones de las
quimiocinas, para su propio beneficio o usan a sus
receptores como medio de union para invadir a
nuestras células (3).

Estas observaciones, en la ultima década han
desencadenado una serie de investigaciones
incrementando el conocimiento sobre la biologia
de las quimiocinas y sus receptores, las mismas que
estan acopladas a proteinas Gi, puesto que se estan
usando como dianas o blanco para tratamientos
farmacologicos tendientes a regular la inflamacion
e inmunidad, y como virtualmente todas las
células son capaces de producir quimiocinas se
estan desarrollando estudios clinicos que
involucran antagonistas de sus receptores para el
tratamiento de algunas enfermedades.

CLASIFICACION

Actualmente, en humanos se conocen alrededor de
50 quimiocinas, las que estan agrupadas en cuatro
subfamilias (CC, CXC, CX3C, XC) en base a sus
diferencias estructurales (secuencias de
aminoacidos) y fisiologicas (Figuras N° 1 y 2). La
caracteristica bioquimica comuin de estas
moléculas es la conservacion generalmente de dos
o tres pares de residuos de cisteina que se unen
formando dos puentes disulfuro, esenciales para la
actividad de lamolécula. Dependiendo de si las dos
primeras cisteinas estan o no separadas por otro

aminoacido se han clasificado en: quimiocinas
CXC o « quimiocinas, quimiocinas CC o f
quimiocinas. Las otras dos subfamilias tienen
caracteristicas paticulares, asi la quimiocina XC,
linfotactina,0 y quimiocina, tiene solo un par de
cisteinas, y la quimiocina CX3C, fractalina o &
quimiocina es la mas grande de la subfamilia tres
residuos interpuestosentre C1 y C2(1).
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Figura N° 1. Subfamilia de Quimiocinas

RECEPTORES DE QUIMIOCINAS Y
TRANSDUCCION DE SENAL

Se han identificado dieciséis receptores
funcionales de quimiocinas (Figuras N° 1 y 2),
todos ellos dentro de una superfamilia de
receptores con siete dominios transmembrana, que
incluyen también a los receptores opiodes y
olfatorios, asi como receptores para otras
sustancias quimioatractantes, tal como el péptido
formilmetionil y proteina C5a del complemento (1,
4).

Los dieciséis receptores funcionales incluyen
cinco CXCRs, nueve CCRs, uno CX3CR, y uno
XCR. Cada uno de ellos se une solamente a la
subfamilia correspondiente, aunque algunos son
capaces de unirse hasta ocho diferentes miembros
de dicha subfamilia con alta afinidad. De la misma
manera, una quimiocina puede unirse y sefalizar a
través diferentes receptores de quimiocinas de un
solo tipo. Por ejemplo, la quimiocina CC proteina
inflamatoria de macrofago (MIP-1 o), se une con
altaafinidad con CCR1,CCR3, 0 CCRS. Aunque la
mayor parte de quimiocinas pueden ser secretadas
a partir de las células los producen, ellos tienden a
adherirse de manera no especifica a las superficies
celulares y componentes de la matriz extracelular,
formando eventualmente un gradiente de
concentracion relativamente fija de quimiocinas
inmovilizadas dentro del tejido del huésped, siendo
reconocidas por las células blanco mejor que en su
forma libre.
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Al igual que los demas receptores con siete
dominios transmembrana, los receptores de las
quimiocinas estan asociadas proteinas G,

entonces su sefializacion depende de su interaccion
con guanosin trifosfato (GTP), de manera
especifica interactuan con Proteinas Gi, compuesto
por las subunidades polipeptidicas o, B, y. Esta
proteina, al unirse con la quimiosina, ocasionan un
cambio conformacional en el receptor que conduce
alahidrolisis de GTPen GDP, y la disociacion de la
proteina G en las sububidades o, y P/y. Estas
ultimas activan entonces diversos efectores
enzimaticos citoplasmicos, incluyendo
fosfolipasas, los que originan la produccion de
inositol fosfato, incrementando la concentracion
de Ca” intracelular y la activacion de protein
kinasas. Esta cascada de sefales, permite la
expresion de las actividades biologicas de las
quimiocinas, entre ellas: locomocion actina
dependiente, induccion de proteinas de adhesion,
de. granulacion, activacion de leucocitos,y otros
procesos(1,2).

ACTIVIDADES
QUIMIOCINAS

BIOLOGICAS DE LAS

Estan determinadas por las condiciones bajo las
cuales son secretadas, sus receptores y las c¢lulas
que los expresan.

De manera general, se le asigna una de las dos
amplias funciones siguientes:

Quimiocinas proinflamatorias: producidas en el
transcurso de la reaccion inmune o inflamatoria y
sirve para movilizar las defensas del organismo,
destacando las subfamilias CC, CXC, y CX3C.
Casi todas ellas pueden ser secretados por
macrofagos activados, aunque con estimulacion
adecuada también por otras células
hematopoyéticas o no. Son diversos los estimulo
que induce su liberacion entre ellas los
lipopolisacaridos (LPS) bacterianos, 1L-1, TNFa,
IFNy, y otras sefales especificas de dano tisular.
Todas las quimiocinas de la subfamilia CXC se
encuentran codificadas en el cromosoma 4, y son
capaces de promover angiogénesis, y las CC, en el
cromosoma 17, promoviendo generalmente
inflamacion cronica(1,2,4).

Eosinofilo

.

Quimiocinas homeostaticas o del
desarrollo: son producidas practica-
mente de manera continua, y ayudan
a controlar un adecuado desarrollo,
mantener la homeostasis, o dirigir el
movimiento de células circulantes a
través de tejidos normales. Esta
funcion lo ejercen de manera
individual miembros de la subfamilia
CC, CXC, y XC. Entre sus fuentes
comunes se encuentran macrofagos,

Tipo celular

células T, células dendriticas, pero
algunas de ellas como factor |
derivado de celulas estromales (SDF-
1), con genes codificados en cromo-
soma 10, se originan principalmente

de células estromaticas de origen no
| hematopoyético. Esta quimiocina
inicialmente fue identificado como
factor de crecimiento para células pre
B, pero ahora es reconocido su rol
para la activacion de linfocitos y

IP-10, MIG, FTAC

! = Célula T
-C desactivada
. e
Célula /| ?
_":xb 5 .dendritica{\@ &
i3 :
SDF1
Glutamic scid— Interleukin-8, GCP-2 CXCR1 f
e nm& GCP-2; GRO-a, -B, -y ENA-T& |  CXCR2 Neutréfilo C

angiogénesis. Otro ejemplo clasico es
la quimiocina quimiotractante de
linfocito B (BLC) de la subfamilia
CXC, es expresado constitutiva-
mente a niveles altos por células
dendriticas foliculares en foliculo
linfoide, en células B quimioatrac-
tantes y un conjunto de cé¢luas de

Figura N° 2. Quimiocinas, receptores y tipos celulares

memoria dentro de estos foliculos, y
es requerido para la formacion de

(Adaptado de Luster A. NEJM Vol 338(7): 436 — 445.
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centros germinales. Entre la subfamilia CC
tenemos por ejemplo a quimiocina expresada por
timo (TECK), codificado en el cromosoma 8, es
expresado por células dendriticas en bazo fetal,
intestino delgado, y médula timica. Parece ser que
se produce en células dendriticas de origen linfoide
perono mieloide (1,4).

Defensinas como ligandos para receptores de
quimiocinas. Ademas de su actividad
antimicrobiana directa, las defensinas o y B
humanas funcionan como quimiotractantes para
los linfocitos T inactivos y para células dendriticas
inmaduras (pero no maduras). Esto es un nexo muy

mucina

selectina

receptor IL-1
o FRTN

Py
:

Leucocito

importante entre la inmunidad innata y adquirida,
en la que la defensina o liberada a través de los
neutr6filos en el transcurso de una respuesta innata
mediada por células, podria servir como atrayente
de tipos celulares necesarios para una respuesta
inmune adquirida (4).

Pese a estos adelantos hay muchas funciones que
cumplen las quimiocinas pero que no estd muy
claro el mecanismo exacto, lo que si se conoce es la
direccionalidad del movimiento leucocitario en
procesos inflamatorios, de desarrollo y

homeostasis (FiguraN°3)

Receptor de
Quimiosina

Matriz de
proteinoglucanos
heparan sulfato

® Quimiosina
A Interleucina-1 y Factor
de Necrosis Tumoral

Figura N° 3 Movimiento leucocitario regulado por quimiocinas
(Adaptado de Luster A. NEJM Vol 338(7): 436 — 445.

Rol de quimiocinas en enfermedades inflama-
torias

Las enfermedades inflamatorias se caracterizan
por una acumulacion selectiva de subgrupos de
leucocitos, un proceso controlado por la expresion
de ciertas quimiocinas. Cada enfermedad tiene un
infiltrado inflamatorio caracteristico, en la cual el
RNAm de la quimiocina o las concentraciones
proteicas han sido reguladas adecuadamente
(Figura N° 4). Por ejemplo, en muchos procesos

agudos como la neumonia bacteriana, y sindrome
de diestrés respiratorio agudo, hay un masivo
influjo de neutrofilos en el tejido, y la
concentracion de interleukina 8 (IL-8), -un
poderoso quimioatractante- se incrementa en
fluido broncoalveolar. En artritis reumatoidea se
incrementan lo niveles de CCL2, CCL3 y CCL5 en
articulaciones, que coincide con el reclutamiento
de monocitos y células T en tejido sinovial (3).
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inmunodeficiencia humana ((VIH). Plasmodium
vivax se une a receptores DARC (Antigeno de
Duffy para los eritrocitos) sobre los eritrocitos .
Para ingreso del HIV-1 (5, 6), se requiere a los
receptores CD4 y quimiocinas como
correceptores, para la linea celular T (cepa T-
trofica), el correceptor es CXCR4, pero para la
linea de macrofagos y células T activadas (cepas
M-tréficas), el correceptor es CCRS (FiguraN°5)
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Figura N° 4 Rol de Quimiocinas en algunas
enfermedades inflamatorias
(Adaptado de Luster A. NEJM Vol 338(7): 436-445)

Rol de quimiocinas en enfermedades infecciosas
Diversos organismos patogénicos se unen a
receptors leucocitarios para ingresar al citoplasma
o nucleo celular, por ejemplo el Virus Epstein Barr
se une al receptor de complemento 3, y rinovirus a
la molécula de adhesion intercelular 1. Los
receptores de quimiocinas sirven como
correceptores para dos importantes patogenos
humanos, Plasmodium y Virus de la

Figura N° 5 Correceptores para HIV
(Tomado de Luster A. NEJM Vol 338(7): 436 — 445.

Rol de las quimiocinas en alteraciones metabolicas
Las quimiocinas estan involucradas en diversas
enfermedades o alteraciones metabolicas, pero se
presenta solamente su rol en la ateroesclerosis y
resistencia a la insulina y diabetes inducida por
obesidad.

Ateroesclerosis: las estrias grasas son marcadores
iniciales de lesion ateroesclerotica. Inicialmente
las lipoproteinas de baja densidad (LDL-c)
atraviesan el endotelio muy poco oxidados, se
oxidan y sirven como estimulo para que, los
monocitos circulantes se adhieren al endotelio
vascular e ingresan al espacio subendotelial, -
donde se acumulan los lipidos-, y se diferencian en
macrofagos, las que fagocitan a las LDL-c
altamente oxidadas, dando lugar a las células
espumosas (foam cell), que posteriormente
originaran el nucleo necrotico. Para que ocurra lo
anterior se ha inducido la produccion de CCL2 en
célula endotelial y de la musculatura lisa, que sera
el nexo entre LDL oxidado y la formacion de
células espumosas. Paralelo a ello se produce la
detencion de monocitos por CX,CLl y la
presentacion de quimiocinas como CXCLI por
proteoglucanos de la célula endotelial (4). Los
monocitos son también capturados por la union de
integrinas
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Figura N° 6 Reclutamiento de monocitos hacia estrias grasas

CCL2, dan lugar a condiciones
adecuadas para una retroalimen-
tacion autocrina generando
sefales potentes para el recluta-
miento de macrofagos (8).

Rol de las quimiocinas en
metastasis

La metastasis en un proceso
secuencial y de multiples pasos
que implica el movimiento de las
células cancerigenas desde un
fumor primario a otros organos
especificos, proceso mediado
por quimiocinas. En el modelo
que se presenta esta referido al
cancer a la mama (Figura N° 7).
Primero, hay una proliferacion
clonal de las células epiteliales
mamarias, invaden tejido local,
inducen angiogénesis, y
expresan el receptor de
quimiocina CXC 4 (CXCR4).
Sobre su superficie. Las células
se separan del tumor primario,
migran por sistema linfatico y
vascular en el tumor e ingresan a
la circulacion sistémica. Estas
células son atraidas por organos

(Adaptado de Charo. I & Ransohoff, R. NEJM Vol 354(6): 610-621) que producen altos niveles de

Resistencia a la insulina, y diabetes inducida
por la obesidad: Los adipocitos son células
metabolicamente activas, cuyo numero en el
tejido adiposo es relativamente fijo, por lo que
en casos de mayor ingesta de calorias que las
requeridas, conducente a la obesidad, las
células incrementan su volumen. Los
adipocitos secretan una familia de citocinas,
Ilamadas adipoquinas, una de estas es el factor
de de necrosis tumoral o (TNF-a), que
exacerba la resistencia a la insulina por
desensibilizacion de sus receptores. El tejido
adiposo contiene numerosos macrofagos que
son fuente de TNF-ay IL-6 (4).

Citocinas y quimiocinas tienen un importante
rol en la resistencia insulinica. Asi tenemos
que, niveles relativamente altos de proteina C
reactiva e IL-6 se correlacionan con riesgo de
diabetes mellitus 2 (DM 2). En ratones, la
delecion genética de TNF-a o sus receptores
disminuye la resistencia insulinica mediada
pro obesidad (7). Los adipocitos expresan la
quimiocina CCR2, que al ser activado por
CCL2, expresan genes inflamatorios e inhiben
la captacion de glucosa dependiente de
insulina (7, 8). Como los adipocitos sintetizan

ligandos CXCR4 (CXXL12),
que se expresan en la superficie
del endotelio vascular (9).

Figura N° 7. Modelo de regulacion de quimiocinas
en la metastasis de cancer de mama
(Adaptado Murphy, P. NEJM Vol 345 (11): 833-835



Rol de quimiocinas y sus receptores en la inflamacion ¥ Pagina 139

La union de CXCLI12 a CXCR4 induce la
migracion de células cancerigenas hacia tejido
normal, donde proliferan, inducen angiogéneis, y
forman tumor metastatico. Usualmente las células
de cancer de mamas no migran a tejidos con baja
produccion de CXCL12, como el rifion.

APLICACIONES TERAPEUTICAS DE
QUIMIOCINAS Y SUS INHIBIDORES

Se han emprendido diversas investigaciones para
identificar usos clinicos de fairmacos que tienen
como blanco a la via de quimiocinas. Se esta
investigando a nivel de produccion de quimicotas,
anticuerpos antiquimiocinas, o deleciones de genes
especificos en ratones, que en ratones se observa
efectos antiinflamatorios muy marcados. Por
ejemplo inhibiendo IL-8, puede mejorarse el
sindrome de diestrés respiratorio en adultos y
minimizar el dafio que sigue a una oclusion
vascular. Ultimamente se han descrito antagonistas
no peptidicos muy potentes y selectivos con blanco
en CCR1, CCR2, CCRS, CXCR2 o CXCR4,
explorandose sus potencialidades terapetticas (1) .
En la Gltima década, se han desarrolaldo poderosos
agentes para el tratamiento de enfermedadades
autoinmunes. Por ejemplo, para el tratamiento de
artritis reumatoidea, son eficientes anticuerpos
monoclonales que neutralizan al TNF-a, mediador

de muchas acciones involucradas en la migracion
de leucocitos e inflamacion. En casos de esclerosis
multiple, el uso de anticuerpos monoclonales que
bloquean la adhesion leucocitaria dependientes de
integrina, tal como anti-a,B,, reduce la
inflamaciéon en estos pacientes. De la misma
manera, hay un creciente interés en inhibir la
interaccion antre las quimiocinas y sus receptores
como un nuevo método para tratar la inflamacion.
En la practica, los receptores de quimiocinas son
realmente dificiles de ser antagonizados
probablemente debido a su gran superficie de
interaccion con el ligando. Uno de los primeros
receptores de qumiocina como blanco han sido los
correceptores para el ingreso de VIH, CCRS,
CXCRA4. Por ello se estan desarrollando farmacos
que inhiban la entrada del VIH a las células
bloqueando la actividad de estos correceptores,
especialmente a CCRS (5).

Antagonistas de otros receptores de quimiocinas
estan en su fase 2 6 3, para el tratamiento de artritis
reumatoidea (3), esclerosis multiple, asma y rinitis
alérgica. De la misma manera existe bastante
interés en el uso de antagonistas de CCR2 para el
tratamiento de ateroesclerosis, pero la carencia de
de objetivos claros, o biomarcadores bien
definidos dificultan la sintesis de firmacos anti
inflamatorias para dolencias vasculares (2,9, 10).
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