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Quimiocinas e imunidade
Chemokines and immunity

Diana Carolina Torres Palomino'?, Luciana Cavalheiro Marti'?

RESUMO

Quimiocinas sdo uma grande familia de pequenas citocinas e seu
peso molecular varia de 7 a 15kDa. As quimiocinas e seus receptores
sdo capazes de controlar a migracédo e a residéncia de células
imunes. Algumas quimiocinas sdo consideradas proé-inflamatérias e
podem ser induzidas durante a resposta imune no sitio de infecgao,
enquanto outras sao consideradas homeostaticas e estao envolvidas
no controle da migragéo celular durante o desenvolvimento ou a
manutencao dos tecidos. A importancia fisiolégica dessa familia
de mediadores é resultado de sua especificidade — os membros
da familia de quimiocinas induzem ao recrutamento de subtipos
bem definidos de leucdcitos. Existem duas grandes subfamilias de
quimiocinas baseadas na posigéo dos residuos de cisteinas: CXC e
CC. Como regra geral, membros da familia de quimiocinas CXC sao
quimiotaticos de neutréfilos, e as quimiocinas CC sdo quimiotaticos
de mondcitos e subtipos de linfcitos, apesar de existirem algumas
excecoes. Esta reviséo discute o potencial papel das quimiocinas na
inflamagao focando nas duas quimiocinas mais bem caracterizadas:
a proteina quimioatraente de mondcitos-1, uma quimiocina CC, e a
interleucina 8, uma quimiocina membro da subfamilia CXC.

Descritores: Quimiocinas/imunologia; Citocinas/imunologia; Imunidade

ABSTRACT

Chemokines are a large family of small cytokines and generally have
low molecular weight ranging from 7 to 15kDa. Chemokines and
their receptors are able to control the migration and residence of all
immune cells. Some chemokines are considered pro-inflammatory,
and their release can be induced during an immune response at a
site of infection, while others are considered homeostatic and are
involved in controlling of cells migration during tissue development or
maintenance. The physiologic importance of this family of mediators
is resulting from their specificity — members of the chemokine family
induce recruitment of well-defined leukocyte subsets. There are two
major chemokine sub-families based upon cysteine residues position:
CXC and CC. As a general rule, members of the CXC chemokines
are chemotactic for neutrophils, and CC chemokines are chemotactic
for monocytes and sub-set of lymphocytes, although there are some

exceptions. This review discusses the potential role of chemokines
in inflammation focusing on the two best-characterized chemokines:
monocyte chemoattractant protein-1, a CC chemokine, and interleukin-8,
a member of the CXC chemokine sub-family.
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INTRODUGAO

As quimiocinas formam uma grande familia de peque-
nas citocinas, geralmente de baixo peso molecular, que
varia entre 7 e 15kDa. As quimiocinas e seus recepto-
res sdo capazes de controlar a migracao e a residéncia
de todas as células imunes. Algumas quimiocinas sao
consideradas proé-inflamatdrias e sua liberagao pode ser
induzida durante uma resposta imune em um sitio de
infeccao, enquanto outras sdo consideradas homeosta-
ticas e estao envolvidas no controle da migragao celular
durante o desenvolvimento ou a manutenc¢ao dos teci-
dos. A importancia fisioldgica dessa familia de media-
dores € resultado de sua especificidade. Os membros da
familia das quimiocinas induzem ao recrutamento de
subtipos bem definidos de leucdcitos.!?

Muitas quimiocinas foram identificadas inicialmen-
te por meio da hibridizacdo subtrativa, como genes de
resposta imediata ou precoce induzidos por fatores de
crescimento. Com base nessa propriedade, supOs-se
que as quimiocinas estivessem envolvidas na prolife-
racdo celular e atuassem como fatores nucleares. No
entanto, quando sequéncias completas de aminoacidos
foram deduzidas, ficou claro que as quimiocinas eram
proteinas secretoras.

Ha duas familias de citocinas com base no primei-
ro residuo de cisteina; a primeira € a familia chamada
quimiocinas CC (Quadro 1), também conhecidas como
beta-quimiocinas. Os genes que codificam as quimio-
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cinas CC estao localizados no cromossomo 17. As qui-
miocinas CC estimulam principalmente os mondcitos,
mas também os basofilos, eosinodfilos, linfocitos-T e
as células natural killer (NK). A outra familia € a das
quimiocinas CXC (Quadro 2), conhecidas como as
alfa-quimiocinas, que tém um aminoécido que intervém
entre as duas primeiras cisteinas, localizadas no cromos-
somo 4.6 Essas quimiocinas, as quais estimulam prin-
cipalmente a quimiotaxia de neutroéfilos, contém uma
sequéncia Glu-Leu-Arg (ELR) no N-terminal que €

Quadro 2. Quimiocinas: CXC, receptores e funcdo imune

essencial para a ligagao de receptores.®”

Quadro 1. Quimiocinas: CC, receptores e fungao imune

Quimiocina Outros Receptor Funcéao imune
nomes
CCL1 1-309 CCR8 Trafego de Th2 e Treg
CCL2 MCP-1 CCR2 Trafego de mondcito
CCL3 MIP-1o. CCR1, CCR5 Migracdo macréfago NK;
interacdo célula T/DC
CCL4 MIP-18 CCR5 Migracao macréfago NK;
interacdo célula T/DC
CCL5 RANTES  CCR1, CCR3, Migragao macréfago NK;
CCR5 interacdo célula T/DC
CCL6 C-10 Desconhecido ?
CCL7 MCP-3 CCR2, CCR3 Mobilizagdo de mondcito
CCL8 MCP-2 CCR1, CCR2, Resposta Th2
CCR3, CCR5
CCL9 MIP-1y  Desconhecido ?
CCL10 MIP-1y  Desconhecido ?
CCLM Eotaxina CCR3 Migracdo de eosindfilo e baséfilo
CCL12 MCP5 CCR2 Trafego de monacito
CCL13 MCP-4 CCR2, CCRS, Resposta Th2
CCR5
CCL14 HCC-1 CCR1 ?
CCL15 HCC-2 CCR1, CCR3 ?
CCL16 HCC-4 CCR1, CCR2, ?
CCRb
CcL17 TARC CCR4 Resposta Th2, migracao de célula Th2,
Treg e homing (enderecamento) para
pulméo e pele
CCL18 PARC CCR8 Resposta Th2, marcador AAM e homing
(enderecamento) para pele
CCL19 MIP-3p CCR7 Célula T/DC com homing
(enderegamento) para linfonodo
CCL20 MIP-3a CCR6 Resposta Th17, célula B e DC com
homing (enderecamento) para tecido
linfoide associado ao intestino
CCL21 SLC CCRe, CCR7 Célula T e DC com homing
(enderecamento) para linfonodo
CCL22 MDC CCR4 Resposta Th2, migracéo de célula Th2,
migracéo de T reg
CCL23 MIP-3 Desconhecido !
CCL24 Eotaxina-2 CCR3 Migracdo de eosindfilo e baséfilo
CCL25 TECK CCR9 Homing (enderecamento) de célula T para
intestino, migracéo de timécito
CCL26 Eotaxina-3  CCR3, CX3CR1 Migracéo de eosindfilo e basofilo
CCL27 CTAK CCR10 Célula T com homing (enderecamento)
para pele
CLL28 MEC CCR3, CCR10 Célula T e plasmdcitos de IgA com
homing (enderecamento) mucosa

Fonte: Murphy PM et al.*!
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Quimiocina Outros Receptor Funcéao imune
nomes
CXCL1 GROw CXCR2 Trafego de neutréfilos
CXCL2 GROB CXCR2 Tréfego de neutréfilos
CXCL3 GROy CXCR2 Tréfego de neutrdfilos
CXCL4 PF4 ? Pré-coagulante
CXCLb ENA78 CXCR2 Trafego de neutrdfilos
CXCL6 GCP-2 CXCR1, CXCR2 Trafego de neutrofilos
CXCL7 NAP-2 CXCR2 Trafego de neutrdfilos
CXCL8 I8 CXCR1, CXCR2 Tréafego de neutrdfilos
CXCL9 MIG CXCR3 Resposta Th1, trafego de Th1,
CD8 e NK
CXCL10 [P-10 CXCR3 Resposta Th1, tréfego de Th1,
CD8 e NK
CXCL1 I-TAC CXCR3 Resposta Th1, tréfego de Th1,
CD8 e NK
CXCL12 SDF-1 CXCR4 Homing (enderecamento) para
medula éssea
CXCL13 BLC CXCR5 Posicionamento de célula B e
Tth no linfonodo
CXCL14 BRAK ? Homing (enderecamento) de
macréfago para a pele
CXCL15 Lungkine ? ?
CXCL16 5R-PSOX CXCR6 Migracdo e sobrevida de NKT e ILC
CXcL17 DMC ? ?
XCL1 SCM-1a XCR1 Apresentacdo cruzada por CD8+ DC
XCL2 SCM-1B XCR2 Apresentacéo cruzada por CD8+ DC
CX3CL1 Fractalquina CX3CR1 Migracdo de NK, mondcito e célula T

Fonte: Murphy PM et al.®

Os receptores de quimiocinas sao expressos de for-
ma diferenciada por todos os leucécitos e podem ser
divididos em dois grupos: os receptores de quimiocina
acoplados a proteina G, que sdo ativados pela proteina
G do tipo G, sensivel a toxina pertussis (PTX); e os re-
ceptores atipicos de quimiocina, que parecem formar
gradientes de quimiocina e reduzir a inflamagao ao se-
questrarem as quimiocinas de uma forma que nao de-
pende da proteina G.®

Atualmente, cerca de 50 ligantes endogenos das qui-
miocinas e 20 receptores acoplados a proteina G ja foram
descritos. No entanto, ainda ha muito por compreender
nessa area, especialmente com relacio a mecanismos
que ocorrem durante o desenvolvimento de doencas.
Nesta revisdo, nds nos concentramos em uma cronologia
de conhecimento bésico sobre as quimiocinas.

PROTEINA QUIMIOTATICA DE MONOCITOS 1 (CCL2/MCP-1)
E QUIMIOCINAS CC

A inflamagdo aguda é um processo complexo caracte-
rizado pela migracao coordenada de células efetoras



para o sitio de inflamagao, além do deslocamento de
células imunes de locais periféricos até os 6rgaos linfoi-
des drenantes, para iniciar a resposta imunoldgica. Essa
movimentacao coordenada de células exige a expressao
induzida de quimiocinas inflamatorias e de seus respec-
tivos receptores nas células-alvo. A interacio entre os
quimiotaticos e as células imunes desencadeia uma série
de eventos bioquimicos e celulares coordenados.®?

A CCL2 ¢ secretada tipicamente em duas formas
predominantes, com pesos moleculares semelhantes
de 9 e 13kDa. Tem o mesmo nucleo proteico e difere
pela adicao de carboidratos O-ligados a forma maior.1?
Apesar da diferencga, tem atividades idénticas in vitro.

A CCL2 estimula a quimiotaxia de mondcitos e
varios eventos celulares associados a quimiotaxia, in-
cluindo o fluxo de Ca?* e a expressao de integrinas. Ela
¢ também um indutor fraco da expressdo de citocina
em mondcitos e, em altas concentracdes, desperta
respiratory burst, que gera espécies reativas de oxigé-
nio'(11,12)

Os mondcitos utilizam diferentes moléculas qui-
miotéticas para migrar; entretanto, CCL2 e CCL7 sao
produzidas rapidamente por células estromais e célu-
las imunes ap0s a ativacao dos receptores de reconhe-
cimento padrdo (PRR) ou depois da estimulacao de
citocinas. A CCL2 forma um dimero e se liga a glico-
saminoglicanos da matriz extracelular, estabelecendo,
dessa forma, um gradiente estdvel para os mondcitos
inflamatdrios CCR2+.6:13)

A expressao de CCL2 foi identificada aumentada
em certos tipos de células de algumas doencas, como
nos macréfagos/células espumosas e nas células mus-
culares lisas de aterosclerose; nas reacoes de hipersen-
sibilidade tardia em fagdcitos mononucleares, células
endoteliais e nos queratindcitos da pele; nas células de
melanoma no cancer de pele e nos sinovidcitos em ar-
trite reumatoide.*17

Duas outras quimiocinas estruturalmente relacio-
nadas a CCL2 sao chamadas de CCL8 (MCP-2) e CCL7
(MCP-3). Geralmente, CCL2 e CCL7 tém proprieda-
des semelhantes, apesar da tltima poder exibir carac-
teristicas tanto da CCL2 quanto da CCL5 (RANTES),
sugerindo que ela possui maior amplitude de ligagao
com outras quimiocinas. Outras quimiocinas CC in-
cluem a proteina inflamatoria de macrofagos-1o. (MIP-
10/CCL3), a proteina inflamatdria de macréfagos-1B
(MIP-1B/CCL4), o gene-3 de ativacdo de células T
(TCA-3/CCL1), e a CCLS, a qual auxilia e regula as cé-
lulas T ativadas.(1%1819

O eosindfilo € um leucdcito presente em grandes
quantidades durante reacoes inflamatorias alérgicas, co-
mo a asma e a rinite; ha indicios que ligam o acimulo e
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a ativacao dessas células a lesdo tecidual e a disfuncao
pulmonar.®*? Humbles et al. purificaram e sequencia-
ram uma quimiocina-CC do fluido de lavado broncoal-
veolar de modelo animal sensibilizado e desafiado com
alérgeno. Também identificaram a CCL11 (Eotaxina-1)
como um quimiotético local responsavel pelo recruta-
mento de eosindfilos, via CCR3, um receptor de qui-
miocinas altamente expresso em eosin6filos. Esses leu-
cocitos expressam CCR1 e CCR3, e podem responder
a diferentes quimiocinas, incluindo a CCL11, a CCL24
(Eotaxina-2) e a CCL26 (Eotaxina-3).2»)

A CCL19 (MIP-3B) e a CCL21 (SLC) sao expressas
principalmente por células estromais na zona de células
T dos linfonodos. Sao mediadoras do trafego homeos-
tatico de linfécitos T virgens, mas também tém papel no
priming e na ativacao das células T, bem como no recru-
tamento de linfécitos para tecidos inflamados. A via de
sinalizacao de ambas as proteinas ocorre por meio do
CCR7, o qual € expresso em células T e em células den-
driticas maduras. Apesar de CCL19 e CCL21 exibirem
a mesma afinidade pelo CCR7, somente CCL19 tem a
capacidade de dessensibilizar e internalizar o receptor.®

As células T e as células progenitoras entram no
timo em resposta a CCL21/SLC e a CCL25/TECK, que
geralmente siao produzidas pelo epitélio timico e estrutu-
ras adjacentes. O CCRY guia essas células até a zona
subcapsular. A maturacao timica subsequente de timdcitos
duplo-positivos em timdcitos simples-positivos ocorre
conjuntamente com sua migragao para dentro da me-
dula, que € dependente do CCR7 e talvez de outra qui-
miocina ainda a ser definida.®

Geralmente, as quimiocinas CCL2, CCL3, CCLA4,
CCLS, CCL11 e CCL13 sao classificadas como infla-
matdrias, enquanto as quimiocinas CCL18 CCL19,
CCL21, CCL25 e CCL27 sao homeostéticas. As quimio-
cinas CCL1, CCL17, CCL20 e CCL22 tém dupla fungao
inflamatéria e homeostatica, enquanto as quimiocinas
CCL14, CCL15, CCL16 e CCL23 estao relacionadas ao
plasma ou as plaquetas.®”

INTERLEUCINA-8 E QUIMIOCINAS CXC

A interleucina 8 (IL-8/CXCL8) ¢ um membro exem-
plar da familia das quimiocinas. O gene IL-§8 codifica
um produto da traducdo de 99 aminoacidos. Ele pas-
sa por uma clivagem proteolitica do amino-terminal,
resultando em varios produtos diferentes. Acredita-se
que a IL-8 em solugéao exista sob a forma de um dimero
ligado de maneira nio covalente e, in vitro, ela € um
quimiotatico potente para os neutrofilos. Também ha
relatos de que € quimiotatica para um subgrupo de lin-
focitos-T.%®

einstein. 2015;13(3):469-73
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A TL-8 também ja foi chamada de proteina ativa-
dora de neutrofilos-1 (NAP-1), ja que estimula a libera-
cao de granulos neutréfilos. Assim como varios outros
quimiotaticos, a IL-8 induz a reorganizacao do citoes-
queleto, alteragdes nos niveis de Ca** intracelular, ati-
vacao de integrinas, exocitose de proteinas granulares e
respiratory burst.?® Hé algumas doengas inflamatdrias
crOnicas, como a psoriase, artrite reumatoide, bem
como doengas pulmonares, em que ha a superexpres-
sao da IL-8. Altos niveis de IL.-8 também sao observa-
dos apds choque séptico ou administracao sistémica de
endotoxinas.(3?

Com relacao a outros membros das quimiocinas-
CXC, os neutrdfilos sao o principal tipo de célula res-
ponsivo, ja que eles expressam os receptores CXCR1
e CXCR2, ao quais podem se ligar a CXCL1, CXCL2,
CXCLS5, CXCL6, CXCL7 e CXCLS8. Em uma inflama-
cao aguda iniciada por invasao bacteriana, os neutrofi-
los sao as primeiras células a infiltrarem os tecidos. Os
neutrdéfilos tém um papel essencial durante o controle
da infeccao, primeiro devido a sua capacidade de fa-
gocitar microrganismos, e segundo por liberarem ou-
tros mediadores quimiotaticos, como CXCL1, CXCLS,
CXCL9 e CXCL10, os quais recrutam outros leucdcitos
para os tecidos afetados.?

As quimiocinas controlam o trafego de células imu-
nes inatas entre a medula dssea, o sangue e os tecidos
periféricos durante a inflamacdo. Ao mesmo tempo,
niveis sistémicos de G-CSF levam a redugao da produ-
cao de CXCL12 pela medula 6ssea e a diminuicao da
expressao de CXCR4 pelos neutrdfilos. A liberagao de
neutrofilos da medula dssea para o sangue ¢ desenca-
deada pela mudanca do receptor ativado de CXCR4
para CXCR2.®

Os mastocitos também desempenham um papel
importante na inflamacdo aguda, pois expressam uma
grande variedade de PRR e contém grandes granulos
pré-formados de mediadores inflamatérios. Mastdci-
tos peritoneais de murinos estimuladas por LPS levam
a liberacdo imediata de granulos contendo CXCLI e
CXCL2, mas nao de granulos contendo histamina, bem
como a ativacao transcricional de CXCL1 e CXCL2.
Isso promove um recrutamento precoce de neutrofilos,
que € abolido em camundongos depletados de mastdci-
tos, mas nao em animais depletados de macréfagos.®

A CX3CLI1 (ou fractalquina) ¢ uma quimiocina ati-
pica com um papel documentado no desenvolvimento de
vérias doencas inflamatdrias, incluindo a aterosclerose.
Ela representa o tnico membro conhecido da familia
CX3C e foi caracterizada pela primeira vez por Bazan
et al.®» E um fator quimiotatico tnico existente tanto
na forma solavel, quanto na forma ligada 2 membrana.

einstein. 2015;13(3):469-73

A molécula CX3CL1 humana consiste de 373 aminoa-
cidos e € funcionalmente dividida em quatro dominios:
um dominio extracelular com 76 aminoacidos ligados
a uma haste estendida semelhante a mucina com 241
aminodcidos, seguido por dominios transmembrana e
intracelulares de 21 e 35 aminoacidos, respectivamente.
A CX3CLI1 € sintetizada como uma molécula ligada a
membrana, com o dominio quimiocina apresentado em
uma haste semelhante a mucina, o qual media a cap-
tura direta de leucdcitos circulantes. Uma clivagem na
base dessa haste por uma protease, chamada enzima
conversora de fator de necrose tumoral-alfa, gera uma
quimiocina solavel que funciona como um potente qui-
miotatico das células-alvo.(+39

O receptor CX3CR1 é um marcador bem estabe-
lecido de mondcitos anti-inflamatoérios ou circulantes
conhecidos por fornecerem sinal pro-sobrevivéncia
para mondcitos anti-inflamatdrios, mas também esta
presente em células NK, células T e células muscula-
res lisas, onde mediam migracdo, adesdo e prolifera-
¢ao. O CXCR3 também estd presente em mondcitos
pro-inflamatorios e pode atuar na funcao normal de
mondcitos inflamatorios.®

Geralmente, as quimiocinas CXCL1, CXCL2, CXCL3,
CXCL5, CXCL6, CXCL7 e CXCLS8 sao classificadas
como inflamatdrias, enquanto a CXCL12 e a CXCL13
sao homeostaticas. As quimiocinas CXCL9, CXCL10,
CXCL11 e CXCL16 tém dupla funcao inflamatdria e
homeostatica, enquanto a CXCL4 esta relacionada ao
plasma ou as plaquetas.”
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