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AS QUIMIOCINAS E OS SEUS RECEPTORES
Caracteristicas e Funcoes Fisiologicas
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RESUMO

As quimiocinas sdo membros de uma vasta familia de pequenas proteinas soliiveis que foram
descobertas pelas suas capacidades de controlo da adesdo, quimiotaxia e activagdo leucocitaria.
No entanto, sabe-se hoje que estdo envolvidas noutras fungdes biologicas igualmente importantes,
nomeadamente, angiogénese, hematopoiese, desenvolvimento embriologico, desenvolvimento
de linfocitos T e B, maturacdo de células dendriticas, inflamagdo e infec¢do, crescimento tumoral
e metastase. Logo, o crescente interesse nas quimiocinas € nos seus receptores deve-se ndo so as
suas propriedades quimioatractoras, mas também a sua contribuigdo nos processos imunologicos
que ndo envolvem directamente a migragdo leucocitaria.

De acordo com o niimero e espagamento dos aminoacidos existentes nos dois primeiros residuos
de cisteina da extremidade N-terminal, as quimiocinas dividem-se em quatro subfamilias (CXC,
CC, CX3C e C) e medeiam as suas fungdes através da ligagdo a receptores de sinalizagdo
intracelular acoplados a proteinas G. Desta ligagao podem resultar multiplas vias de transduggo
do sinal, consoante a subunidade interveniente e a proteina efectora activada. E desencadeada
uma cascata de eventos a nivel intracelular que promovem desde a transcri¢@o de genes até ao
rearranjo do citosqueleto e a quimiotaxia.

O padréo de migragdo das populagdes celulares e, em particular, dos leucdcitos esta intimamente

relacionado com a expressao dos receptores das quimiocinas. Uma das caracteristicas associadas R.G..Q.8-C. ] M.AP: Centro de
ao sistema das quimiocinas ¢ a aparente redundancia: os receptores podem reconhecer mais do Patogénese Molecular, Unidade
que um ligando e, simultaneamente, o mesmo ligando pode interagir com diferentes receptores. dos Retrovirus e Infecgdes As-
Além da divisio em quatro subfamilias, as quimiocinas podem também ser classificadas a nivel sociadas, Faculdade de Farmécia,

Universidade de Lisboa. Lisboa.
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constitutivamente nos tecidos e controlam a migracao dos leucdcitos e dos seus precursores.
Por outro lado, as quimiocinas inflamatorias sdo indutiveis e recrutam leucdcitos efectores em
situagdes de lesdo tecidular, inflamac@o ou infecgdo. Muitas apresentam selectividade para a
célula alvo, actuando tanto em células da imunidade inata como da imunidade adaptativa.

O objectivo desta revisdo ¢ compilar a investigacao feita até a0 momento sobre as quimiocinas
¢ os respectivos receptores e, através da analise dos seus padroes de expressdo, definir a sua
localizag@o celular para melhor compreender o papel que desempenham na fisiologia humana.

SUMMARY

THE CHEMOKINES AND THEIR RECEPTORS
Characteristics and Physiological Functions

Chemokines are members of a large family of small soluble proteins, which were discovered
by their adhesion control, chemotaxis and leukocyte activation abilities. Nevertheless, it is
now known they are involved in other equally important functions, namely, angiogenesis,
haematopoiesis, embryologic development, B and T cell development, dendritic cell
maturation, inflammation, infection, tumour growth and metastasis. Hence, the increasing
interest on chemokines and their receptors is due not only to chemokine chemoattractant
properties but also to their contribution to immune processes that do not directly involve
leukocyte migration.

According to the number and spacing of the first two conserved cysteine residues in the
N-terminal, chemokines have been divided into four subfamilies (CXC, CC, CX3C and
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C) and mediate their functions by binding to G-protein coupled receptors. This interaction
may result in multiple signal transduction pathways, depending on the player subunit and
the effector protein activated. It triggers a cascade of intracellular events that promote
from gene transcription to cytoskeleton rearrangement and chemotaxis.

The pattern of migration of cell populations and of leukocytes in particular is closely
related to chemokine receptors expression. One of the characteristics associated with the
chemokine system is an apparent redundancy: several chemokine receptors bind multiple
ligands and in turn, a single ligand binds multiple receptors.

Another overall classification of chemokines is based on functional criteria that group them
into homeostatic and inflammatory chemokines. Homeostatic chemokines are constitutively
expressed and regulate the migration of leukocytes and their precursors. The inflammatory
chemokines are inducible and regulate the leukocyte migration into tissues in response to
an inflammatory stimulus, such as tissue damage, inflammation or infection.

Many of the inflammatory chemokines have wide target-cell selectivity, acting both on
the cells of the innate and adaptive immunity.

The purpose of this review is to collect all the research that has been done so far concerning
chemokines and their receptors through analysing their expression patterns, in order
to define their cellular localisation with the aim of understanding their role in human

physiology.

INTRODUCAO

As quimiocinas sdo citocinas quimiotacticas de baixo
peso molecular (8-12 kDa) com, aproximadamente, 70 a
80 aminoacidos de comprimento!.

Até a data, conhecem-se cerca de 50 quimiocinas'.
Todas t€m estruturas tercidrias similares, que consistem
num terminal amina (que actua como dominio de
sinalizag@o), seguido de uma longa ansa (que contém
importantes determinantes de ligagdo), trés folhas f e uma
hélice C-terminal'~.

A maioria das quimiocinas tem quatro cisteinas
conservadas®. De acordo com o niimero e espagamento
dos aminoacidos existentes nos dois primeiros residuos
de cisteina da extremidade N-terminal, sdo classificadas
em quatro subfamilias: CXC, CC, CX,C e C, onde C
representa cisteina e X ou X, representa um ou trés
aminoacidos'*#. Também podem ser representadas pelas
letras do alfabeto grego a, B, y e 6, respectivamente, embora
esta denominagdo seja menos comum °.

Os receptores das quimiocinas (Figura 1) pertencem
a superfamilia dos receptores acoplados a proteinas
G *°. Apresentam-se na membrana celular da célula
alvo; sdo compostos por cerca de 350 aminoacidos e
possuem um peso molecular a volta dos 40 kDa >°. Tém
sete dominios transmembranares; a regido extracelular
¢ constituida pela regido N-terminal e por 3 ansas
extracelulares que actuam na ligagdo a quimiocina 6.
A regido intracelular ¢ formada pela regido C-terminal
e por 3 ansas intracelulares que intervém na transducéo
do sinal %>,

Ainda que reconhegam mais do que uma quimiocina,
os receptores estdo praticamente sempre restritos a uma
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unica subfamilia. Desta forma, a nomenclatura baseia-
se na especificidade do receptor para a subfamilia de
quimiocinas’.

Assim, os receptores podem designar-se de CXCR1
a CXCR6 (ligacdo as quimiocinas CXC), CCR1 a
CCR10 (ligagdo as quimiocinas CC), CX,CR1 (liga-se a
fractalcina) e XCR1 (liga-se a linfotactina)’!.,
De igual modo, a classifica¢@o das quimiocinas é construida
a partir da classe a que pertencem, seguida de “L” para
“ligando” e um numero®’'2,

QUIMIOCINAS - CARACTERIZACAO E CELULAS
ALVO

A maior subfamilia de quimiocinas ¢ a CC, cujos
residuos de cisteina estdo, por defini¢do, adjacentes %13,
Seguem-se as quimiocinas CXC, onde os dois residuos
estdo separados por um aminodcido e que podem, ainda,
subdividir-se em ELR-CXC e ndo-ELR-CXC, se a primeira
cisteina for ou ndo precedida pelo tripéptido Glu-Leu-Arg
(ELR) ™. A terceira subfamilia ¢ a CX,C, com as duas
cisteinas separadas por trés aminodcidos e, finalmente,
a classe C, que tem apenas dois residuos de cisteina
conservados, correspondentes ao segundo e quartos
residuos dos outros grupos 71113,

Subfamilia CXC

As quimiocinas deste grupo actuam sobretudo nos
neutrofilos *.

A sequéncia ELR, que subdivide este grupo em
dois, distingue as quimiocinas CXC que a possuem,
na medida em que as torna capazes de atrairem e
activarem neutréfilos #71°, Sdo também potentes
factores angiogénicos, aptos a estimular a quimiotaxia,



Rita GUERREIRO et al, As quimiocinas e os seus receptores , Acta Med Port. 2011; 24(S4):967-976

Ponte de dlSSUlfUI’et(;D-NHz
®

Dominios TM
(I-VII)

Extremidade NH2
Ponte de
- _— dissulfureto

W0 Regido

% extracelular
—277

Membrana

celular

Regido
intracelular

Extremidade COOH

Fig. 1: Esquema da estrutura do receptor das quimiocinas humano, CCR5%. A preto, estiio assinalados os aminodcidos importantes na interac¢do
com as quimiocinas e no desencadear da resposta intracelular. Abreviaturas: ECL, ansa extracelular (as ansas extracelulares estdo numeradas de 1
a 3); TM, regido transmembranar (as regioes transmembranares estdo assinaladas por numeragdo romana de I a VII).

ao passo que as CXC ndo-ELR sdo poderosos factores
angiostaticos e inibem o crescimento tumoral 3419,

Subfamilia CC

A maioria das quimiocinas desta subfamilia activa
monocitos, linfocitos, eosindfilos e basofilos*?19,
Consequentemente, sdo detentoras de um papel importante
nos processos de inflamagao cronica e alérgica*’. Algumas
actuam como mediadoras da proliferagdo de células
hematopoiéticas e outras estdo envolvidas na transmigrac¢ao
de células tumorais*.

Subfamilia CX,C

O unico membro desta subfamilia ¢ a fractalcina
ou neurotactina*’'2, E quimiotactica para as células
mononucleadas do sangue periférico®'2.

Subfamilia C

S6 se conhece a linfotactina, sendo quimioatractora
para linfocitos®. Porém, a sua actividade restringe-se as
células efectoras (células NK e linfocitos T CD8+) e aos
linfocitos T-auxiliadores (linfocitos T CD4+)*'2. Podera
ter alguma acg¢do na inibigdo de tumores*'2.

QUIMIOCINAS HOMEOSTASICAS VS.
INFLAMATORIAS

Algumas quimiocinas podem ser produzidas por
diversas células em resposta ao estimulo inflamatério e
recrutamento dos leucécitos para locais de inflamagdo®!?;
outras sdo geradas constitutivamente em varios tecidos
e recrutam leucocitos (maioritariamente linfocitos) para
esses tecidos na auséncia de inflamacio!®®4. E, entdo,
possivel fazer uma distingdo entre as quimiocinas cuja
expressdo sugere mais uma funcdo homeostasica que
uma fungdo reguladora na inflamagéo, ou seja, entre
quimiocinas homeostasicas e inflamatorias®!°.

A maioria das quimiocinas apresenta um padrédo
de expressdo que aponta para um papel francamente
importante na inflamag¢ado®. Sdo tipicamente induzidas nos
mondcitos ou macréfagos e, ainda, em células epiteliais,
endoteliais ou fibroblastos por citocinas pro-inflamatorias
— interleucina 1 (IL-1), factor de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interferdo gama (INF-y) — ou por estimulos
externos — lipopolissacarideo (LPS)*!%14,

Outras quimiocinas sdo especificamente induzidas por
citocinas envolvidas na resposta Th2 (IL-4, IL-10, IL-13),
em mondcitos e outras células. Esta evidéncia leva a crer
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que a producdo de certas quimiocinas estd associada a
respostas Th1 (pré-inflamatérias) enquanto outras estarao
associadas a respostas Th2*!4,

Por ultimo, algumas quimiocinas podem representar
uma categoria mista, com ambas as fungdes, homeostasica
¢ inflamatoria®!?.

RECEPTORES DAS QUIMIOCINAS -
LOCALIZACAO CELULAR E FUNCAO
BIOLOGICA

O padrao de migracao das populagdes celulares e, em
particular, dos leucdcitos estd intimamente relacionado
com a expressdo dos receptores das quimiocinas nessas
populagdes celulares. Sdo de seguida descritas as
localizacdes celulares desses receptores, sumariadas no
Quadro I.

Subtipo CXCR

CXCR1 e CXCR2 sdo os unicos receptores para as
quimiocinas ERL-CXC’. Tém como ligandos: CXCL1,
CXCL6, CXCLS8 (no caso do CXCR1)e CXCL1,CXCL2,
CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL7 e CXCLS8 (no caso
do CXCR?2), respectivamente'2. Sdo o maior grupo de
receptores expressos nos neutrofilos e sdo os receptores
prototipo das quimiocinas inflamatérias’. Intervém

na inflamagdo aguda e na imunidade inata’. Além dos
neutréfilos e mondcitos, expressam-se em linfocitos T,
células dendriticas, eosindfilos, basofilos e mastocitos 2712,

CXCR3 liga-se a trés citocinas ndo-ELR altamente
inflamatorias: CXCL9, CXCL10 ¢ CXCL11, todas
quimioatractoras e indutoras da mobilizagdo de calcio’'>.
Além destas trés, ligam-se também a CXCLS5, CXCL7,
CXCLI13,CXCL19 e CXCL20. Expressa-se em linfocitos
T e B e células NK'>'5,

CXCR4 tem um unico ligando: CXCL12. Foi o
primeiro receptor a ser identificado como co-receptor do
HIV'S, Expressa-se na maioria das células hematopoiéticas,
incluindo neutroéfilos, mondcitos, linfocitos T, linfocitos
B e suas precursoras, células progenitoras CD34+ do
sangue e medula dssea, células dendriticas, células de
Langerhans, macrofagos e linfocitos T no timo?’. Também
se expressa em niveis elevados nas células endoteliais
vasculares e neuronios do sistema nervoso central (SNC)
e periférico (SNP). E um receptor implicado na formagio
de plaquetas e, além da quimiotaxia, também participa no
desenvolvimento embriologico’'2.

Em relagdo a CXCRS5: o seu ligando, CXCL13, ¢
uma quimiocina homeostasica, selectiva para os linfocitos
B e ¢é expressa constitutivamente em orgaos linfoides
secundarios’. O receptor CXCRS ¢ detectado nas células do

Quadro 1: Exemplos de receptores de quimocinas e respectiva distribuigdo celular

Receptores *

Expressao celular predominante

CCRI1 Mondcitos, células NK, linfocitos T activados e ndo activados, CD imaturas
CCR2 Mondcitos, linfocitos T activados, linfocitos B

CCR3 Eosinofilos, basofilos, linfocitos T activados, células microgliais astrocitos
CCR4 Timdcitos, linfocitos B, células NK, mondcitos e neutrofilos

Receptores de quimiocinas CC

Linfocitos T activados, mondcitos, linfocitos T de memoria, CD imaturas, células de

Langerhans, astrocitos, células microgliais

Mondcitos, timocitos, linfocitos T Th2, neutréfilos, outros tecidos: cerebral, pulmonar,

Linfécitos T CD4+ e CD8+, mondcitos, CD, linfocitos B, astrocitos, células microgliais,

Linfécitos B, Linfocitos T CD4+, CD8+, CD25-, CD44+, CD62L-, CD45RO+

Linfocitos T CD4+, Linfocitos T de memoria, células NK, placenta, monocitos

CCR5
CCRS .. "
esplénico, muscular esquelética
CCR9 Timocitos, linfocitos
CXCR2 Neutrofilos, mondcitos, placenta
CXCR4 . -
tecido pulmonar e esplénico
Receptores de quimiocinas CXC e CXCR5
Ccx,C
CXCR6
CXCR7 Linfocitos T CD4+, SNC
CX3CR1

* A nomenclatura adoptada para as quimiocinas e respectivos receptores ¢ a oficialmente recomendada

Linfécitos T CD8+, células NK, mondcitos, neutrofilos,

7,11

Abreviaturas: SNC, sistema nervoso central; CD, células dendriticas; NK, natural killer; Th2, type 2 helper T cell.
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sangue periférico, linfocitos B da amigdala e, ainda, numa
pequena porgdo de linfocitos T'2. Os elevados niveis de
expressao nos linfocitos B sugerem um papel na maturagao
dos mesmos'2. Para além da quimiotaxia e mobilizagdo
de calcio, esta envolvido no desenvolvimento normal do
tecido linféide”2.

CXCR6 tem uma caracteristica particularmente
interessante que € a sua capacidade para suportar a entrada
do virus SIV (Virus da Imunodeficiéncia dos Simios)
¢ ambas as variantes X4 e R5 do HIV'>. Para entrar na
célula, o HIV precisa que a glicoproteina gp120, inserida
a superficie do involucro, se ligue sequencialmente a
molécula CD4 e a um co-receptor, como CCRS ou CXCR4.
O uso diferencial de CCR5 ou CXCR4 define a variante:
R5 ou X4, respectivamente!*?,

O receptor CXCR6 tem um so6 ligando: CXCL16,
que ¢ expresso a superficie das células apresentadoras
de antigénio e no bago’. Este receptor é expresso nos
linfocitos T de memoria e nos subgrupos Thl e Tcl7'2,
O papel fisiologico de CXCL16/CXCR16 ndo esta ainda
bem definido; pensa-se que esteja ligado a quimiotaxia e
mobilizagdo de calcio’.

Subtipo CCR

Entre os receptores envolvidos na inflamacéo estao o
CCR1, 0 CCR2, 0 CCR3, 0 CCRS5, 0 CCR8 € 0 CCR10.
Na regulagdo no transito celular estdo o CCR4, o CCR6,
0 CCR7 e o CCRO.

Ao CCRI ligam-se as seguintes quimiocinas: CCL3,
CCL4, CCL5, CCL7, CCL14, CCL15 e CCL23. Ou
seja, quimiocinas indutiveis (expressas em resposta a
um estimulo, neste caso, mediadores da inflamagao) e
quimiocinas constitutivas (expressas fisiologicamente,
independentemente da existéncia ou nao de inflamagao)
3. Este receptor apresenta-se a superficie dos linfécitos
do sangue periférico, monocitos e células NK”12, A
sinalizagdo do CCR1 inclui mobilizagao de célcio, inibigao
da adenilciclase e quimiotaxia ’.

O receptor CCR2 existe sob duas formas: CCR2a e
CCR2b, que diferem apenas na sequéncia de aminoacidos
da regido C-terminal'2. E expresso em mondcitos,
linfocitos B, linfocitos T activados, células dendriticas e
basofilos’. Entre os seus ligandos estdo a CCL2, CCL7,
CCLS, CCLI11 e CCL13. A quimiocinas CCL2 tem sido
associada a patologias como asma, aterosclerose e artrite
reumatoide”'?. A forma CCR2b actua como co-factor de
fusdo para o HIV-1 e HIV-2712,

CCR3 expressa-se sobretudo em eosinofilos e
basdfilos, e os seus ligandos mais bem estudados sdo
CCL11 e CCL13, uma vez que induzem a libertagdo de
histamina e leucotrienos'2. Também pode ser expresso em
linfocitos T em certas situagdes de inflamagéo alérgica'.
Outra actividade do CCR3 nas células humanas € a entrada
do HIV-1 em células da microglia!’. Para além dos dois

ligandos ja referidos, o CCR3 liga-se ainda a CCL2, CCL5,
CCL7,CCL15,CCL24,CCL26 ¢ a proteina Tat do HIV-1>"12,

Acexpressdo de CCR4 esta associada aos linfocitos Th2212,
CCL17 e CCL22 sio ligandos de alta afinidade, produzidos
constitutivamente e selectivos para CCR4. Induzem a
mobilizagdo de célcio e a quimiotaxia’. O CCR4 é um marcador
selectivo para os linfocitos Th2 e, entre as suas funcdes
bioldgicas, estdo o trafego de células dendriticas, a recirculacao
de linfocitos T, a transmigraco de células através do timo e a
migracdo de linfocitos T para o tecido linfoide®”!>%,

O CCRS5 ¢ um dos principais co-receptores do HIV-1
que controla a susceptibilidade a infec¢@o e a evolucao
para a doenga causada pelo virus’®. As quimiocinas CCL3,
CCLA4, CCL5 e CCLS8 sao potentes agonistas mas nenhuma
¢ selectiva’. CCL2, CCL11, CCL13 e CCL14 sdo ligandos
adicionais. O CCRS5 ¢ expresso, preferencialmente, em
linfocitos Thl, macrofagos, em tecidos linféides e nao
linfoides e em células dendriticas®.

Uma deleccdo em 32 pares de bases na estrutura
genética do gene ccr5 (A32ccr5) resulta na perda de
expressao funcional do receptor. Individuos homozigéticos
A32ccr5 exibem elevada resisténcia a infeccdo pelo
HIV, enquanto que os heterozigdticos A32ccr5, se
infectados pelo HIV, progridem menos rapidamente para
a imunodeficiéncia’®'>!¢, Estes dados sugerem que tanto
0 CCRS5 como os seus ligandos sdo moléculas importantes
na patogénese da infec¢do pelo HIV'2,

CCR6 ¢ o tnico receptor conhecido para CCL20.
Expressa-se em linfocitos T e B, células dendriticas,
mondcitos, neutrofilos, eosinofilos, células NK'2. CCL20
¢ produzido por macrofagos activados, células dendriticas
e células endoteliais. A sinalizacdo leva a mobilizagdo de
célcio e a quimiotaxia’.

CCR?7 expressa-se em linfocitos T e células dendriticas,
consistente com a ac¢io quimiotactica dos seus ligandos
(CCL19 e CCL21) nestas células>®. Enquanto marcador,
CCR7 ¢ muito util na discriminacao dos dois subgrupos
de linfécitos T de memoria: os linfocitos negativos para
CCR7 tém funcao efectora e podem migrar para tecidos
inflamados; os linfocitos positivos para CCR7 estimulam
a producdo de células efectoras através das células
dendriticas'*. Ambas as populagdes desempenham papéis
indispensaveis na manutengdo da memoria imunologica’.
Para além disso, CCR7 e os seus ligandos parecem facilitar
o recrutamento e retencao de células para 6rgdos linféides
secundarios, um passo critico para a exposi¢do eficiente
dos linfocitos T aos antigénios. As quimiocinas CCL19 e
CCL21 auxiliam a activacdo de integrina 2 nos leucdcitos
circulantes e permite que os mesmos adiram aos tecidos®'2,

CCR8 tem CCL1 como ligando, sendo agonista da
quimiotaxia e mobilizacdo de célcio. Expressa-se no timo
em associa¢do com linfocitos Th2’. Adicionalmente, é
encontrado em mondcitos e nos tecidos pulmonar, cerebral e
esplénico?™2.
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CCR9 expressa-se constitutivamente no timo e
linfécitos T, sugerindo um papel no desenvolvimento
de linfécitos T no timo. Tem duas isoformas: CCR9a e
CCR9b'2. A quimiocina que se liga a este receptor, CCL25,
¢ constitutiva e quimioatractora para células dendriticas,
timdcitos, linfocitos T da mucosa intestinal e macrofagos
activados’'2.

CCRI10 liga-se a CCL27 e CCL28, que atraem
linfécitos T para a pele. CCR10 ¢é expresso em melandcitos,
fibroblastos da derme, linfocitos T de memoria e células
de Langerhans”!2,

Subtipo CX,CR

S6 existe um receptor, CX,CR1, para um ligando,
CX,CL1 ou fractalcina. CX,CR1 € o tUnico entre os
receptores das quimiocinas a funcionar directamente
como molécula de adesdo celular, em parte porque o
seu ligando também estd ancorado a membrana’®'2, A
sua poderosa ac¢do adesiva ¢ util no extravasamento de
leucdcitos 7. Neutrofilos, mondcitos, células NK e linfocitos

Quadro 2- Lista das quimiocinas CC, CXC, CX,C e XC e respectivos receptores 7

Quimiocina (CC)

Nomenclatura actual

CCL1 1-309
CCL2 MCP-1
CCL3 MIP-1a
CCL4 MIP-1B
CCL5 RANTES
CCL7 MCP-3
CCL8 MCP-2
CCL11 Eotaxina
CCL13 MCP-4
CCL14 HCC-1
CCL15 HCC-2
CCL17 TARC
CCLI19 ELC
CCL20 LARC
CCL21 SLC
CCL22 MDC
CCL23 MPIF-1
CCL24 Eotaxina-2
CCL25 TECK
CCL26 Eotaxina-3
CCL27 CTACK
CCL28 MEC
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T respondem a actividade quimioatractora da fractalcina,
que pode ser encontrada nas células endoteliais, coragao,
cérebro, pulmao, musculo esquelético, rim, pancreas,
cdlon, intestino delgado, prostata e testiculos”!2.

Este receptor expressa-se em células do SNC, células
do musculo esquelético, neutroéfilos, mondcitos, linfocitos
T e células NK?7.

CX,CR1 pode actuar como co-receptor alternativo
para o HIV-1, reforcando o desempenho valioso que as
quimiocinas podem ter na imunidade viral'2.

Subtipo XCR
A semelhanga do subtipo anterior, XCR também s
possui um receptor: XCR1. Expressa-se em altos niveis
na placenta e tem um ligando, XCL1 ou linfotactina. A
sinalizacdo do receptor conduz ao recrutamento de células
mononucleadas’!?.
ESPECIFICIDADE E HETEROGENEIDADE NAS
INTERACCOES QUIMIOCINA-RECEPTOR
Enquanto varios receptores se ligam

1

Receptor
CCRS
CCR3, CCR4
CCRI, CCR4, CCRS
CCRS
CCRI, CCR2, CCR3, CCR4, CCRS
CCRI, CCR2, CCR3
CCRI, CCR2, CCR3, CCR4
CCR3
CCRI, CCR2, CCR3
CCRI
CCRI, CCR3
CCR4
CCR7
CCR6
CCR7
CCR4
CCRI1
CCR3
CCR9
CCR3
CCRI10
CCR10
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Quimiocina (CXC, CX,C, XC)

Nomenclatura actual

CXCL1 Gro-o
CXCL2 Gro-f
CXCL3 Gro-y
CXCL4 PF-4
CXCLS ENA-78
CXCL6 GCP-2
CXCL7 NAP-2
CXCLS8 IL8
CXCL9 Mig
CXCL10 IP10
CXCL11 ITAC
CXCL12 SDF-1
CXCL13 BCA-1
CXCL16

CX,CL1 Fractalkine
XCLI Lymphotactin

Outras denominacdes

Receptor

CXCR2

CXCR2

CXCR2

CXCR3

CXCR2
CXCR1, CXCR2
CXCR2
CXCRI1, CXCR2
CXCR3

CXCR3
CXCR3, CXCR7
CXCR4, CXCR7
CXCRS5

CXCR6
CX,CR1

XCRI1

Abreviaturas: BCA, B cell-activating chemokine; BLC, B lymphocyte chemoattractant; CTACK, Cutaneous T-Cell Attracting Chemokine; ELC,
Epstein—Barr virus-induced molecule-1 ligand chemokine; ENA-78, epithelial-derived neutrophil-activating peptide-78; GCP, granulocyte
chemoattractant protein; GPR, G protein coupled receptor; GRO, growth-related oncogene; HCC, hemofiltrate CC-chemokine; IL, interleucina;
1P10, interferon gamma-induced protein 10; ITAC, interferon-inducible T-cell o chemoattractant; LARC, liver activation regulated chemokine; MCP,
monocyte chemotactic protein; MDC, macrophage-derived chemokine; MEC, Mucosae-Associated Epithelial Chemokine; Mig, monokine induced
by IFN-gamma; MIP, macrophage inflammatory protein; MPIF, myeloid progenitor inhibitory factor; NAP-2, neutrophil activating protein 2; PF-4,
platelet factor 4; RANTES, regulated on activation, normal T cell expressed and secreted; SDF, stromal cell-derived factor; SLC, secondary lymphoid
organ chemokine; TARC, thymus- and activation-related chemokine; TECK, thymus-expressed chemokine;

indiscriminadamente a multiplos ligandos com afinidade
semelhante, outros sdo estritamente especificos ligando-
se apenas a uma sO quimiocina. Por sua vez, os ligandos
também exibem um grande leque de especificidades. Por
outras palavras, verificam-se duas situagdes: a existéncia de
diversos ligandos para interagirem com o mesmo receptor, ou
apresenga de um tinico ligando que pode estabelecer ligagoes
com diferentes receptores (Quadro 2). Estas interacgdes
ocorrem com afinidade e actividade funcional semelhantes,
0 que sugere um elevado grau de redundancia.

De uma outra perspectiva, esta aparente redundancia pode
ser indicativa de uma complexa e aprimorada regulagdo,
provocando a sinalizagdo Unica e partilhada de eventos que
coordenam a regulagéo de varios processos®.

MECANISMOS DE TRANSDUCAO DO SINAL

As proteinas G contém as subunidades a, e y>!%. A
liga¢do de um ligando ao respectivo receptor (Figura 2)
muda a conformagdo do mesmo e leva a dissociagdo das
subunidades Ga e GBy>. Esta dissociac@o gera diferentes
vias de transducdo de sinal, consoante seja Ga ou Gfy a
ligar-se a proteina efectora °.

Ga inibe a adenilciclase e activa as tirosina cinases
Scr, levando a activagdo das MAP cinases e PI3 cinase,
assim como de cinases de adesao'®*.

A subunidade G,, induz a activagao da fosfolipase C
(PLC B), conduzindo a formagdo de inositol trifosfato (IP,)
e diacilglicerol (DAG), que estimulam, respectivamente,
a libertagao de calcio do reticulo endoplasmatico e
activag@o da proteina cinase C (PKC). A PKC conduz,
por seu turno, a uma cascata de eventos (Figura 2) tanto
intracitoplasmaticos como dentro do nucleo*>'%?23, Esta é
via mais relevante, uma vez que ¢ maioritariamente através
da mesma que as quimiocinas promovem a quimiotaxia.

GBy também induz a activagdo de PI3 y cinase que,
por sua vez, activa moléculas efectoras envolvidas no
rearranjo do citosqueleto, implicado na adesdo e migragao
celular®°,

CONCLUSAO
Muito tem sido compreendido acerca das quimiocinas

e dos seus receptores desde a sua descoberta. Actualmente,
sdo conhecidos muitos aspectos deste complexo sistema

www.actamedicaportuguesa.com
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Quimiocinas

T 2 ~ ~ Receptor das quimiocinas

Membrana TR e A nAnRe,
citoplasmdtica 8660000066006060606608( € 1 | » 0 ) }06660060060000060

)

Stat 1/3/5

Reorganizacao do Citoesqueleto
Polimerizagao da actina
Ativacao das integrinas
Transcricao genética Quimiotaxia/polarizacao
Diferenciacao
Proliferacao

Ncleo

Migracao
celular

Fig. 2: Esquema representando alguns dos mecanismos envolvidos na transdugdo de sinal, em consequéncia da interacgdo das quimiocinas com os
respectivos receptores'®. Abreviaturas: a, f e y, subunidades da proteina G; AC, Adenylate cyclase; Ca2+, ides de Célcio; DAG, diacylglycerol; Erk,
extracellular-signal-regulated kinases, FAK, Focal adhesion kinase; IP3, Inositol trisphosphate; Jak, Janus kinase; MAPK, Mitogen-activated protein
(MAP) kinases; p38, p38 mitogen-activated protein kinases, PI3K, Phosphatidylinositol 3-kinases; PKC, Protein kinase C; PLC, Phospholipase C;
Pyk, Pyruvate kinase; Src, Src-tyrosine kinases; Stat, Signal transducer and activator of transcription.

e muitos aspectos do sistema imunoldgico que dele
dependem para gerar uma resposta inflamatoria, tal como

outra, onde os receptores das quimiocinas funcionam como
potenciais marcadores na identificacdo das populagdes

para manter a homeostasia.

O quadro emergente ¢, portanto, o de uma intrincada
rede de células que interagem através da producdo de
quimiocinas ou através da expressdo de um padrdo muito
especifico de receptores das quimiocinas. Assim, a ideia
de um sistema redundante tem vindo a dar lugar a uma

www.actamedicaportuguesa.com 974

celulares envolvidas na resposta imunitaria de um
determinado compartimento anatomico.
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