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Resumo

A migragio dos levcdcitos é essencial 3 resposta inflamardna e 3 resposta
do hospedeiro frente ao processo infeccioso e este processo € controlado
por quimiocinas, as quais sio citocinas quimiotiticas e tém assumido um
papel central na patofisiologia de vidas doencas e mostrado seu potencial
como alvo tempéutico. Poucos campos de estudo da Biologia Molecular e
Imunologia sofreram revolugio tio acentuada quanto o campo das
quimiocinas e sua fundamental importincia na patofisiologia humana. Desta
forma, pretendemos abordar, nesta revisdo, dreas bdsicas como a estrutura
das quimiocinas, nomenclatura, receptores, mecanismo de aciio, bem como
seu envolvimento na regulagio do sistema imunoldgico, em processos
infecciosos e inflamatdrios. Portanto, esta revisio tem como objetivo
apresentar os aspectos gerais do envolvimento das quimiocinas na
patogénese das doencas inflimatdrias e infecciosas.
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Abstract

The migration of leucocytes to tssues is essential for inflaimmation and the
host response to infection and this process is controlled by chemokines,
which are chemotactic cytokines and have displayed a centrl role in the
pathophysiology of many diseases and have shown their potential as targets
for therapy. The field of chemokines and its role in human pathophysiology
was one that mostly evolved in Molecular Biology and Immunology. Thus,
in this review we discuss the chemokine structures, nomenclature,
chemokine receptors, mechanisms of action, as well as the involvement of
chemokines in the regulation of immune system in inflammatory and
infectious diseases.. Therefore this review attempts to describe the general
aspects of the involvement of chemokines in the pathogenesis of infectious
and inflammatory diseases.

Keywords: chemokines, inflammatory diseases, infectious diseases.

INTRODUCAO

As quimiccinas foram estabelecidas como citocinas
quimioatraentes em 1992 apds o Encontro Internacional de
Imunologia em Budapest V. As quimiocinas constituem uma
grande familia de mediadores inflamatérios e imunologicos, e
apresentam algumas similaridades como também algumas
diferencas com as citocinas. Assim como as citocinas, as
quimiocinas sio proteinas secretérias produzidas por leucéeitos
e cé€lulas teciduais constitutivamente ou apds indugio, e exercem
seus efeitos localmente de forma autderina ou pardcrina. Entretanto,
as quimiocinas sio moléculas muito menores que as citocinas e
desempenham sua atividade via receptores com sete ad-hélices
transmembrana acoplados 4 proteina G, os quais sio considerados
essenciais para atracio de leucocitos ©.

Quimiocinas sio citocinas quimiotiticas, que ©m a funcio
de mensageiros intercelulares, as quais carregam sinais
regulatorios de célula pama célula. Sio produzidas por viros
tipos celulares e estdo presentes principalmente em processos
inflamatérios, onde a presenca de leucdcitos € essencial na
resposta do hospedeiro durante a infeccio <.
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QUIMIOCINAS E SEUS RECEPTORES

Cerca de quarenta quimiocinas foram identificadas até
agora, a maioria nos Glimos anos. As relagoes entre os
diferentes tipos de quimiocinas ndo foram inicialmente
avaliadas o que levou 4 criacio de uma nomenclaura peculiar
@, Quimiocinas sio constituidas de 70 a 130 aminodcidos
com quatro residuos de cisteina conservados .

As quimiocinas apresentam uma homologia estrutural
baseada em seus residuos conservados de cisteina, e também
na capacidade particular de ligar-se a receptores acoplados a
proteina G transmembrana “. Quawro familias de quimiocinas
foram descritas: CC, CXC, XC, e CX.G duas familias principais,
CXC e CC, também conhecidas como ad e b quimiocinas, sio
distinguidas de acordo com a posicio dos dois primeiros
residuos de cisteina, os quais sao separados por um aminodcido
varidvel (CXC) ou sio adjacentes (CC). As cisteinas formam
duas pontes dissulfeto (Cysl — Cys3 e Cys2 — Cys4), o que
confere as quimiocinas sua estrutura tri-dimensional. As pontes
dissulfeto man@m as regides amino terminais juntas, o que €
essencial para sua atdvidade bioldgica .

Uma nomenclatura sistemdtica para as quimiocinas e para
seus receptores se tornou necessiria com a descoberta de
muitas moléculas novas. Esta classificacio “ baseia-se no
principio estabelecido para os receptores na Conferéncia
Gordon em Citocinas Quimiotiticas de 1960. Os receptores
sao definidos como CXC, CC, XC e CX3C, seguidos pela letra
R (receptor) e um numero. As quimiocinas sio definidas
seguindo o mesmo padrio, baseado em sua estrutura, seguidas
pela letra L (ligante) e pelo nimero de seu gene. Enquanto
que a nomenclatura sistemdtica tem sido adotada para os
receptores, a maioria das quimiocinas ainda é distinguida por
seus nomes tradicionais @ (Tabela 1).
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Tabela 1. Receptores de Quimiocinas e seus respectivos ligantes.

Receptor de Quimiocinas Ligantes Célula alvo
Quimiocinas
-8 (CXCLE), GCP-2{CXCLO) I ofi
CXCR1 IL-8 (CXCLE), GOP-2(CXCLO) MNeutmifilo
IL-8 (CXCLE), GP-2 (CXCLb),
GRO-o, B,y (CHCLL, 12, ac
20 Meutmifil
CXCR2 CXCL3), NAP-2 (CXCLT), ENATS S
{(CXCL5)
IP-10 (CXCL10), MIG (CX(19), S s 2
CXCR3 LTAC ((3%CL11) Célula TH1, célula NK
T Ceélula dendritica, monocito,
CXCR4 SDE-1 (CXCLL2) célub T em repouso
A-1 (CKCL13) RS
CXCRS BCA-1 ((XCL13) Célula B
e r— Célula T ativada, Gélula NK,
X3R1 Fractalcina monodio
Monocito, céhula T atwada,
CCR1 céhla dendritica
Monodto, baséfilo, oflula T
CCR2 ativada, célub denddtica
Eosindfilo, basofilo, célula
CCR3 (CCL20 ), MCP-3 (X TH2
(OCL13)
g DT Célula Tativada, célula
CCR4 TARC (CCL17), MIDC (GCL22) dendritica. célub TH2
RANTES (CCL5), MIP-10
(cas 1 ‘(_(?,IJ ) MCP-2 Monodto, céhula dendritica,
CCRS CL3) 1PLCCLA), MCP-2 célula NK, célula T ativada
{CCLE)
A ] Sl Célula T ativada, célula
CCRG LARC (CCL20), MIP-1a (CCL3) dendritica madura
. Célula Tativada, célula
CCR7 ELC (CCL19) dendritica madura
1309 (CCL1), TARC (CCL17), 5 3 ;
, . ! 2
CCRE MIP-1B(CL) Monodito, céhula TH2
ICP-1,-2,3,<4 (CALZ, :
MCEL 2 i IO, Células Progenitoras
CCRY CCL7, OLL13) RANTE: hematopoiéticas, monocitos
A HCC1 (CCL14) {Jpll 1ICAS, MOMNOC IOE
XCRL Linfotaccina Celub T em repouso
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Para cada familia de quimiocinas descrita, existem
receptores respectivos (CCR, CXCR, XCR e CX3CR), acoplados
a proteina G, os quais mediario suas funcoes junto as células-
alve. A maioria dos receptores reconhece mais de uma
quimiocina e muitas quimiocinas se ligam a mais de um receptor
@, Contudo, os receptores CC ligam-se somente 4s quimiocinas
CC, e do mesmo modo, os receptores CXC ligam-se somente is
quimiocinas CXC. Esta restricio ligante-receptor provavelmente
estd relacionada as diferencas estruturais entre as quimiocinas CC
e CXC, as quais ©m estruturas primdrias, secunddrias e tercidrias
similares, mas quaterndrias diferentes .

Em solucées concentradas diversas quimiocinas se
associam para formarem dimeros ©. A estrutura geral dos
dimeros € diferente para quimiocinas CXC e CC. Originalmente,
acreditava-se que a interacio com seus receprores ocorria
através de mecanismos distintos, entretanto, descobriu-se que
a tendéncia de formar dimeros era varidvel, e que algumas
quimiocinas sio sempre monomeéricas, como a proteina
quimioatraente de monodcitos (MCP-3) 7,

Estudos visando a identificacio dos dominios das
quimiccinas que estio envolvidos na sua ligacdo com o
receptor e sua ativacao foram descritos primeiramente com a
IL-8. Revelou-se a importincia da regido amino terminal e
identificou-se uma seqiiéncia de trés residuos, Glu-Leu-Arg
precedendo a primeira cisteina, o qual é essencial para a
atividade da IL-8 ®. Apds a clonagem dos receptores de IL-8,
verificou-se que tal sequéncia € essencial para sua ativacio
através das quimiocinas, e que a mesma € conservada em
todos os ligantes nawrais do CXCR1 e CXCR2 ®. Entretanto,
os efeitos da IL-8 nic podem ser mimetizados com
oligopeptideos contendo a seqliéncia Glu-Leu-Arg-Cys . Estes
resultados indicam que outros sitios de reconhecimento sio
necessdrios. Tais sitios sdo identificados logo apds a segunda
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cisteina e antes da terceira, por mutagénese ou pela sintese
de anilogos hibridos da forma de IL-8 de 72 residuos . O
sucesso destes experimentos motivou estudos similares com
muitas outras quimiocinas, os quais confirmaram a importincia
da regiio amino terminal para a ativacio do receptor.

Estudos mais recentes com o SDF-1 (CXCL12), o ligante
especifico para o CXCR4, o qual € amplamente expresso em
leucdcitos e células de tecidos e também € um co-receptor
para o HIV, levou 2 identificacao de seqiéncias para o
reconhecimento e ativacio do receptor @ %,

A identificacio de um grande nimero de receptores de
quimiocinas e a caracterizacio de sua seletividade e expressio
em diferentes tipos de leucdcitos tém fornecido informacoes
sobre a regulacio do wifego de leucocitos na sadde e em
doencas humanas. Fagdcitos sangiiineos expressam diferentes
tipos e combinacoes de receptores de quimiocinas, CXCRI1 e
CXCR2. Os receptores de [L-8 sio encontrados exclusivamente
em neutrdfilos, os quais estio envolvidos principalmente da
defesa contra bactérias. Mondcitos, eosindfilos e baséfilos
compartilham alguns receptores e expressam outros com
exclusividade (CCR3 em eosindfilos e basofilos e CCRS em
mondcitos) e, portanto podem ser recrutados seletivamente
por quimiocinas apropriadas @.

Em contraste aos fagdcitos, que apresentam receptores de
quimiocinas de forma restrita, os linfécitos T podem expressar a
maioria deles, como demonstrado em estudos recentes @010 A
expressido de receptores nas c€lulas T € regulada por citocinas
(como I1-2, [L4 e IFN-Y) e outras moléculas efetoras e refletem
o grau de diferenciacio funcional ©.

Foi demonstrado que a cultura de células T em presenca
de IL-2 aumenta progressivamente a expressio de muitos
receptores de quimiocinas, denominados CCR1, CCR2Z, CCR5
e CXCR3, e a resposta quimiotitica frente a RANTES, MCP-1,
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MIP-1B, IP10 e outras . O efeito da IL-2 é reversivel, o
nimero de receptores e a responsividade decaem rapidamente
com a retirada da citocina e se restabelecem quando a mesma
€ adicionada novamente. Estas observacoes geraram muito
interesse e muitos grupos comecaram a estudar a expressio
de receptores de quimiocinas no contexto da diferenciacio
de células T e aquisicdo de propriedades funcionais.
Demonstrou-se que células Thl e Th2 quando obtidas pela
cultura em presenca de citocinas apropriadas apresentam um
repertorio diferente de receptores de quimiocinas: CCR5 e
CXCR3 para Thl e CCR3 e CCR4 para células Th2 @19,

MECANISMO DE ATIVACAO CELULAR INDUZIDA POR
QUIMIOCINAS

A ativacido do receptor de quimiocinas inicia-se com a
interacio extracelular de seus ligantes e a ativacio do
complexo de proteina G. Um aspecto interessante € que 0s
receptores de quimiocinas podem ligar-se a diferentes tipos
de proteina G, as quais representam uma grande classe de
proteinas transdutoras de sinais.

Apds a ligacdo das quimiocinas com os respectivos
receptores, haverd intemalizacio destes receptores, os quais
devem ser degradados ou reciclados, tornando a membrana
celular temporariamente nio responsiva a uma ligacio
posterior. A regiio C-terminal possui alvos que podem ser
fosforilados por proteinas quinases, o que permite a ligacio
de moléculas regulatérias, que também provocam
desensibilizacio do receptor através do desacoplamento. Uma
outra maneira pela qual pode haver regulacio ¢ através da
inativacdo da proteina G pela acio de GTPases como as
proteinas regulatdrias de sinalizacio de proteina G (RGS). O
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estudo da sinalizacio € importante como base para uma melhor
caracterizacio da acio das quimiocinas com diferentes funcoes
biolégicas e para a identificacio de processos bioquimicos
que podem ser alvos terapéuticos regulando as atividades das
quimiocinas ® GEstudos com neutrGfilos estimulados com IL-
8 demonstraram que as quimiocinas induzem mapidamente uma
mudanca na morfologia celular, resultante da polimerizacio e
despolimerizacio da actina ™ e do aumento da expressio e
ativaciio de integrinas através dos quais os leucdcitos aderem
as células epiteliais antes da migracio “%. Ourtro efeito
caracteristico € a liberacio do contetddo dos grinulos, como
exemplo proteases dos neutr6filos, mondcitos, linfécitos T
CD8* e células NK, histamina de basdfilos e proteinas
citotdxicas de eosindfilos, a producio de lipideos bioativos, e
a formacido de radicais de oxigénio durante o “burst”
respiratorio . A liberacio € observada em altas concentracoes
de quimiocinas e aumentam apds o acondicionamento das
c€lulas com citocinas inflamatéras. A liberacio in vivo pode
ocorrer uma vez que os leucdcitos tenham alcancado seu alvo,
como exemplo um foco de infeccio e inflamacio, onde altos
niveis de quimiocinas aumentam as acoes antimicrobianas de
defesa celular .

EXPRESSAO DAS QUIMIOCINAS EM DOENCAS
INFLAMATORIAS

Quando as quimiocinas foram identificadas, estas
proteinas nio tinham sua atividade bioldgica conhecida, mas
ji eram associadas com doencas inflamatdrias (exemplo: fator
plaquetirio-4) ™ e o IP-10 — proteina induzida por interferon,
de 10 kD. @, Somente apds a identificacio da interleucina-8
9 uma proteina quimioatraente para monécitos Y e a proteina
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inflamatéria de macréfagos (MIP) o e B 7, é que se
correlacionaram fatores quimioatraentes com fatores estruturais
em comum dessas proteinas.

Doencas inflamatérias sdo caracterizadas por um aumento
seletivo de diversos subgrupos de leucécitos, um processo
controlado pela expressio de algumas quimiocinas 2,

Cada doenc¢a demonstra um infiltrado inflamatério
caracteristico com regulacio de RNA mensageiro e concentracio
protéica das quimiocinas distintos. O tipo de infiltrado
inflamatdrio que caracteriza uma determinada doenca é
controlado, em parte, pelo subgrupo de quimiocinas expresso
no tecido afetado .

Em muitas doencas crénicas, ocorre a infiltracio tecidual
de linfécitos e macrofagos. Lesoes granulomatosas,
caracteristicas da hanseniase e sarcoidose, apresentam
infilirados de linfocitos ativados e alas concentracoes de IP-
10 @0 No processo de aterosclerose, macréfagos e linfacitos
sio as células potencialmente encontradas nos vasos
sangiiineos afetados; sugerindo que as mesmas devem ter
papel central na patogénese da aterosclerose, atuando como
progenitores das células que ammazenam lipideos e rambém
como uma fonte de fatores de crescimento que promovem a
hiperplasia da camada intima. O mecanismo de recrutamento
de mondcitos nas lesdes aterosclerdticas é desconhecido, mas
a proteina I quimioatraente de mondcitos (MCP-D tem sido
detectada em artérias carétidas doentes e nio em artérias
normais ®”. Durante doengas vasculares, como a aterosclerose,
os receptores de quimiocinas CCR3 e CXCR4 estdo super-
expressos, sugerindoque seus ligantes, eotaxina/CCL11 e o
SDF-1/CXCL12, respectivamente, podem desempenhar um
importante papel na aterosclerose, restenose e na ruptura de
placas gordurosas, servindo, desta forma, como potenciais
alvos terapéuticos ©,
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Na asma, na dnite e na dermatite atépica observam-se
um actimulo e uma ativacio seletiva de eosindfilos e mastocitos.
Os mediadores derivados destas cé€lulas participam na
patogenia dessas doencas alérgicas “7. Fatores liberadores de
histamina, como a eotaxina e as proteinas quimioatraentes de
mondcitos, sio bastante conhecidos e muito impontantes nos
processos alérgicos e inflamatérios “?. Estas quimiocinas atuam
como principais fatores na liberacio de histamina na auséncia
de antigeno e anticorpos IgE “*. Além disso, virias quimiocinas
que aram sobre 0s eosindfilos ©m sua concentracio aumentada
no tecido epitelial de pacientes com dermatite atépica, rinite
alérgica ou asma apdés a apresentacio de um determinado
antigeno. E provivel, portanto que as quimiocinas estabelecam
uma relacao molecular entre a resposta imunolégica ativada
por um antigeno especifico e a migracio dos eosinofilos aos
tecidos Sabe-se que a interacio eotaxina / CCR3 tem
importincia fundamental no recrutamento de eosindfilos durante
a asma, o que implica que um bloqueio da eosinofilia
pulmonar induzida por antigeno requer o antagonismo de
mdltiplos ligantes do CCR3 (29).

A colite ulcerativa e a doenca de Crohn sdo caracterizadas
por inflamacio cronica com superposicio de exacerbacoes
agudas. Na fase cronica, os macrofagos e os linfécitos infiltram
o intestino, e na fase aguda, neutrdfilos e talvez eosindfilos,
deixam a circulagio para entrar na mucosa intestinal. Muitas
quimiocinas estio presentes no tecido intestinal dos pacientes
com estas patologias. Na mucosa intestinal inflamada durante
a colite ulcerativa e a doenga de Crohn, células mononucleares
expressam predominantemente CCR5 e CXCR3 ©%,

Na psoriase observam-se neutrofilos, os quais foram
atraidos pela IL-8 e GRO-ad (denominado oncogene-alfa
relacionado com o crescimento, embora nio seja realmente
um oncogene) e linfocitos T ativados, cujos quimioatraentes
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sio o IP-10 e a proteina | quimioatraente para monocitos
(MCP-1). Nas placas de psoriase foram identificados
quimioatraentes para ambos os tipos celulares, mas nio foram
encontrados em pele normal “%*Y. O ratamento com sucesso
da psoriase resulta em um decréscimo de [P-10 @9,
Recentemente, identificou-se que linfécitos NK sio
protagonistas na patogénese da psoriase, expressando altos
niveis de CXCR3 e CCRS5 e que induzem a expressio de
moléculas de MHC classe 11 e ICAM-1, bem como a liberagcio
de CXCL10 e CCL5 @2,

As quimiocinas e seus receptores, além de govemar a
migracdo das células leucémicas, podem também contribuir
com uma notivel resisténcia a4 apoptose induzida pela
quimioterapia. Observou-se que as células leucémicas escapam
da apoptose in vitro quando entram em contato com c€lulas
produtoras de SDF/CXCL12.

As anilises de Cavassin ef al. ¥ demonstraram que a
porcentagem de portadores do gene 3'A da quimiocina SDF-
1/CXCL12 apresenta variacio estatisticamente significativa entre
0s pacientes diagnosticados com linfoma em relacio aos
pacientes diagnosticados com leucemia linféide. Essa variacio
genética deve representar uma funcio regulatoria imporante
pelo possivel aumento de SDF-1 pelo estroma dos linfonodos.

QUIMIOCINAS EM DOENCAS INFECCIOSAS

A concentracio de potentes quimicatraentes para
neutréfilos, tal como a interleucina-8, encontra-se aumentada
no fluido broncoalveolar de pacientes com doencas
pulmonares “¥. Por exemplo, em sindromes respiratérias e
em muitos processos agudos, como a pneumonia bacteriana,
observa-se um influxo macico de neutrfilos ac tecido. Jd em
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pacientes com fibrose cistica infectados com Pseudomonas
aeriginosa, os niveis de células Th2 CCR4" estio elevados se
comparados a pacientes com fibrose cistica sem a infecgio e
com individuos controle ©%,

Os mecanismos da resposta imune na Leishmaniose
Tegumentar Americana ainda nido estio devidamente
esclarecidos, apesar dos indmeros estudos. No inicio, a doenca
pode ser limitada e auto-resolutiva, e posteriormente pode
evoluir para leishmaniose mucocutinea. Uma vez que a
resposta imune do tipo Thl estd associada com inflamacio, o
alelo CCR5/DA32 nio funcional resultaria em uma resposta
Thl menos efetiva, levando consequentemente a um estado
inflamatério menos severo ©%, pois a leishmaniose cutinea
causada pela L. braziliensis resulta na ativacio de uma resposta
imune Thl altamente especifica “%. Anilises in vitro tém
demonstrado que células de portadores do alelo D032
apresentam um resposta quimiotitica reduzida aos ligantes do
CCR5 “7. Oliveira et al(2007) *® demonstraram que embora
nio haja diferenca quanto a freqiéncia alélica do CCRSDA32
entre 0s pacientes com leishmaniose e individuos sauddveis,
os portadores do alelo D332 apresentaram apenas
manifestacoes cutineas da leishmaniose, enquanto que
individuos selvagens para o mesmo alelo apresentaram também
lesdes mucocutineas.

Os virus, para garantirem seu acesso ao citoplasma e ao
nicleo celular, onde exercem seu papel patogénico, ligam-
se a receptores nos leucdeitos; como exemplo o virus Epstein
Barr que se liga ao receptor para complemento 3 e os finovirus
que se ligam a molécula 1 de adesiao intercelular ©,

Nas meningites virais, os mondcitos e linfécitos sio
recrutados ao tecido nervoso, sendo possivel observar um
aumento na concentracio de quimiocinas que atuam sobre

essas c€lulas no fluido cerebroespinhal, tais como IP-10 e
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proteina-I quimioatraente de mondcitos. O aumento na
concentracio de quimiocinas correlaciona-se com a quantidade
de células infilradas nas meninges .

Os receptores para guimiocinas servem como co-
receptores para dois importantes patdgenos, o Plasmodium e
o HIV. O Plasmodium vivax liga-se ao DARC (receptor nos
eritrocitos) “% 0 e o HIV liga-se a virios receptores para
quimiocinas. Esses receptores acabam por determinar o
ropismo viral por facilitarem a entrada as células ©% 9%,

A importincia dos receptores de quimiocinas na
patofisiologia do HIV tomou-se aparente quando se descobriu
um polimorfismo para CCR5, o qual poderia explicar porque
certos pacientes com alto risco para infeccio por HIV-1
permanecem ndo infectados “% %" | Individuos que sio
homozigotos para a delecio de 32 pares de bases no gene
para o CCR3 nio tém a sintese de proteinas CCRS funcionais,
e 0s mesmos nio sio encontrados dentre os pacientes HIV
positivos. Além disso, células de individuos com esta mumcio
podem apresentar resisténcia a infeccao por HIV-1 ‘in vitro”
@9 Observou-se também que pessoas heterozigotas para tal
delecio apresentam uma progressio mais lenta na infeccio
pelo HIV-1 do que os individuos onde niao hi constatacio
desta mutagio. Este fato pode ocorrer devido 4 existéncia de
uma associacio entre a gpl20 e o CD4 e o receptor para
quimiocina antes do HIV infectar as células, apesar do
mecanismo molecular implicado na fusio celular com o virus
nio estar totalmente elucidado @,

A partir dos estudos sobre o polimorfismo genético do
receptor CCRS, virias pesquisas sobre mutacdes nos genes
que codificam outros receptores de quimiocinas e seus ligantes
foram desenvolvidas em diferentes populacoes de individuos
nio-infectados pelo HIV-1, expostos ao HIV-1 e que
permaneciam nao-infectados e em individuos infectados pelo
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HIV-1 em diferentes estigios de evolucio da doenca. Estudos
in vitro demonstraram que SDFla, uma das duas variantes
transcricionais do SDF1, € capaz de diminuir a expressio do
co-receptor CXCR4 nas células por inducio da endocitose,
bloqueando de maneira efetiva a infeccio pelo HIV-1 T-
ropico. Entretanto, este bloqueio nio ocorre na infeccio por
HIV-1 M-trépico @8 50 51,

O HIV utiliza receptores de quimiocinas como seus co-
receptores obrigatérios para sua entrada nas células; uma vez
que sua gpl20 liga-se ao CD4, provocando uma mudanca
conformacional, o que permite que haja uma interacio
subsequente com o receptor de quimiocina e conseqiiente
fusio de suas membranas. O CXCR4 € um co-receptor para
cepas do HIV tipo 1 (HIV-1) que infecta linhagem de células
T (cepas T-tropicas), e o CCRS € um co-receptor para HIV-1
que infectam macrdfagos e células T ativadas (cepas M-
tropicas). RANTES (quimiocina que regula expressio e
secrecio por linfécitos T), MIP-1ad e MIP-1b (proteinas
inflamartdrias de macrofagos -1a e 1b), os quais sio ligantes
para CCR3, e o SDF-1 um ligante para CXCR4, bloqueiam a
entrada do HIV M-répico e T-wdpico respectivamente, nas
célulag @30

O polimorfismo na regido conservada 3’ nao transcrita
(3'UTR) do gene que codifica a quimiocina SDF1 tem sido
associado tanto com uma maior resisténcia 4 infeccio bem
como com o retardo da progressic da infeccio pelo HIV-1
como com uma maior progressio para AIDS e morte por esta
doenga (52; 53)

Reiche et al. ®” em um estudo transversal, avaliaram as
prevaléncias do polimorfismo genético do SDF1 e do alelo
mutante SDF1-3'A em individuos saudiveis, em individuos
expostos ao HIV-1, mas nio infectados e em pacientes
infectados pelo HIV-1 assintomdticos e com AIDS e obtiveram
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uma freqiiéncia geral do alelo mutante SDF1-3’A nio diferindo
significativamente entre os individuos analisados, reforcando
a hipdtese de que o alelo SDF1-3’A, isoladamente, pode nio
prevenir o risco de infecgio pelo HIV-1 %%,

O CXCR4 € o co-receptor de quimiocinas mais
comumente utilizado pelo HIV-1 com tropismo por células T.
Virus com tropismo pelas células T indutoras de sincicio
geralmente aparecem na fase mais tardia do curso de infeccio,
durante o phenotypic switch que freqiientemente precede a
fase dos sintomas da AIDS. O SDF-1/CXCL12 é um ligante
para o CXCR4, sendo que este funciona como co-receptor
durante a infeccao pelo HIV. Tem sido demonstrado que nao
hi relacao entre o alelo SDF-1 3A e inducio de sincicio .

Muitos virus expressam citocinas e receptores para
citocinas que sio importantes no processo infeccioso (ex.
Poxvirus codificam receptores funcionais para interleucina-1
beta e interferon-gama). Do mesmo modo, muitos dos
herpesvirus expressam homdlogos de receptores para
quimiocinas e muitos deles conseguem se ligar 2s quimiocinas.
Recentemente, o herpesvirus-8, associado ao Sarcoma de Kaposi,
demonstrou ser capaz de codificar um receptor ativo para
quimiocina, o qual estimula a proliferacao celular (independente
de agonista) *%. Embora o papel destes receptores homdlogos
de quimiocinas nio seja conhecido nos processos infecciosos,
os mesmos apresentam relacio entre o sistema de quimiocinas
e o desenvolvimento de doencas em humanos. Além disso, o
herpesvirus humano tipo 6, o herpesvirus - 8 associado ao
Sarcoma de Kaposi e o virus Molluscum contagiosum codificam
homdlogos de quimiocinas CC.

Biosatide, Londrina, v. 9, n. 1/2, p. 41-64, jan /dez. 2007

W
wn



CONCLUSAO

As quimiocinas sio uma fascinante familia de citocinas
cujo papel que estd comecando a ser melhor compreendido.
Acredita-se que controlem homeostaticamente a circulacao dos
leucécitos pelos tecidos. A continua recirculagio de linfécitos
pelo sangue, tecidos e vasos linfiticos ocorre de maneira
organizada; trazendo linfécitos imaturos aos linfonodos a fim
de que eles enconrem diferentes antigenos e se transformem
em linféeitos de meméria, garantindo o bom desempenho das
funcoes de defesa. Os macrofagos, eosindfilos e mastdeitos,
que sio produzidos na medula dssea, também migram aos
tecidos onde desempenham seu papel biolégico. O papel
das quimiocinas na regulacio do movimento celular aos tecidos
comecou a ser elucidado através do estudo em camundongos
deficientes de alguma quimiocina em particular.

O termo quimiocina foi aplicado a estas moléculas, pois
acreditava-se que sua principal atividade biolégica era de
quimiotaxia, ou seja, direcionar o movimento de outras células
durante os processos inflamatdrios. Recentemente, tornou-se
evidente que seus efeitos estendem-se muito além de atrair
leucdcitos aos sitios de inflamacio. Salidas evidéncias indicam
que as quimiocinas participam no desenvolvimento dos érgaos,
nos processos inflamatérios e infecciosos, na angiogénese, na
recirculacio dos leucdeitos e na regulacio imunoldgica.

As quimiocinas e seus receptores desempenham um
importante papel na patogenia tanto de doencas infecciosas,
quanto em doencas inflamatdrias, contudo, alteracoes nos
niveis de quimiocinas e ou inibicio da sua acio através de
bloqueio do receptor podem apresentar consequéncias
dristicas para a patofisiologia de processos inflamartdrios.
Desta forma as quimiocinas e seus receptores tém sido
alvo de esmdo para melhor compreensio dos mecanismos
que envolvem muitas doencas.
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