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Las quimocinas

Olga Navarrete Prida’

INTRODUCCION

Las quimocinas fueron descubiertas desde 1960 como
polipéptidos de bajo peso moleculary se creia que su
funcién era hormonal, no fue hasta la década de los
noventas cuando se acufia el nombre de “quimocinas”
por tener una funcién quimiotactica y ser parte de la
familia de las citoquinas.'*

En la actualidad se conocen aproximadamente
entre 40 a 50 tipos diferentes de quimocinas y se
estima que existan mas de 60 variedades en el ser
humano. Se trata de moléculas de bajo peso molecular
(8-10 kD) y que para actuar requieren de receptores
especificos localizados principalmente en leucocitos
y otros tipos celulares como queratinocitos, neuronas
y células endoteliales.'*?

Recientemente, los estudios con quimocinas han
cobrado gran importancia por su posible participa-
cion en la fisiopatologia de diferentes enfermedades,
lo que permitiria establecer nuevas y selectivas mo-
dalidades terapéuticas.**

LAS FAMILIAS DE LAS QUIMOCINAS

Las quimocinas se agrupan en cuatro familias con
distintas actividades bioldgicas y se clasifican depen-
diendo de la relacion entre los residuos conservados
del aminoacido cisteina y otros aminoacidos en la
region amino terminal, formando dominios CXC
(cistefna-cualquier aminoacido-cisteina).'
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Articulo especial

1. Familia CXC o quimocinas a

Esta familia esta codificada en un gen localizado
en laregion cromosémica 14q 12-21 y se caracteriza
por la presencia de un residuo de aminoacido sepa-
rando los dos residuos conservados de cisteinas'**

Esta familia se subdivide en dos: las quimocinas
con un grupo glutamato-leucina-arginina denomina-
do ERL (subfamilia CXC ERL) y las que no lo presentan
(subfamilia CXC no ERL)."

La subfamilia CXC ERL esta constituida por los
siguientes integrantes:

e Interleucina-8 (IL8): Su funcién principal es la
atraccion de neutréfilos y se produce en
monocitos, linfocitos T, células endoteliales,
células epiteliales, fibroblastos y neutréfilos.
Su estructura es de 72 aminoacidos y existe
una variante de 77 amonoéacidos denominada
IL8 endotelial debido a que se sintetiza en
estas células y su funcién especifica es atraer
neutréfilos que se fijen al endotelio para el
iniciode ladiapedesis.'”” Ademas puede atraer
linfocitos T, queratinocitos, basofilos, y posee
actividad angiogénica.>”

* GRO a y b También denominadas Factor de
Crecimiento Similar al Melanoma por sus efec-
tos mitogénicos. Asi mismo, tiene una funcion
quimiotactica para neutrofilos.'”

* MCP 1y 2: Su funcién principal es atraer mono-
citos.’

* ENA 78: Se sintetiza en neumocitos tipo Il y su
funcioén es atraer neutréfilos.”®
La subfamilia CXC no ERL integra a las siguien-
tes moléculas:

*PF4 (Factor plaquetario 4): Fue la primera
guimocina que se descubri6 y su funcion es
atraer neutrofilos y fibroblastos ademas de
tener capacidad para inhibir los procesos de
angiogénesis y proliferacion celular.'*7
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*IP-10 (Proteina inducible de interferén): Su
funcion es inhibir la angiogénesis y tiene poca
capacidad para atraer neutrdfilos.'?

* MIG (Proteina inducible de interferon gamma
de macrofagos): Tiene actividad quimiotactica
para linfocitos T infiltrantes.'?

* SDF a y b Su funcién es atraer células progeni-
toras para CD34 y participa en la organogéne-
sis cardiaca."®

2. Familia CC o quimocinas b

Se caracteriza por no tener aminoacidos entre las
dos cisteinas en su region terminal y esta constituida
por los siguientes tipos de quimocinas:

* MCP 1, 2, 3, 4 (Proteinas quimiotacticas de mono-
citos): La funcion principal de estas cuatro quimo-
cinas es atraer monocitos. Ademas, MCP-1 indu-
ce la expresion de integrinas y tiene funcion
quimiotactica para linfocitos T, linfocitos B, baso-
filos y células asesinas naturales (NK). MCP 2y 3
pueden atraer eosondfilos, funcién para la que es
mas potente MCP 4.'282

*MIP 1ay b (Proteinas inflamatorias de macré-
fagos): MIP 1a atrae linfocitos T CD8 e inhibe
la hematopoyesis, y la MIP 1b atrae linfocitos
T CD4.'?

* RANTES (Secretada y expresada por células T
normales y reguladas): Es la quimocina mas
potente para la quimiotaxis de eosinéfilos aun-
que también puede atraer linfocitos CD4 y
CD45RO0 asi como basofilos, células NK, célu-
las dendriticas, mastocitos y monocitos.'?>7:1°

¢ EOTAXINA: Tiene la capacidad de atraer eosi-
nofilos y monocitos. Se expresa principalmente
en células pulmonares y queratinocitos.'?>791°

*HCC1: Induce el aumento del flujo i6nico a
través de los canales de calcio principalmente
en monocitos y se expresa en el plasma de
pacientes con insuficiencia renal.>”

* TARC: Provoca la atraccion de linfocitos Th2.

3. Familia C o quimocinas g

Sé6lo se conoce una quimocina perteneciente a
esta familia y se denomina linfotaxina y es relativa-
mente especifica para linfocitos."?

4. Familia CXXXC o Quimocinas d
Esta familia se caracteriza por tener tres aminoécidos
entre sus residuos de cisteina. La quimocina denominada

Rev Hosp Gral Dr. M Gea Gonzalez 2000;3(1):30-32

fractalquina puede exisitir como una glicoproteina unida
a la membrana plasmatica de las células endoteliales
promoviendo la adhesiéon de monicitos y células T o
como una forma soluble con una importante actividad
quimiotactica para los mismos tipos celulares.'?

RECEPTORES DE QUIMOCINAS

Los receptores de quimocinas se encuentran en la
superficie celular y se caracterizan por ser proteinas
transmembrana acopladas a proteinas G, y son espe-
cificos paralas diferentes familias de quimocinas.' 2910

POTENCIAL TERAPEUTICO

La principal funcién de las quimocinas, en relacion a
su actividad inflamatoria, es la quimiotaxis de leuco-
citos, ademas se ha estudiado su participaciéon en
enfermedades como rinitis alérgica, asma, artritis reu-
matoide, glomerulonefritis, dermatitis atopica y en
enfermedades infecciosas. Se ha investigado su activi-
dad antiangiogénica y antitumoral como en el caso de
IP-10 e IP4 que inhiben la proliferacion vascular de
algunos tumores como el melanoma, y también se
explora la participacion de algunas quimocinas con
actividad mitogénica en la psoriasis.

Algunos virus para poder introducirse a la célula e
infectarla necesitan unirse al receptor de quimocinas
como cofactor para poder inyectar su genoma, tal es el
caso del virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
que necesita del receptor CCR-5 para poder unirse al
linfocito CD4, y se ha comprobado que en sujetos con
una mutacion en este receptor o que no lo presentan,
el virus no puede entrar al linfocito y por lo tanto no
desarrollan la enfermedad.'*9°

Actualmente, ya existen inhibidores como algunos
virus DNA que compiten por receptores especificos, y
algunas sustancias quimicas que bloguean receptores
especificos como el tacalcitol y los inhibidores de la
proteina quinasa y de la tirosina quinasa que constitu-
yen armas terapéuticas para poder inhibir una respues-
ta inmune especifica a nivel molecular y esto posible-
mente pueda otorgar otras opciones para el tratamien-
to de enfermedades hasta ahora tratadas con inmuno-
supresores sistémicos.'?41°
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