TeEMAS DE ACTUALIDAD

Quimiotaxis y enfermedad

RESUMEN

La quimiotaxis es la habilidad de las células vivas
para determinar la direccién de su locomocién a
lo largo de un gradiente de concentracion de sus-
tancias atractantes o repelentes. En la presente
investigacion se describen sustancias como el
complemento y sus componentes, asi como otros
mediadores solubles que causan quimiotaxis (ci-
tocinas/quimiocinas) y su relacién con algunas
enfermedades.

SUMMARY

Chemotaxis is defined as the ability of living cells
to determine the direction of locomotion through
a concentration gradient of attractant and repel-
lent substances. Biological substances such as
complement and its components, as well as their
relationship with the disease are described.
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Sistema inmune

La integridad del sistema inmune es fundamental

paraladefensacontraorganismosinfecciososy para
lasupervivenciade losindividuos. Los defectos de
alguno de sus componentes provocan enfermeda

desque pueden ser graves (inmunodeficiencias). Las
respuestas inmunitarias deficientes son €l resultado
de alteraciones de la inmunidad especifica o de la
inmunidad innata. Esta Ultima esta mediada princi-
palmente por losfagocitosy e complemento, prime-
ra linea de defensa frente a organismos infecciosos,
aunque también participan en las fases efectoras de
lainmunidad especifica.

Quimiotaxis

Lamigracion de granulocitos, macréfagosy linfo-
citos en tejidos dafiados o inflamados es uno de
los eventos principales en la quimiotaxis. Estas
células estan involucradas con el proceso de €limi-
nacion de patdgenos extrafios, toxinas, productos
de autdlisis, la reaccion inmune contra antigenos
extrafios y laeventual reparacion del sitio dafiado.
In vitro, estas célulastienen la habilidad de migrar
direcciona mente haciagradientes de concentracion
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de varias sustancias. La naturaleza exacta de como
los leucacitos reciben una sefid y la traducen en
movimiento direccional involucra varios eventos.
Lamovilidad leucocitariaes detrestipos: aleatoria
(activa, esporédica, esponténea y no direccional),
quimiociness (aumentada pero no vectorial, indu-
cida por excitantes quimicos y requiere receptores
celulares) y quimiotaxis (aumentaday vectoria alo
largo de gradientes de concentracién de una sustan-
ciaquimicao quimiotaxina), que demandaun siste-
ma de receptores y un mecanismo de orientacion
acoplado al de movilidad.?

Células fagociticas

Lafuncion delosfagocitos depende del movimiento
de éstos en respuesta a estimul os quimiotécticos, de
adhesion, endocitosis, destruccion y eliminacion de
particulas ingeridas. La movilidad esta subordinada
alaintegridad dd citoesqueleto y ddl sistema con-
tréctil. Por otro lado, € proceso de endocitosis obe-
dece a la expresion de determinados receptores de
membrana, asi como alafluidez de ésta.® Muchosde
losdefectosenlosfagocitosllevan ainfeccionesagu-
das severas recurrentes, que en algunos casos pue-
den ser mortales parad individuo.
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Respuesta inflamatoria

Eslareaccion del organismo frente alesionesfisicas
0 invasion de un agente infeccioso ante un estimulo
antigénico. En dla se produce un desplazamiento de
leucocitosy moléculasplasméticashacialossitiosde
lainfeccion o delalesion tisular.*

Ante € estimulo inflamatorio, por infeccion o
trauma, se generan cambios (fisicos, quimicosy bio-
|6gicos) en d sitio delalesién, que culminan con €l
acopio de células fagociticas en este sitio. En lesio-
nes agudas, |as células predominantes son los leuco-
citos polimorfonucleares; en lesiones cronicas, sobre
todo donde operan mecanismosinmunol égicas, pre-
dominan los mononucleares. Los microorganismos
proliferan, generan y liberan productos de su meta-
bolismo que en cantidades pequefiismas son capa-
cesdemodificar lafisiologiadelascd ulasfagociticas
al interactuar con receptores especificos sobre estas
células, causando su migracion hacia € sitio de la
lesién.

Es posible medir los tres tipos de locomocién
en losleucocitos, aunque probablementein vivola
guimiotaxis es la movilidad fundamental que
selectivamente [levaalosleucocitos hacia un foco
inflamatorio.

En la respuesta quimiotéactica de |os leucocitos
sepueden distinguir tresetapas. inicio, mantenimien-
to y conclusion.® La fase inicial se ha dividido en
una serie de eventos premigratorios queincluyen la
unién atractante-receptor, cambios iénicos en €l
potencial eléctrico delamembrana, modificaciones
en la morfologia de la membrana, cambios en los
nucledtidos ciclicos, incremento en la via de los
fosfatos de hexosay, finalmente, alteraciones en €
citoesgueleto. A estos eventos|e siguen loscambios
propiamente migratorios rel acionados con cambios
ddl citoesquel eto (actomiosina), como accion de un
lamelopodio a frentey de un uropodio hacia atrés.
Los ligandos quimiotécticos ocupados de alguna
formason propul sados distalmente haciael uropodio
donde se desprenden o ingieren para luego ser de-
gradados. En laquimiotaxis positiva esta secuencia
dinémicasetraduce entrandacion celular haciadon-
deasciended gradientey llegaacancelarse ahi don-
de la célula encuentra un méximo de
guimioatractante.>® L afase de conclusion puede dar-
se por extincién del gradiente, arribo a foco infla-
matorio o frenado por moduladores inmunol 6gicos
gue pueden originarse en € propio leucocito.

La respuesta inflamatoria normal requiere la
migracion deleucocitos através de | os vasos san-
guineos a sitio de infeccion en respuesta alali-
beracion de factores quimiotécticos en dicho

lugar. Laimportancia de laadhesion célula-célula
entrelosleucaocitosy las célulasdel endotelio vas-
cular en su migracion, se basa en los hallazgos de
unaenfermedad hereditariadefinidacomo deficien-
ciadeadhesion delosleucocitos (LAD); enlacual
| os pacientes presentan infecciones bacterianas re-
currentes, periodontitis persistentey cuentade leu-
cocitos anormal. Losleucocitos estén afectados en
su quimictaxisy carecen de la expresion de molé-
culasdeadhesion LFAI, Macl, B2-integrina. Enotra
enfermedad con igual es caracteristicasclinicasque
LAD eigualesdisfuncionesenlascélulaspero con
laexpresion de B2-integrina, no se observainhibi-
cion de la quimiotaxis en los leucocitos, 1o cua
indica que lalocomacion de los leucocitos requie-
relaadhesion célula-célulaatravésdef2-integrina
y selectinas.” Las citocinas activan laexpresion de
moléculas de adhesién en los leucocitos y permi-
ten lamigracion trasendotelial viaquimiotaxisalo
largo de un gradiente en solucién) y haptotaxis (a
lo largo de un gradiente que enlaza a las matrices
extracelulares o alas membranas celulares).®

Locomocioén in vitro

La locomocién celular puede estudiarse in vitro de
diversas maneras pero e método més apropiado y
usado es d de la cdmara de Boyden. Las sustancias
leucoatractantes que se pueden utilizar en estacama
ra de Boyden (asi como en otros modelos de
leucotaxis) son de diversanaturdezay sedividen en
tresgrupos:® quimioatractantesclasicos (fMLP, C5a,
Cha-des-arg),™° a-quimiotaxinas (CXC, en cuya es-
tructura un aminoéacido separa a dos residuos de
cigeina[IL8])*y B-guimiotaxinas(CC, dosresiduos
de cisteinajuntos[MCP1, MIP1 o, B y Rantes]).**?

Independientemente de esta clasificacion se
sabe que sustancias como AMPc®? y la fructuosa
también pueden actuar como quimiotaxinasal di-
fundir através de los filtros. Todas estas sustan-
ciascrean el gradiente necesario paralainduccion
y mantenimiento de la quimiotaxis.

Enfermedades

Observaciones de al gunas enfermedades dermatol -
gicas como la psoriasis han llevado a postular que
la distribucion incorrecta de las moléculas de ad-
hesién (integrinas) puede provocar un fenotipo
psoriasico. Se han realizado experimentos en rato-
nes transgéni cos que expresan especificamente 32-
integrinas en las capas suprabasalesdelaepidermis,
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y se han encontrado manifestaciones clinicas y
hall azgos hi stol 6gi cos compati bl es con psoriasis. !4
Lautilizacion dediferentesf&rmacosen el tratamien-
to de artritis reumatoide modifica la expresion de
|as molécul as de adhesi6n, como sucede con el uso
de bajas dosis de metotrexate o corticosteroides, los
cuales disminuyen la expresion de la E-selectinay
deICAM1.55

Loseosindfilos, pero no los neutrdéfilos, expre-
san VLA4 que se une a VCAML, explicando €l
reclutamiento selectivo de los eosinéfilosen lain-
flamacion aérgica. El empleo en modelos anima-
les de anticuerpos monaoclonales antiVCAM1 ha
mostrado utilidad terapéutica potencial parael ma-
nej o de enfermedades autoinmunes einflamatorias,
debido a que regula €l trafico de eosindfilos, mo-
nocitosy linfocitos.'6

Otras enfermedades donde la quimiotaxis se
encuentra alteradason LAD tipos 1y 2; enlapri-
mera participan neutréfilos, monocitos, linfocitos
y células NK, donde esta aterada la quimiotaxis,
laadherenciay laendocitosis; en la segunda estan
involucrados principal mente neutréfilos y mono-
citosy esta afectada la quimiotaxisy €l desplaza-
miento. La microscopia muestra que €l defecto
béasico de LAD2 radicaen el rodamiento, mientras
gue en LAD1 aparecen defectos en la adhesion y
latransmigracion.

La forma severa de LAD provoca la muerte
en muchos casos. El trasplante alogénico de mé-
dula 6sea eslaunicaviade curaciony, finalmen-
te, estos pacientes son candidatos aterapiagénica
especifica. En algunos estudios, el tratamiento
con L-fucosa produjo una respuesta molecular y
clinica favorable.l” En el sindrome de Chediak-
Higashi, los neutrofilos presentan defectos en la
guimiotaxisy enlafagocitosis, |o que contribuye
a una actividad microbicida defectuosa, ademas
de un mal funcionamiento de las células NK .18 El
trastorno inmunol égico fagocitico asociado con
el sindrome de Shwaman-Diamond se identifica
por disminucién significativa de la movilidad y
la quimiotaxis de neutrofilos, principal compo-
nente inmunol 6gico que caracteriza a esta enfer-
medad, y puede que contribuya a incrementar la
vulnerabilidad de los pacientes a padecer frecuen-
tes infecciones.'®

L a deficiencia granul oespecifica es un sindro-
me raro. Los pacientes muestran en sus neutréfilos
nticleos bilobulados atipicos, los granulos secun-
dariosy losreceptores parafactores quimiotacticos
estan incompletos, tienen defectos en la quimio-
taxis, en la desagregacion, sobrerregulacion dere-
ceptoresy en la actividad bactericida
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Factores quimiotacticos endégenos
Complemento

El sistemade complemento es capaz de derivar factores quimiotéacticos prove-
nientes de CS: Chay Cha-des-arg; esta accion ha sido bien caracterizada en
neutréfilos, basofilos, monocitos y eosindfilos.? C5a, un péptido originado
durante la activacion del complemento, tiene una arginina en su extremo car-
boxilo. Al ser desprendida ésta por la accion de la enzima carboxi peptidasa-3
Sérica, se generaun péptido més estable (C5a-des-arg). Tanto C5acomo Cha-
des-arg son quimiotéacticos para polimorfonucleares, mononuclearesy linfo-
citos, aungue larespuesta de los linfocitos es considerablemente maslentay
tardia.>% En los polimorfonucleares, C5a-des-arg tiene aproximadamente
10 veces menos potencia que C5ay requiere una coguimiotaxina.?* C5a ac-
tUia sobre un ligando-receptor y estimula quimiotaxis, degranulacion y esta-
Ilido respiratorio. El receptor esun miembro delaproteinaGy €l ligando esun
péptido cationico de 72 aminoacidos derivado del componente CS del comple-
mento, y tiene un nimero de componentes estructurales para lainteraccion con
e receptor.? En los mononucleares, € efecto de ambas moléculas (C5ay
Cba-des-arg) es equivalente y no se requiere la coquimiotaxina. 2> No obs-
tante lo sefialado en la literatura, la C3a no posee actividad quimiotacticay
sus efectos no estan bien definidos.?#'* La migracion quimiotéctica de leu-
cocitos es un evento clave en las reacciones inmunol égicas, por 1o que se ha
incrementado la caracterizacion de nuevas quimiotaxinas.?®

Los linfocitos producen algunas linfocinas leucotécticas para polimorfo-
nuclearesy mononucleares. El LDCF (factor quimiotactico derivado de linfo-
citos) es una de las linfocinas mejor definidas y constituye un excelente
guimioatractante para los mononucleares.?® Los N-formil-metionil-péptidos
son una familia de moléculas hidrofébicas producidas por bacterias como
inicio delasintesis de proteinas. Otro grupo interesante de atractantes|o cons-
tituyen los derivados del é&cido araquidonico, esta familia de atractantes
(leucotrienos [LTB-4]) esta relacionada por su origen sintético con las prosta-
glandinas y juntas pueden desempefiar un papel importante en la modulacion
del proceso inflamatorio.'® Este amplio grupo de sustancias quimiotécticas
necesita un repertorio igualmente complejo de receptores en la superficiedelas
células respondedoras.®

Aunguelasrespuestas de motilidad de los leucocitos son € resultado princi-
pal delainteraccion de factor quimiotéacti co-receptor, también tienen lugar otras
respuestas funcionalesy bioquimicas, incluyen aumento de laglucdlisis, activa-
cion de la via de monofosfato de hexosa, generacion de productos toxicos de
oxigeno: anidn superdxido (O,), perdxido dehidrogeno (H,0,), radical hidroxilo
(OH"), oxigeno smple (2 0,) e hipoclorito (OCI-) y secrecion haciael exterior
delacéulade contenido de los granul os lisosdmicos (proteasas, glucosidasss,
etcétera). Esta capacidad de estimulacion quimotéctica de |os leucocitos para
causar respuestas multifuncional estiene gran interés, pues|os derivados toxicos
de oxigeno producidosy las proteasas liberadas pueden lesionar los tgjidos.

Quimiocinas y sus receptores

Desde 1986, un amplio grupo de citocinas que se especializan en activar y atraer
leucocitos hacialos sitios de inflamacion han sido identificadas como citocinas
quimiotécticas, hoy se sabe que, ademés, cumplen funciones importantes en la
proliferacion o apoptosis de diferentes células, la morfogénesis tisular,
hematopoyesis, angiogénesisy en € desarrollo de respuestas inmunes especifi-
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cas, induciendo € tréfico de las células dendriticas y
los linfocitos Thl, Th2 y B en € tgjido linfoide se-
cundario.?” Lascéulasblanco delasquimiocinasson
neutrdfilos, fibroblastos, basdfilos, condrocitos, lin-
focitos B, células del musculo liso, linfocitos T,
endotelio, clulas NK, monocitos, queratinocitos,
megacariocitos, eosindfilosy células del midloma®

Las quimiocinastienen un peso molecular de8 a
15kDa, y sedividen en cuatro subfamilias: o, (CXC),
B (CC),v(C), 6 (CX3C).®

Las quimiocinas CXC pueden dividirse de acuer-
do con la actividad quimiotéctica en proteinas con €
motivo EL R (Glu-Leu-Arg) enlaregiénaminotermind,,
gue son quimiotéacticas paraneutréfilos y no parama
créfagos o monocitos, y en proteinas sin motivo ELR,
quimiotécticas para células mononucleares y no para
neutrdfilos (cuadro 1).

Las quimiocinas CC atraen monocitosy linfoci-
tosy son quimiotacticas paraeosindfilos. eotaxina:2,
MCP3, MCP4, Rantes, MDC, MIP1.1%% E| CCR3
es el receptor que medialamayoriade los efectos
guimiotéacticos delos eosindfilosy esel Unico re-
ceptor para eotaxina-1y eotaxina-2. El papel se-
lectivo de los CCR en la migracion de los
linfocitos T, monocitos, eosindfilosy basofilos ha
estimulado los estudios relacionados con la in-
flamacion alérgica. Muchas quimiocinastipo CC
y CXC regulan la migracién de los linfocitos T:
P10, MIG, Rantes, MIP1B y linfotactina. Las cé-
lulas T virgenes y las células dendriticas expre-
san receptores CXCR4 y CCR7, respectivamente,
importantes para el tréfico basal de estas células®!
LapolarizaciéndeloslinfocitosT haciaThl o Th2
expresan en formadiferente susreceptores: loslin-

Cuadro |
Quimiocinas

Quimiocinas o (CXC) Células blanco

Tipo ELR + Monocitos-macréfagos
MCP 3, 4 Neutréfilos
IL8 Fibroblastos
GRO (o, B, v) Linfocitos T
GCP2 Endotelio
ENA78 Basofilos
B-tromboglobulina Hepatocitos
CTAP-III Células NK

Células hematopoyéticas
Tipo ELR — Monolitos, linfocitos B
IP10 Condrocitos
I-ITAC Queratinocitos
MIG Células del musculo liso
PF4 Megacariocitos

Quimiocinas B (CC)

Efectos biolégicos

Estimulan la quimiotaxis

Activacion celular

Angiogénesis

Proliferacion celular

Aumento en la sintesis de glicosaminoglicanos
Liberacion de histamina

Proliferacion de fibroblastos

Regulacion del crecimiento de células hematopoyéticas
Células hematopoyéticas

Eotaxinas 1, 2

Células epiteliales

1-309 Mastocitos

MIP 1,30, B Eosindfilos, hepatocitos
MIP5 Fibroblastos

Rantes Basofilos

TARC Plaquetas

Quimiocinas y (CC) & (CX3C)

CcC Linfocitos T CD8+
Linfotactina Linfocitos T
SCM1 Timocitos
Células NK
Mastocitos
CX3C Células endoteliales
Fractalkina

Quimiotaxis, regulacién de Crecimiento de células
Hematopoyéticas, activacion de eosinéfilos, basdfilos y
modulacién de apoptosis

Aumento en la sintesis de IgE, e IgA

Degranulacién y liberacién de enzimas

Diferenciacion del fenotipo Thl o Th2

Quimiotaxis
Activacién de células endoteliales

Adherencia al endotelio
Quimiotaxis
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focitos Thl expresan CXCR3y CCR5 mientrasque
los Th2, CCR8 y CCR4.32%

Todos los miembros de estas subfamilias son
producidos como precursores inactivos, activados
enziméaticamenteanivel intracelular y secretadosen
forma activa. Como se ha descrito, existe gran di-
versidad en las células que secretan las diferentes
quimiocinasy son lascondicionesdel microambiente
en e que se desarrolla una respuesta inmune, las
gue general mente determinan cual es son secretadas
(tipodeinflamaciony de cdulasinfiltrantes). Debi-
do aque las quimiocinas orquestan lamigracion y
funcion delosleucocitos, se hapropuesto que cum-
plen un papel muy importante en la fisiopatologia
deagunas enfermedades como laglomerul onefritis
inducida por inmunocomplejos, laisquemiareper-
cusion, laarteriosclerosis, lainfeccion por el virus
de lainmunodeficiencia humana, algunas reaccio-
nes autoinmunes y €l asma. El asma bronquial es
unaenfermedad inflamatoria cronica que se carac-
teriza por inflamacién de las vias aéreas con un
alto grado deinfiltracién de eosindfilosy células T
activadas;** hay gran acumulacion delinfocitos Th2
en las mucosas de las vias aéreas con capacidad
para producir diferentescitocinas (IL3, IL4, IL5 e
IL13),%%¢ |a cua induce la produccion de IgG y
activacion de eosindfilos. El reclutamiento de cé-
lulas T alos sitios de inflamacion involucralainte-
raccion endotelio-leucocitos mediadapor diferentes
moléculas de adhesion y la produccién local de
quimiocinasy sus receptores que dirigen lamigra-
cién del compartimiento vascular a érea inflama-
da,3” por accion de la quimiocina regulada y
activada del timo (TARC), con potente actividad
quimiotéctica para los linfocitos; TARC también
participa en €l proceso alérgico y pacientes asmé-
ticos expuestos a reto alergénico liberan concen-
traciones elevadas de esta citocina. 3%

La mayoria de las quimiocinas se produce en
respuesta a estimulos proinflamatorios e inmuno-
moduladores. Sin embargo, se ha demostrado la
expresion constitutiva de ARNm para algunas
quimiocinasen tgjidos particul ares. seencontré una
para eotaxina en €l intestino delgado, lo cua su-
giere su papel en ladefensacontralos parasitos; €
MCP4 seidentifico en pulmény corazén; MDC, en
timo, pulmon y bazo; TARC, en € tgjido linfoide.
Algunascitocinascon actividad proinflamatoriacomo
IL1y TNFo son potentesinductores de laexpresién
de CCL y CXCL endiversacdulas. El IFNy aumen-
talaproduccion de Rantes, MCP4 y eotaxina, mien-
tras que IL4 e IL13 aumentan la expresion de
eotaxina. IL10 y TGFJ disminuyen la produccion
general de quimiocinas.?® El tratamiento crénico
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con glucocorticoides inhibe la expresion de Rantes, eotaxina, MCP1, MCP4
y MIP1a. La regulacion negativa se lleva a cabo a nivel transcripcional y
postranscripcional; la regulacion transcripcional dependiente de ADN ocu-
rre cuando € receptor del glucocorticoide unido asu ligando se fijadirecta-
mente a secuencias de respuesta negativa (Gres) en las regiones promotoras
del gen blanco. Alternativamente los glucocorticoides pueden gjercer regu-
lacion por una via independiente del ADN, blogueando la via de sefidliza-
cion NF-xB.40
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