RESPOSTA IMUNE E QUIMIOCINAS: BREVE REVISAO DA LITERATURA
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RESUMO

A resposta imune é dividida em imunidade inata e imunidade adaptativa. As quimiocinas sao citocinas
quimiotaticas que atuam no recrutamento de células T, macrofagos e neutréfilos para os locais de
inflamacdo. Elas se ligam a receptores especificos acoplados a proteina G e localizados na superficie de
leucdcitos. Mecanismos celulares vitais sédo regulados pelas quimiocinas e seus receptores, como
desenvolvimento embrionario, angiogénese e hematopoiese. Elas também desempenham papel na
cicatrizacao adequada de feridas e também participam da resposta imune inata e adaptativa. Embora o
papel das quimiocinas seja de extrema importancia, algumas ja foram associadas com o desenvolvimento de
doencas, envolvidas em processos patolégicos como doengas inflamatdrias, autoimunes e cancer. Assim,
embora o papel das quimiocinas seja benéfico ao organismo, elas também podem estar associadas a

patogénese de algumas doengas.
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1. INTRODUCAO

A resposta imune é dividida em imunidade inata e imunidade adaptativa. Em relacdo a resposta imune
inata & considerada uma resposta rapida, sendo responsavel pela defesa inicial contra as infec¢gGes. Os
componentes da imunidade inata incluem barreiras quimicas, fisicas e bioldgicas, moléculas sollveis e também
células especializadas, que estdo sempre prontos para eliminar os agentes infecciosos. (ABBAS, LICHTMAN,
2007; ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008; CRUVINEL, et al., 2010). Macréfagos, neutréfilos, células dendriticas e
células Natural Killer (NK) sdo as principais células desse tipo de resposta. Os mecanismos de defesa da
imunidade inata incluem fagocitose, ativacdo do sistema complemento, liberacdo de mediadores da inflamacéao,
citocinas, entre outros, sendo ativados por Padrdes Moleculares Associados a Patégenos (PAMPs), localizados na

superficie de micro-organismos (CRUVINEL, et al.,2010).

A resposta imune adaptativa se desenvolve mais tarde, sendo mais eficaz contra as infecgcbes (ABBAS,
LICHTMAN, 2007). Os linfécitos sdo as principais células da resposta imune adaptativa, que é formada pela
imunidade humoral e imunidade celular, responsaveis pela defesa contra micro-organismos extracelulares e
intracelulares, respectivamente (ABBAS, LICHTMAN, 2007; CRUVINEL, et al., 2010). Especificidade e diversidade
de reconhecimento, especializacdo de resposta, memoéria imunoldgica e tolerdncia aos antigenos préprios séo

caracteristicas importantes da imunidade adaptativa (CRUVINEL, et al., 2010).

2. INFLAMACAO

A inflamagéo é caracterizada por uma série de eventos que desencadeiam aumento da temperatura local,
dor, edema e eritema (resultado da dilatagdo capilar). Apds o encontro inicial com o patdégeno, os macréfagos e
mastocitos liberam citocinas, quimiocinas, aminas vasoativas e fragmentos do complemento. Os neutréfilos e as
proteinas plasmaticas sdo recrutados ao foco infeccioso por meio dos mediadores inflamatérios. Esses
mediadores causam vasodilatacdo dos vasos sanguineos proximos ao foco da infeccdo e atuam na quimiotaxia

dos neutrdfilos do sangue circulante (DELVES et al., 2013).

A reacao inflamatdria classica € caracterizada pelo acimulo de células e liquido no foco inflamatério, por
edema, hipersensibilidade e aumento da vermelhiddo cutanea na regido (DELVES et al., 2013). Geralmente, a
inflamacé&o é benéfica ao organismo por resultar na eliminagdo de micro-organismos, neutralizagdo de substancias

toxicas e deposicao de fibrina, limitando a leséo inicial (CRUVINEL, et al., 2010).

As citocinas sdo proteinas sollveis que atuam como mensageiros celulares, mobilizando outros
componentes do sistema imune (DELVES et al., 2013). Macrofagos e células NK séo as células que produzem
citocinas durante as respostas imunes inatas, ja na imunidade adaptativa, elas sdo produzidas principalmente
pelos linfocitos T (ABBAS, LICHTMAN, 2007). As células do sistema imunolégico e suas fungdes encontram-se na

figura 1. Na tabela 1 encontram-se algumas citocinas com suas principais funcoes.

Figura 1. Células do Sistema Imunoldgico e suas funcfes
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BASOFILO

Os basofilos liberam duas importantes substancias durante o combate
a infecgdo, a heparina que € um anticoagulante e a histamina que atua
como vasodilatadora nas alergias.

EOSINOFILO

Os Eosindfilos liberam o contelddo de seus granulos para o meio
extracelular e fagocitam a digestdo de imunocomplexos.

NEUTROFILO

Os Neutrdfilos sdo as primeiras células a migrar para o sitio da
infeccdo, sua fungéo envolve fagocitose e destrui¢cdo de leveduras e
formas filamentosas do fungo, além de producéo de citocinas e
quimiocinas.

MASTOCITO

Os Mastd6citos armazenam mediadores quimicos da inflamacdo como
heparina (anticoagulante), histamina (vasodilatador) e serotonina. A
liberacdo desses mediadores quimicos, promove reac8es alérgicas
imediatas denominadas reacdes de sensibilidade imediata, que atrai
os leucdcitos causando vasodilatacao.

MONOCITO

Os Mondcitos circulam na corrente sanguinea e tém a funcéo de
defender o organismo contra bactérias e virus e também removem
células mortas ou alteradas do organismo.

MACROFAGOS

Os macrdéfagos fagocitam leucécitos neutrofilicos em reacdes
inflamatérias, assim como bactérias, particulas estranhas e eritrécitos
velhos, portanto, sua principal funcéo é a fagocitose.

CELULAS DENDRITICAS

LINFOCITOS B

As células dendriticas sdo células apresentadoras de antigenos, elas
tem a capacidade de capturar micro-organismos e apresenta-los aos
Linfécitos B e T.

Os Linfécito B produzem anticorpos contra determinados agressores e
realizam varias fun¢gBes com opsoninas, aglutinagcdo, neutralizagéo de
bactérias, ativadores de complementos, etc

LINFOCITOS T

Os Linfacitos T reconhecem antigenos apresentados no MHC, ou seja,
ligagdo peptidica das moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade, logo ap6s ocorre a expanséo clonal, onde cada
tipo de linfécito desempenha uma fungéo diferente.

PLASMOCITO

A principal funcdo dos plasmécitos € a producédo de imunoglobulinas
em resposta aos antigenos.

CELULAS NATURAL
KILLER (NK)

As Células NK facilitam a resposta precoce a infecgdes virais.

Fonte: ABBAS, LICHTMAN, PILLAI (2008); DELVES et al. (2013).




Tabela 1. Citocinas e principais funcdes

Citocinas (Interleucinas) Principais funcdes

IL-1a, IL-18 Coestimula a ativacao de células T; estimula a proliferacéo e a
maturacéo de células B; citotoxicidade de NK

IL-2 Induz a proliferacéo de células T e B ativadas; estimula a

citotoxicidade de NK e a destruicao de células tumorais e bactérias
por mondcitos

IL-3 Crescimento e diferenciacao de precursores hematopoéticos;
proliferacdo de Mastdcito

IL-4 Induz células Thz; estimula a proliferagéo de células T e B ativadas;
aumenta a fagocitose de macréfagos.

IL-5 Induz a proliferagéo de eosindfilos e de células B ativadas; induz a
permuta de classe para IgA

IL-6 Diferenciacdo de células-tronco mieloides e de linfécitos B em
plasmacitos; estimula a proliferacdo de células T

IL-7 Induz a diferenciacéo de células-tronco linfoides em células Te B
progenitoras; ativa células T maduras

IL-8 Medeia a quimiotaxia e a ativacdo de neutrdfilos

IL-9 Induz a proliferacao de timdcitos

IL-10 Inibe a secrecgédo de IL-2 por Tha, inibe a diferenciagéo de Tha; inibe a
proliferacdo de T; estimula a diferenciacéo de B

IL-11 Promove a diferenciacdo de pré-B e megacariécitos

IL-12 Citocina essencial para diferenciacéo de Thl; induz a proliferacdo e

a producédo de IFNy por Thl, CD8+, estimula a citotoxicidade
por NK e T CD8+

IL-13 Inibe a ativacdo e a secrecao de citocinas por macrofagos; coativa a
proliferacdo de B; induz permuta de classe para IgG1 e IgE
IL-15 Induz a proliferacdo de T, NK e B ativada e a producao de citocinas e

citotoxidade em NK e na célula T CD8+; quimiotatica para células T

Fonte: DELVES et al. (2013).

3. ROLAMENTO DOS LEUCOCITOS

O primeiro tipo celular a responder a grande parte das infec¢gdes sdo os neutréfilos, sendo os leucécitos
mais abundantes no sangue. Os neutréfilos e mondcitos séo recrutados para os tecidos extravasculares nos locais

de infec¢é@o. Os mondcitos d&o origem a células teciduais denominadas macréfagos (ABBAS, LICHTMAN, 2007).

Selectinas e integrinas sao moléculas que participam da adesé@o de leucécitos circulantes as células
endoteliais. O endotélio dos vasos sanguineos no local da infeccao expressam moléculas de selectina, selectina P
e selectina E. Os leucécitos como os neutrofilos expressam ligantes de selectina. A ligacdo das selectinas
endoteliais com os ligantes de selectina € de baixa afinidade e ndo consegue se manter ligada devido a
velocidade do fluxo sanguineo. Entdo, o neutréfilo se liga e desliga da parede do vaso diversas vezes,
ocasionando um rolamento (ABBAS, LICHTMAN, 2007). De maneira geral, os leucdcitos realizam o rolamento
parando e aderindo ao endotélio. Posteriormente, ocorre a migracdo em direcdo as moléculas quimiotaticas

presentes nos tecidos extravasculares nos locais de infeccdo (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008).

4. QUIMIOCINAS

As quimiocinas sdo citocinas quimiotaticas que atuam no recrutamento de células T, macrofagos e

neutréfilos para os locais de inflamagdo (DELVES et al., 2013). As quimiocinas séo divididas em quatro familias,



CC, CXC, XC e CXasC, classificadas de acordo com o numero e espacamento dos residuos de cisteina na
extremidade N-terminal (CYSTER, 1999; DELVES et al.,, 2013). Elas se ligam a receptores especificos que
apresentam sete dominios transmembranicos acoplados a proteina G e localizados na superficie de leucocitos
(SALLUSTO et al., 2000; PROUDFOOT, 2002, DELVES et al., 2013).

Os receptores para quimiocinas sdo classificados de acordo com a familia de quimiocinas com as quais
eles se ligam, sendo denominados CCR, CXCR, XCR, CX3CR (ROSSI, ZLOTNIK, 2000; BARMANIA, PEPPER,
2013). Em humanos, foram identificados cerca de 50 quimiocinas e 20 receptores, sendo que uma quimiocina
pode se ligar a mais de um receptor e um receptor pode apresentar varios ligantes (SZPAKOWSKA et al., 2012).
Mecanismos celulares vitais sdo regulados pelas quimiocinas e seus receptores, como desenvolvimento
embrionério, angiogénese e hematopoiese (SZPAKOWSKA et al., 2012). Elas também desempenham papel na
cicatrizagdo adequada de feridas (RAMAN, SOBOLIK-DELMAIRE, RICHMOND, 2011). Além disso, determinadas
guimiocinas participam da resposta imune inata e adaptativa (SZPAKOWSKA et al., 2012). A tabela 2 e a tabela 3

apresentam as quimiocinas e seus respectivos ligantes.

Tabela 2. Quimiocinas da familia CC e seus receptores

Quimiocina Receptor
CCL1 CCRS8

CCL2 CCR2

CCL3 CCR1, CCR5
CCL4 CCR5

CCL5 CCR1, CCRS3, CCR5
CCL6 CCR1

CCL7 CCR1, CCR2, CCR3
CCL8 CCR3
CCL9/10 CCR1

CCL11 CCR3

CCL12 CCR2

CCL13 CCR2, CCR3
CCL14 CCR1

CCL15 CCR1, CCR3
CCL16 CCR1

CCL17 CCR4

CCL18 ?

CCL19 CCR7

CCL20 CCR6

CCL21 CCR7

CCL22 CCR4

CCL23 CCR1

CCL24 CCR3

CCL25 CCR9

CCL26 CCR3

CCL27 CCR10
CCL28 CCR3/CCR10

Fonte: DELVES et al. (2013).



Tabela 3. Quimiocinas da familia CXC e seus receptores

Quimiocina Receptor
CXCL1 CXCR2 > CXCR1
CXCL2 CXCR2
CXCL3 CXCR2
CXCL4 CXCR3-B
CXCL5 CXCR2
CXCL6 CXCR1, CXCR2
CXCL7 CXCR2
CXCLS8 CXCR1, CXCR2
CXCL9 CXCRS3-A, CXCR3-B
CXCL10 CXCRS3-A, CXCR3-B
CXCL11 CXCRS3-A, CXCR3-B
CXCL12 CXCR4
CXCL13 CXCR5
CXCL14 DC, Mono
CXCL15 ?

CXCL16 CXCR6

Fonte: DELVES et al. (2013).

Na cicatrizacdo de feridas h4 o envolvimento das quimiocinas CXCL1, CXCL8 e seu receptor, CXCR2
(RAMAN, SOBOLIK-DELMAIRE, RICHMOND, 2011). CXCL8 pode desempenhar um papel em doencas
cardiovasculares (APOSTOLAKIS et al., 2009). O desenvolvimento do cancer pode estar associado com
condicdes inflamatdrias cronicas. O receptor CXCR4 esta expresso nas células tumorais (RAMAN, SOBOLIK-
DELMAIRE, RICHMOND, 2011). CXCL1 esta envolvida nos processos de angiogénese, inflamagéo, tumorigénese
e cicatrizacdo de feridas (DHAWAN, RICHMOND, 2002). Ha associacdo de CCR7 e seus ligantes com metastase
linfonodal de carcinoma géastrico (MASHINO et al., 2002).

Na doenca de Chagas, o infiltrado inflamatdrio pode ser responsavel por lesfes teciduais observadas nas
fases cronicas da doenga, mesmo na escassez do parasito (CUNHA-NETO et al., 2009; DUTRA et al., 2009). No
tecido cardiaco, durante a fase aguda da infec¢édo por Trypanosoma cruzi, foi verificada a expressao das seguintes
quimiocinas: CXCL1, CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL3, CCL4 e CCL5. Na fase crbnica, permanece a producédo de
CXCL9, CXCL10 e CCL5 (MACHADO et al., 2012).

O envolvimento do receptor para quimiocinas CCR5 na doenga de Chagas é controverso. Embora CCR5
desempenhe um papel importante no controle da replicacéo do T. cruzi, este receptor pode estar associado com a
patogénese da doenca (OLIVEIRA et al., 2016).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Embora mecanismos celulares vitais sejam regulados pelas quimiocinas e seus receptores, ja foi relatado
o0 envolvimento de quimiocinas em processos patolégicos como doencas inflamatdrias, autoimunes e céncer
(SZPAKOWSKA et al., 2012). Assim, diante das informacdes apresentadas no presente trabalho, o papel das

quimiocinas é benéfico ao organismo, mas também pode estar associado a patogénese de algumas doencas.
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