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RESUMEN

Introduccion: Las quimiocinas son proteinas secretadas con tamafo en el rango de 8-
10 kDa, con numerosas funciones en la fisiologia normal y patologica. El término deriva
de las palabras citocinas quimiotacticas, que refleja su importante participacion en la
quimioatraccion de leucocitos. Sin embargo, las evidencias muestran que las
quimiocinas tienen muchas otras funciones como la comunicacion intercelular, la
activacion celular y la regulacion del ciclo celular.

Objetivo: Analizar los conocimientos actuales sobre las quimiocinas y sus receptores,
y la significacion clinica de estas en la medicina transfusional y el trasplante.
Métodos: Se realizd revision de la literatura, en inglés y espanol, a través del sitio
web PubMed y el motor de bisqueda Google académico de articulos publicados en los
ultimos 10 anos. Se efectuo analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Andlisis y sintesis de la informacién: La transcripcion de la mayoria de los genes de
quimiocinas es inducible y se produce en respuesta a estimulos celulares especificos.
Las quimiocinas son importantes en la movilizacion de células progenitoras
hematopoyéticas para el trasplante y localizacion de células progenitoras
hematopoyéticas trasplantadas. En los modelos de incompatibilidad ABO, las
quimiocinas CXC y CC se producen en niveles elevados.

Conclusiones: Muchas son las oportunidades de futuras investigaciones sobre las
quimiocinas en la medicina transfusional por la considerable redundancia y

superposicion en la funcion biologica de estas moléculas y sus receptores. Son solo
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una parte de un proceso mucho mas grande y complejo dentro de la red de citoquinas
y otras moléculas del sistema inmune.
Palabras clave: quimiocinas; receptores de quimosinas; trasplante de progenitores

hematopoyéticos; enfermedad injerto contra huésped; reaccion transfusional.

ABSTRACT

Introduction: Chemokines are secreted proteins with size in the range of 8-10 kDa,
with numerous functions in normal and pathological physiology. The term derives from
the words chemotactic cytokines, reflecting its important role in the chemoattraction
of leukocytes. However, the evidence shows that chemokines have many other
functions such as intercellular communication, cell activation and cell cycle
regulation.

Objetive: To present current knowledge about chemokines and their receptors, and
the clinical significance of these in transfusion medicine and transplantation.
Method: A review of the literature was made, in English and Spanish, through the
PubMed website and the Google academic search engine of articles published in the
last 10 years. An analysis and summary of the revised bibliography was made.
Developing: The transcription of most of the chemokine genes is inducible and occurs
in response to specific cellular stimuli. Chemokines play an important role in the
mobilization of hematopoietic progenitor cells for the transplantation and localization
of transplanted hematopoietic progenitor cells. In the ABO incompatibility models,
the CXC and CC chemokines are produced at high levels.

Conclusions: There are many opportunities for future research on chemokines in
transfusion medicine due to their considerable redundancy and superposition in the
biological function of these molecules and their receptors. They are just one part of
a much larger and more complex process within the network of cytokines and other
molecules of the immune system.

Keywords: chemokines; chemokine receptors; haematopoietic stem cell

transplantation; graft-vs-host disease; transfusion reactions
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Introduccién

Las quimiocinas constituyen una gran familia de péptidos que se caracterizan por un
grado relativamente alto de similitud en sus secuencias de aminoacidos, pequefos
pesos moleculares y presencia de cisteinas en posiciones conservadas que dan como
resultado una estructura tridimensional caracteristica. Una funcion comdn para esta
familia de proteinas surgié en 1987 cuando se descubrid que la interleucina-8 (IL-8),
mas tarde llamada CXCL8, mostraba una potente actividad quimiotactica para los
neutrdfilos, lo que conllevo al descubrimiento revolucionario de que la mayoria de los
miembros de esta familia de moléculas promueven la migracion direccional. En 1992,
considerando el alto numero de estos ligandos que podian atraer leucocitos, se les
llamo oficialmente quimiocinas, una combinacion de las palabras "quimiotactica” y

"citocina”, es decir, citocinas que promueven la quimiotaxis.("

Los estudios sobre la IL-8 demostraron que las quimiocinas pueden regular varias
funciones en los leucocitos ademas de la quimiotaxis, el estallido respiratorio, los
cambios en la forma de las células y la exocitosis. Sin embargo, pronto el campo de
investigacion se centro6 en la quimiotaxis, funcién que es crucial para el control de la
posicion de los leucocitos durante la respuesta inmune. En este sentido, la mayoria
del trabajo realizado sobre los receptores de quimiocinas se ha centrado en su

capacidad para controlar la quimiotaxis. ("

Podria ser que el nombre de quimiocina, que describe muy bien una funcion clave de
estos ligandos, podria tener la consecuencia involuntaria de sugerir a los no
especialistas en el campo de las quimiocinas que, estas moléculas controlan
exclusivamente la quimioatraccion en los leucocitos. En esta revision se presentan
evidencias que indican que las quimiocinas regulan multiples funciones, lo que implica
que la quimioatraccion es solo una de las varias funciones controladas por estas
moléculas en los leucocitos. También se ha realizado una clasificacion funcional de
las quimiocinas basada en el analisis de las funciones especificas que controlan en los

leucocitos. @
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Se considera que una funcion leucocitaria es inflamatoria cuando esta asociada
intrinsecamente con la respuesta inflamatoria, lo que implica que esta activa solo
durante esta respuesta y que permanece apagada durante las condiciones normales.
Una funcion leucocitaria se considera homeostatica cuando se requiere en condiciones
fisiologicas normales. Las funciones homeostaticas no se cierran necesariamente

durante la inflamacion porque pueden controlar los procesos celulares basicos.

Las funciones inflamatorias incluyen estallido respiratorio, formacion de NET (trampa
neutrofilica extracelular), fagocitosis (de patogenos), degranulacion y exocitosis. Se
considera que la exocitosis es inflamatoria u homeostatica, segun el resultado

funcional de la secrecion.

La secrecion de los siguientes componentes proinflamatorios puede considerarse

inflamatoria:

— las aminas vasoactivas, como la histamina y los eicosanoides, como el leucotrieno
C4, remodelan la vasculatura local en sitios inflamatorios;

— las citoquinas inflamatorias IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a y las quimiocinas (CXCL8, CCL2
y CCL3) estimulan los leucocitos durante la inflamacion y

— las proteasas microbicidas como gelatinasa, elastasa y granzima A, contribuyen a

la eliminacion de patogenos.®

La diferenciacion puede considerarse como inflamatoria cuando ocurre solo durante
la inflamacion y el leucocito diferenciado promueve respuestas inflamatorias en los
sitios de inflamacion. Por ejemplo, las células dendriticas promueven la diferenciacion
de células T CD4 virgenes en células T efectoras tipo 1 (Th1) o células T CD4 Th17 que
migran a sitios inflamatorios donde secretan citoquinas proinflamatorias. Por lo tanto,
la diferenciacion de Th1 y Th17 de las células T CD4 puede considerarse un proceso

inflamatorio.®

Las funciones homeostaticas incluyen la supervivencia celular, la proliferacion y la
endocitosis, multiples procesos asociados con la migracion de leucocitos, incluida la
polimerizacion de actina y el remodelado de citoesqueleto, que resultan en la

integracion de integrina en adherencia a la matriz extracelular (detencién) o a otras
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células (union célula-célula), quimiotaxis, haptotaxis, quimiocinesis, migracion

transendotelial, quimiorrepulsion y haptorrepulsion.®

La secrecion de proteinas que regulan las funciones homeostaticas o que no
promueven directamente o incluso inhiben la inflamacion puede considerarse
homeostatica. Por ejemplo, la secrecion de CCL19, que induce la proliferacion en las
células T, es homeostatica. La liberacidn de IL-10 antiinflamatoria por los monocitos

tras la estimulacion con CCL19 también puede considerarse homeostatica. ©

La diferenciacion puede considerarse homeostatica cuando se lleva a cabo en
condiciones homeostaticas normales y el leucocito diferenciado no promueve
directamente la inflamacion en los sitios inflamatorios. Por ejemplo, la diferenciacion
de monocitos, macrofagos y células precursoras de Langerhans inducida por CXCL12 y

CXCL14, respectivamente, puede considerarse homeostatica.”)

La lista de funciones compiladas y la clasificacién presentada proporcionan un marco
util para comprender mejor las funciones cruciales que desempenan las quimiocinas y
sus receptores en la organizacion y ejecucion de las respuestas inmunitarias y su
relacion con la medicina transfusional. Por ello el objetivo de la revision fue analizar
los conocimientos actuales sobre las quimiocinas y sus receptores, y la significacion

clinica de estas en la medicina transfusional y el trasplante.

Métodos

Se realizo revision de la literatura a través del sitio web PubMed y el motor de
busqueda Google académico de articulos publicados en los uUltimos 10 afos, empleando
como palabras clave quimiocinas; receptores de quimiocinas; trasplante de
progenitores hematopoyéticos; enfermedad de injerto contra huésped; reaccion
transfusional. De los trabajos seleccionados 78 % fueron articulos originales y de
revision, publicados entre los anos 2015-2019 en los idiomas inglés y espafol;
agregando 22 % de bibliografia de anos anteriores. Se hizo analisis y resumen de la

bibliografia y se escogieron los aspectos mas importantes referidos al tema.
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Analisis y sintesis de la informacién

Caracteristicas generales
Las quimiocinas son proteinas secretadas con tamano en el rango de 8-10 kDa, con
numerosas funciones en la fisiologia normal y patoldgica. El término deriva de las
palabras citocinas quimiotacticas, que refleja su importancia en la quimioatraccion
de leucocitos. Sin embargo, las evidencias muestran que las quimiocinas tienen
muchas otras funciones como la comunicacion intercelular, activacion celular y

regulacion del ciclo celular.(2)

La transcripcion de la mayoria de los genes de quimiocinas son inducibles y se produce
en respuesta a estimulos celulares especificos. Estas han sido clasificadas como
quimiocinas proinflamatorias por su importante implicacion en la regulacion inmune y
en la respuesta inflamatoria, aunque estos mediadores no solo se producen en la
inflamacion. Algunas se producen a niveles tonicos fisiologicos, en particular, en el
mantenimiento de la médula ésea normal y tejido linfoide y se clasifican como
quimiocinas homeostaticas. Esta clasificacion no es completamente definida porque

en algunas condiciones las quimiocinas homeostaticas son inducibles.®

La mayoria de las quimiocinas fueron nombradas originalmente por su primera
actividad bioldgica identificada como quimioatrayente de monocitos. Esto llevo a que
muchas de estas moléculas tuvieran varios sinonimos antes de que se establecieran
sus identidades moleculares. Una vez que quedd claro que hay marcadas similitudes
estructurales entre las quimiocinas, se establecié una nomenclatura sistematica
racional por el Subcomité de Nomenclatura de Quimiocinas del Comité de
Nomenclatura de la Unidén Internacional de Sociedades de Inmunologia y se agruparon
de acuerdo con las similitudes estructurales y al contenido de residuos conservados

de cisteina.

Las clases mas grandes son las quimiocinas CC en las que las primeras dos de las cuatro
cisteinas son adyacentes y las quimiocinas CXC que tienen un aminoacido intermedio
entre las dos primeras de cuatro cisteinas. Las quimiocinas CXC a su vez se han

subdividido segun la presencia o ausencia del motivo Glu-Leu-Arg (ELR) cerca del
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amino terminal, designado como ELR+yELR-, respectivamente. Dos clases menores son
C, quimiocinas que retienen solo una cisteina en el extremo amino y quimiocinas CX3C
con tres aminoacidos intermedios. Actualmente se han identificado solo dos

quimiocinas C y una CX3C (Fig. 1).%19

Quimiocinas C Quimiocinas CC Quimiocinas CXC
cadena \\\\\ Soui
eptidica = Ominio
e Gl hidréfobo
puente Dominio tipo
disulfuro mucina \

Quimiocinas CX3C

Fuente: Tomado y modificado de: Panda S, et al. Chemokines accentuating protumoral activities in oral cancer
microenvironment possess an imperious stratagem for therapeutic resolutions. Oral Oncol. 2016;60:8-17. DOI:
10.1016/j.oraloncology.2016.06.008).1®

Fig. 1 - Estructura de las diferentes clases de quimiocinas.

En la nomenclatura sistematica cada quimiocina se designa por su clase seguida de la
letra L (para ligando) y un nimero basado en el orden cronolédgico en el que fue
identificado. Los receptores de quimiocinas son denotados de manera similar por la
clase a la que se une, la letra R (receptor) y un nimero. La secuencia de homologia
entre las quimiocinas da como resultado similitudes en la estructura terciaria. Tanto
las quimiocinas CC como las CXC tienen una estructura basica formada por tres laminas

B antiparalelas y orientacion relativa mantenida por puentes disulfuro (Fig. 2).%'"
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Puentes disulfuro C-C
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Fuente: Tomado y modificado de: Chew AL, et al. Potential combinatorial effects of recombinant atypical chemokine receptors

in breast cancer cell invasion: A research perspective. Biomed Rep. 2013;1(2):185-92.1"

Fig. 2 - Estructura tridimensional de las quimiocinas.

Las quimiocinas se caracterizan por asociarse espontaneamente en homodimeros y la
forma en que estos dimeros se asocian es diferente entre las quimiocinas, a pesar de
las similitudes en la estructura terciaria. Por ejemplo, los extremos amino terminal
de los dimeros CCL5 estan estrechamente asociados y antiparalelos. Por otro lado, los
dimeros CXCL8 se asocian entre las primeras hojas B de los monémeros dejando el
extremo amino terminal expuesto externamente. También es posible la formacion de
heterodimeros entre quimiocinas de la misma clase e incluso entre clases diferentes
como las demostradas en las combinaciones de CXCL1/CXCL7, CXCL4/CXCLS,
CCL2/CCL5, CCL2/CCL8, CXCL4/CCL5, CXCL4/CCL2 y CXCL8/CCL2, aunque la

importancia de tales uniones no ha sido dilucidada.(1%13)

Transduccion de senales
Los receptores de quimiocinas pertenecen a la superfamilia de moléculas receptoras
acopladas a proteina G que contienen siete dominios transmembrana. Las
caracteristicas estructurales comunes son una porcion extracelular que consta de tres
bucles peptidicos y un extremo amino y una porcion intracelular con tres bucles
peptidicos y un extremo carboxilo terminal rico en serina/treonina. Los receptores de

quimiocinas transducen sefales a través del acoplamiento con proteina G. Estos
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receptores contienen un motivo Asp-Arg-Tyr (DRY) conservado que es comun a

practicamente todos los receptores acoplados a la proteina G.(1413)

En el lenguaje de comunicacion de quimiocinas, el resultado final sobre la funcion
celular depende del ligando, el receptor y la célula diana. Por lo tanto, hay sinénimos,
homoénimos, antéonimos e incluso palabras sin sentido en este vocabulario. Por
ejemplo, CXCL6 y CXCL8 son sinonimo en el sentido de que ambos inducen quimiotaxis
de neutrofilos a través de CXCR2, aunque difieren en potencia, lo que da sutiles

matices al lenguaje."

La sefalizacion de CXCL8 a través de CXCR1 en neutrofilos contribuye a la respuesta
inflamatoria; mientras que en las células endoteliales la combinacion de este
receptor/ligando estimula la angiogénesis, por lo que se pueden considerar como
homoénimos. La CCL7 actla como un antagonista de la union de CCL4 y de la
senalizacion a través de CCR5, por lo que estas dos quimiocinas estan en un sentido

antonimo. (1

Receptores sin sefnalizacion, como el antigeno Duffy receptor de quimiocinas (DARC),
no causa respuesta celular por lo que la unién de ligandos a este receptor puede ser
entendida como comunicacion sin sentido. El lugar de los heterodimeros en el
vocabulario de quimiocinas es incierto, pero se plantea la posibilidad de neologismos

complejos. (19

Ademas de los receptores funcionales, existen varios receptores silenciosos no
funcionales que unen muchas quimiocinas. Estos receptores facilitan la localizacion,
el transporte y el metabolismo de quimiocinas. Los glucosaminoglicanos (GAG) en la
superficie luminal de las células endoteliales se unen a todas las clases de quimiocinas
en una orientacion que facilita la presentacion a receptores de leucocitos. La
estructura terciaria comin de las quimiocinas permite la union de estas moléculas a
GAGs en una orientacion que permite la presentacion y union del receptor de
quimiocinas de leucocitos a las quimiocinas circulantes. A medida que los leucocitos
ruedan a lo largo de la superficie endotelial, se encuentran con quimiocinas unidas a
GAG. (")
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Esta sefnalizacion estimula rapidamente la adhesion mediada por integrina. Estos
leucocitos activados pueden luego transmigrar hacia el espacio extravascular. En la
matriz intercelular, los GAG también se unen a las quimiocinas, y permite establecer
un gradiente de concentracion que se mantiene en el tejido. Los leucocitos pueden
entonces viajar por este gradiente estabilizado, denominado "haptotaxis”. Existen
diferencias considerables entre las quimiocinas con respecto a donde residen los
dominios de union de GAG. En CCL5, el motivo de union se encuentra dentro del bucle
40s entre la segunda y tercera hoja B. En CXCL8, el enlace al dominio GAG se

encuentra en el extremo carboxilo terminal.(1819

Receptores atipicos de quimiocinas

Antigenos e interceptores Duffy
Las quimiocinas CC y CXC se unen a los antigenos Duffy (Fy) lo que se conoce como
DARC (del inglés Duffy Antigen/Receptor for Chemokines); actualmente nombrado
como ACKR1 (del inglés Atipical Chemokines Receptor 1). La proteina Fy carece del
motivo DRY, necesario para la sefalizacion de la proteina G. El complejo DARC se
expresa en células endoteliales de vénulas poscapilares de piel, rindn, pulmon, bazo
y vénulas endoteliales altas de los ganglios linfaticos; esta expresion puede ser
inducida por la inflamacion en la arteritis de células gigantes, artritis reumatoide,

nefritis y rechazo del trasplante renal.(16,20.21)

Las quimiocinas homeostaticas se unen preferentemente a DARC, pero con baja
afinidad. Las angiogénicas ELR+CXCL1, CXCL3, CXCL5, CXCL6 y CXCL8 se unen a DARC
mientras que las angiostaticas CXCL9 y CXCL10 no. Aunque DARC no parece ser un
receptor de sefalizacion, la union a este puede dar lugar a pinocitosis y al transporte
a través de vesiculas internalizadas de células endoteliales hasta la membrana
opuesta. Debido a esta actividad, se ha denominado un «interceptor», para
internalizar el receptor. Asi, DARC puede presentar quimiocinas proinflamatorias para

leucocitos circulantes en sitios de inflamacion y promover la neoangiogénesis. 2"
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Recientemente se ha propuesto una explicacion alternativa de la funcion DARC. Se
plantea que forma constitutivamente oligomeros en la superficie celular y es capaz de
formar heteroligomeros con CCR5. Estos receptores hibridos tienen la sefalizacion

disminuida pero estan internalizados normalmente. "

Se ha sugerido que la ausencia de antigenos Fy en los eritrocitos puede ser un factor
que contribuye a la mala supervivencia del aloinjerto renal en individuos Fy negativos,
aunque los datos recientes cuestionan esto. Actualmente, no hay evidencia definitiva
de que la falta de expresion de antigenos Fy tenga algun efecto fisioldgico o patoldgico

significativo.

Interceptor de quimiocinas D6
Se ha observado que D6 es capaz de experimentar internalizacion constitutiva
independiente del ligando y como DARC, no interviene en la sefalizacion mediada por
proteina G. Cuando D6 se une a quimiocinas, entra rapidamente a la célula a través
de los compartimentos endosomales, se disocia del receptor y la quimiocina
internalizada queda atrapada dentro de la célula y marcada para degradacion.
Simultaneamente, D6 se recicla a la superficie celular para continuar con el secuestro
de quimiocinas. Este trafico no se afecta por la exposicion a quimiocina, la
senalizacion inducida por quimiocina no es requerida y el receptor se recicla sin causar
reduccion en la expresion de D6 en la superficie celular lo cual permite la remocién

de gran nimero de quimiocinas proinflamatorias libres. 22

Interceptor de quimiocinas CCX-CKR
El tercer interceptor de quimiocinas es CCX-CKR (también conocido como CCR11 o
CCRL1) que como los anteriores, es sin sefalizacion y la exposicion continua a la
quimiocina, aumenta la actividad de secuestro de CCX-CKR. Sin embargo, a diferencia
de DARC y D6, este se une a quimiocinas homeostaticas como CCL19, CCL21, CCL25 y
CXCL13 con gran afinidad. Estas quimiocinas participan en la migracion de leucocitos
y de células cancerigenas a través de su interaccion con los receptores CCR7, CCR9 o
CXCR5, respectivamente. Los receptores CCR7 y CXCR5 controlan la organogénesis en
linfonodos, @) mientras que CCR7 y CCR9 controlan la localizacion de los timocitos

durante el desarrollo de las células T. El CCR7 también regula el reclutamiento de CD,
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células T naive y algunas subclases de células T de memoria dentro de los
compartimentos de los organos linfoides secundarios y contribuye a la extravasacion

de las células B.(?4

Interrelacion con las células progenitoras
hematopoyéticas (CPH)
Las quimiocinas desempenan una funcion importante en la movilizacion de CPH para
el trasplante y su localizacién después de trasplantadas. El CXCR4 se expresa en las

CPHCD34+y su ligando CXCL12 se expresa constitutivamente por los osteoblastos y las

células endoteliales de la médula 6sea. )

El bloqueo de CXCR4 evita el injerto y la repoblacion de la médula 6sea de humanos
y de ratones NOD/SCID. La movilizacion de CPH por factor estimulador de colonias
granulociticas (FEC-G) da como resultado una expresion superficial reducida de
CXCR4, asi como otras moléculas de adhesion como VLA-4, probablemente por escision
enzimatica. Del mismo modo, la estimulacion inducida por FEC-G resulta en la

degradacion enzimatica de CXCL12.(26)

Con el desarrollo y aprobacién del inhibidor competitivo de CXCR4, AMD3100, se ha
observado que la movilizacion de CPH con una dosis Unica aumenta mas de 10 veces
la circulacion de CPH CD34+ en trasplante autologo de pacientes con mieloma multiple
y linfoma no Hodgkin y que la combinacion FEC-G y AMD3100 aumenta 21 veces en
comparacion con FEC-G solo; sin fallos tardios del injerto, ni efectos adversos

significativos atribuidos al farmaco. (2%

Se estan realizando ensayos clinicos mas amplios con AMD3100, en pacientes que han
fallado otros regimenes de movilizacion. Esta droga parece tener un potencial
considerable para mejorar la recolecciéon de CPH; simplifica la coleccion de donantes
autologos y evita el empleo de agentes citotoxicos. Una preocupacion potencial en el
entorno de trasplante autologo es la posible movilizacion de células malignas, pero
hasta la fecha esto no parece ser un problema. Una ventaja adicional potencial para
el uso de ADM3100 con FEC-G es el nivel mas alto de expresion de CXCR4 en CPH CD34+

recolectadas que pueden facilitar el homing de médula 6sea antes del injerto.??)

12

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(1):e1101

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Quimiocinas y enfermedad injerto contra huésped
Las quimiocinas tienen funciones en la fisiopatologia de la enfermedad injerto contra
huésped (EICH). Hasta la fecha, el conocimiento de las quimiocinas en EICH proviene

de modelos experimentales poco después del trasplante de CPH donante. (?®

Después de varios dias de maduracion se establece un trafico de células T de donante
injertado a organos no linfoides, incluidos los objetivos tipicos de EICH como la piel,
el intestino, el higado, y los 6rganos no clasicos, tales como rifndn y cerebro. Esta

secuencia ordenada es orquestada por quimiocinas, poco después del trasplante:?°)

— En el tejido linfoide se expresan CXCL9, CXCL10 y CXCL11 seguido por CCL2, CCL3,
CCL4 y CCL5.

— Enlas células T del donante, la expresion de CCR5 es esencial en la localizacion en
tejido linfoide.

— En el higado se expresan CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9, CXCL10 y CXCL11,
durante la EICH experimental. La eliminacién de CCL3 da como resultado una
afeccion hepatica reducida.

— Enla piel, CCL2, CCL6, CCL7, CCL9, CCL11 y CXCL1 se expresan temprano después

del trasplante.

Se ha demostrado que CCL17 y CCL27 estan involucradas en el reclutamiento de
células T de memoria para piel durante EICH, lo que sugiere que estas quimiocinas
pueden participar en la migracion especifica de tejido de células T alorreactivas
durante la EICH.@

Las quimiocinas expresadas en pulmon después de un trasplante alogénico incluyen
CXCL9, CXCL10, CXCL11, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5y CCL11; ademas, se ha demostrado
que CXCR3 en linfocitos trasplantados es critico para el reclutamiento de células T en
pulmon. La funcidn de estas redes de quimiocinas es dependiente, al menos en parte,
del acondicionamiento previo al trasplante. En el modelo no condicionado, la
eliminacion de CCR5 de las células T trasplantadas produce menos acumulacion de

células en el higado y el pulmén. Sin embargo, después del acondicionamiento
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mieloablativo, las células T CD4 + y CD8 + eliminadas por CCR5 son mas abundantes

en el higado y los pulmones y existe una mayor lesion tisular.0

Las CXCL9 y CXCL10 median el reclutamiento de células T de donante para el pulmon
en trasplante alogénico y el bloqueo de estas quimiocinas, asi como la eliminacion de
CXCR3 en células T de donantes, reduce significativamente la infiltracion celular y la

enfermedad en el sindrome pulmonar idiopatico.?"

Interrelacién con las plaquetas
Las moléculas CXCL4 y CXCL7 se identificaron en plaquetas como factor plaquetario 4
(FP4) y péptido activador de neutroéfilos (NAP-2), respectivamente; mucho antes del
primer derivado leucocitario descrito, IL-8. Posteriormente se descubrié que las
plaquetas presentan CCL3, CCL5, CCL7, CCL17, CXCL1, CXCL5 y CXCL8 contenidas
dentro de los granulos a y que se secretan en la activacion, siendo las plaquetas una

fuente rica de quimiocinas durante la respuesta a una lesion o en la trombosis. 32

La quimiocina CXCL4 es una ELR- y carece de actividad quimiotactica de los
neutrofilos. Sin embargo, potencia la desgranulacion de neutroéfilos cebados por el
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y promueve su adhesion al endotelio con
funciones mejor definidas en la coagulacion. La union de CXCL4 a la heparina es
inmunogénica y los anticuerpos dirigidos contra este complejo pueden causar
trombocitopenia inducida por heparina. La CXCL4 inhibe la inactivacion de trombina
por antitrombina Il dependiente de heparina y potencia la agregacion plaquetaria en
presencia de concentraciones subdptimas de agonistas. Como es comdn con otras
quimiocinas, CXCL4 se une al GAG endotelial. La inyeccion intravenosa de heparina
produce un aumento inmediato de 15 a 30 veces en las concentraciones plasmaticas
de CXCL4 sin afectar a las plaquetas asociadas y también promueve la absorcion de
lipoproteinas de baja densidad oxidadas por células endoteliales, con importante

implicacion en la aterosclerosis. 33
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La CXCL7 se deriva de plaquetas por escision proteolitica de los 24 aminoacidos amino-
terminales. Induce la de granulacion de neutrofilos y especies reactivas de oxigeno,
aunque es un quimioatrayente de neutroéfilos aproximadamente 100 veces menos
potente que el CXCL8.G4

Las plaguetas también poseen los receptores CCR1, CCR3, CCR4, CXCR1 y CXCR4. En
general, parece que las quimiocinas que sefnalizan a través de estos receptores son
débiles agonistas de las plaquetas. Sin embargo, en presencia de niveles bajos de
difosfato de adenosina, CXC12, CCL17 y CCL22 inducen una agregacion plaquetaria

casi maxima.(4

Existe la duda de si se producen concentraciones suficientes de quimiocinas en las
plaquetas activadas, es probable que tales condiciones puedan existir localmente en
sitios de inflamacion o trombosis. Por otra parte, CXCR4 es un cofactor para la entrada
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en las células y esto puede contribuir a

la trombocitopenia asociada al VIH al facilitar la infeccion de megacariocitos- (3%

Quimiocinas en las enfermedades transmisibles por transfusion
Varios agentes patdgenos han desarrollado mecanismos para explotar los receptores
de quimiocinas para atacar a las células huésped o para evadir la respuesta inmune.
El uso de antigenos Fy por Plasmodium para infestar a los eritrocitos fue descubierto
antes de la identificacion de la actividad DARC de los antigenos Fy. (%37 El VIH explota
los receptores de quimiocinas para infectar las células T después de la union a gp120
viral a CD4, CCR5 o CXCR4. Esto permite que la subunidad gp41esté firmemente unida
a la célula y tenga lugar la fusion entre la capsula viral y la membrana celular. En
individuos que son homocigotos para la delecion de 32 pares de bases dentro de la
region codificante del gen CCR5 existe un alto grado de proteccion contra la infeccion
por VIH. (839

El genoma del citomegalovirus humano codifica para el receptor de quimiocinas US28,
con la estructura caracteristica de poseer siete dominios transmembrana de los
receptores de quimiocinas nativas. El US28 se expresa en células infectadas y se une

a la mayoria de las quimiocinas CC. Previene el reclutamiento de leucocitos
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degradando quimiocinas mediante internalizacion y reciclaje de receptores. El
citomegalovirus también codifica el receptor pUL21-5. Esta glucoproteina no
comparte similitudes estructurales con los receptores nativos de quimiocinas, pero se
une con alta afinidad a CCL5 y no a otras quimiocinas proinflamatorias CC, como CCL2
y CCL3.¢“0)

Quimiocinas en las reacciones transfusionales
Las reacciones transfusionales hemoliticas son analogas al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Los glébulos rojos recubiertos con inmunoglobulina G (IgG) y
complemento estimulan los fagocitos para producir mediadores inflamatorios. En los
modelos de incompatibilidad ABO, las quimiocinas CXC y CC se producen en altos
niveles. Los eritrocitos recubiertos de IgG y complemento interactian con receptores
en fagocitos mononucleares, estimulan la produccion de mediadores incluidas las
citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1B, CCL2 y CXCL8, que se produce
primero. La produccion de CCL2 y CXCL8 es parcial por lo que sus niveles son bajos,

producto de la inhibicion de TNF-a.“")

En el marco de una reaccion transfusional no hemolitica con fiebre, escalofrios, dolor
y disnea asociados a la transfusion de plasma con anticuerpos anti-HLA-DR, estan
implicadas las quimiocinas CXCL1, CXCL8, TNF-a, IL-18 e IL-6. La produccion de
quimiocinas se reduce sustancialmente por bloqueo de los receptores de IgG CD16
(FcyRIIl) y CD32 (FcyRll), aunque no CDé4 (FcyRl). Si bien las funciones de las
quimiocinas en tales reacciones no se comprenden completamente, es probable que
los ligandos CXC participen en la activacion de los neutréfilos, que a su vez contribuye
al fenomeno de fuga capilar en la lesion pulmonar aguda relacionada con la

transfusion. (‘0

Acumulacion de quimiocinas durante el almacenamiento de

componentes sanguineos
Las quimiocinas pueden acumularse en el sobrenadante de componentes de la sangre
durante el almacenamiento, ya sea a partir de la desgranulacion de las plaquetas o de
la activacion de los leucocitos. Las quimiocinas derivadas de plaquetas que se

encuentran en los componentes sanguineos incluyen CCL5, CXCL4 y CXCL7. La CXCL8
16
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es la principal quimiocina derivada de leucocitos que se ha identificado en el
sobrenadante de componentes de la sangre. La CCL5 también puede ser derivada de
leucocitos, pero la contribucion de las plaquetas parece mucho mayor que la
leucocitaria. La mayoria de los trabajos realizados hasta la fecha, se ha centrado en

los concentrados de plaquetas.“!

En los componentes plaquetarios no leucodepletados, ya sean preparados a partir de
sangre entera, por el método de la capa lustrosa o por aféresis, hay acumulacion
progresiva de CXCL4, CXCL7, CCL5 y CXCL8. Esta ultima puede alcanzar niveles
particularmente altos en plaquetas no leucorreducidas al final del periodo de
almacenamiento. La reduccién de leucocitos antes del almacenamiento puede
prevenir la acumulacion de CXCL8 derivado de leucocitos, pero no de quimiocinas
plaquetarias. El tratamiento fotoquimico de reduccidén de patogenos o la radiacion
ultravioleta previene la acumulacion de quimiocinas derivadas de leucocitos, pero la
radiacion gamma no lo hace ya que no impide la liberacién de CCL5 derivado de

plaquetas. “?)

Algunos filtros de reduccion de leucocitos que tienen una carga neta superficial
negativa son capaces de eliminar CXCL8 y CCL5 a partir de componentes sanguineos.
En contraste, Los filtros cargados positivamente no tienen efecto, lo mas probable es

que estas quimiocinas tengan una carga neta positiva a pH fisiologico. “3)

Consideraciones finales
Los agonistas y antagonistas de quimiocinas tienen un gran impacto en el trasplante
de CPH, similar a la influencia de los factores de crecimiento hematopoyéticos
recombinantes; el mas inmediato es mejorar la movilizacion de CPH. Sin embargo,
todavia tienen que esclarecerse muchos aspectos sobre las complejidades de las redes
de quimiocinas en la EICH. Por otra parte, el desarrollo de farmacos dirigidos
especificamente a los receptores de quimiocinas virales podria mejorar la respuesta
inmune contra estas infecciones. Alternativamente, los receptores de sefuelos virales
recombinantes tienen el uso potencial como farmaco para modular las quimiocinas en

otras enfermedades como las autoinmunes.
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Los esfuerzos para mejorar el almacenamiento de componentes de la sangre para
reducir la acumulacion de quimiocinas tiene un efecto beneficioso en la prevencion
de las reacciones transfusionales y en las relacionadas con la modulacion inmune de
la transfusion. El gran reto sera encontrar formas de prevenir la desgranulacion de las
plaquetas durante almacenamiento, sin afectar negativamente su funcion

hemostatica.

Muchas son las oportunidades de futuras investigaciones sobre las quimiocinas en la
medicina transfusional. Sin embargo, hay que ser precavidos al interpretar estos
estudios por la considerable redundancia y superposiciéon en la funcion bioldgica de
las quimiocinas individuales y sus receptores, los que son solo una parte de un proceso
mucho mas grande y complejo dentro de la red de citoquinas y otras moléculas del

sistema inmune.
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