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Regulacdo e amplificacdo da reaccdo imunologica (cont.).
Quimiocinas e a amplificacdo inflamatoria.
Sao uma superfamilia de pequenos peptideos (>50), geralmente de 90-130AA (8 a 16kDa),
com elevada homologia (20-72%). Controlam selectiva e especificamente a adeséo,
quimiotaxia e activacdo leucocitaria. Sao libertadas nos locais inflamatorios e ligam-se a
grupos heparinsulfato presentes no endotélio (e matriz extracelular). Ai podem activar uma
celula que foi aprisionada pelas selectinas, de modo a aumentar a expressao/avidez das suas
integrinas.
Estéo envolvidas na inflamacéo ou na homeostasia e desenvolvimento organico ( p.ex.
migrag&o leucocitaria, angiogénese...). Ligam-se com elevada afinidade a receptores de
membrana, que pertencem a uma superfamilia de receptores “em serpentina” ligados a
proteinas G (GTP-binding) de sinalizacdo intracelular (receptor opidide, muscarinico,
fotoreceptor — rodopsina, olfativo, do C5a e f-MLP).
Estruturalmente possuem, no meio da molécula, ligagdes dissulfuradas fazendo ponte entre
dois pares de cisteinas. A posi¢do do primeiro par de cisteinas permite a sua classificacdo em
4 subfamilias (o.,B,y,0):
Familia C-X-C ou quimiocinas a : 2 primeiras cisteinas estdo separadas por um amino-
acido adicional. A maioria séo pro-inflamatorias e a quimiotaxia depende dos receptores a que
se ligam:
As CXC ELR+ (IL-8, GRO, NAP-2) ligam-se ao CXCR2 e CXCR1 expresso em PMNSs -
tipicamente induzem inflamagdo aguda.
As CXC ELR- (IP-10, Mig, I-TAC) ligam-se ao CXCR3 expresso em T activados, mon., NK
- tipicamente induzem inflamacdo cronica.
Familia C-C ou quimiocinas B : as 2 primeiras cisteinas estdo adjacentes. A maioria sdo
pré-inflamatorias e actuam sobre diferentes receptores (CCRs) presentes em linf. T
activados, DCs, mon/Mac. Tipicamente induzem inflamacg&o crdnica ou inflamagéo
alérgica.
RANTES e MIP-1- ligam-se a0 CCR1, CCR5 e th CCR3, expressos em linf. T memoria,
mon/Mac.
MCP (1 a 4) - ligam-se ao CCR2, expresso em mon./Mac.
Eotaxina — actua no CCR3, expresso em eosin. e basofilos
Familia XC ou quimiocinas y: apenas 1 par de cisteinas. Representada pela linfotactina,
quimiotactica para linfocitos T e céls dendriticas.
Familia C-XXX-C ou quimiocinas &: as 2 primeiras cisteinas estdo separadas por trés
amino-acidos. Representada pela fractalcina, quimiotactica para mononucleares.
Receptores das quimiocinas - todas actuam sobre receptores «serpentina», com 7 segmentos
transmembrana, ligados a proteina-G e membros da superfamilia da rodopsina (como o
receptor das anafilotoxinas, do f-MLP, etc.). Receptor eritrocitario - antigénio Duffy - liga C-
X-C e C-C e o Plasmodium vivax. CXCR-4 e CCR-5 - co-receptores para o0 HIV-1.
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