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RESUMO 

O CCR5 é um importante receptor celular do sistema imune, atuando principalmente no 

controle da migração de monócitos/macrófagos e linfócitos T. Além disso, possui um papel bem 

definido na infecção pelo HIV-1, sendo o principal correceptor utilizado pelo vírus para realizar 

sua penetração na célula hospedeira. A variante CCR5Δ32 (rs333) é um polimorfismo do gene 

CCR5 que consiste em uma deleção de 32 pb no éxon 3, acarretando a expressão de uma proteína 

truncada não-funcional. O alelo Δ32 originou-se no continente Europeu e atualmente possui uma 

distribuição bastante heterogênea. No Brasil, verifica-se uma maior frequência da variante na 

região sul em razão da configuração predominantemente de origem Europeia da população. 

Diversos trabalhos avaliaram o papel da variante CCR5Δ32 em condições inflamatórias, doenças 

infecciosas e câncer, apresentando resultados controversos para vários dos desfechos investigados. 

Na presente dissertação, os estudos avaliando a frequência deste alelo de maneira ampla no Brasil 

são revisados (artigo apresentado no Capítulo 1). Quando tratamos especificamente de câncer, 

verificamos que o alelo Δ32 atua de maneira diferente em tipos distintos de neoplasias. Além dos 

trabalhos brasileiros, percebe-se que a expressão de CCR5 pode estar associada com malignidades, 

como o surgimento de metástase e controle inflamatório do microambiente tumoral. Neste 

contexto, hipotetizamos sobre o papel da interação entre a molécula CD34, marcadora de células-

tronco hematopoiéticas, com o CCR5 no desenvolvimento de câncer (artigo apresentado no 

Capítulo 2). Em seguida, discutimos o papel da variante CCR5Δ32 na infecção pelo HIV, trazendo 

a estratégia de remissão sustentada realizada pela primeira vez há doze anos e, mais recentemente, 

pela segunda vez, há dois anos, com base no transplante de células tronco com genótipo Δ32/Δ32. 

Aqui, apresentamos um artigo original (Capítulo 3) avaliando a frequência do CCR5Δ32 em 

doadores voluntários de medula óssea do Rio Grande do Sul cadastrados no Registro Nacional de 

Doadores de Medula Óssea (REDOME), além de investigar uma possível associação da presença 

de alelos específicos de HLA com tal polimorfismo. Encontramos uma frequência alélica de 7,1%, 

e uma frequência do genótipo Δ32/Δ32 de 0,76%. Esses números provavelmente são 

superestimados em relação à população brasileira como um todo, visto que apenas indivíduos da 

região sul foram incluídos no estudo. No entanto, o estudo revela um número substancial de 

doadores disponíveis em um contexto nacional que podem fornecer células com o genótipo 

Δ32/Δ32 para novas tentativas de remissão sustentada da infecção pelo HIV. Por fim, não 

encontramos associações dos alelos de HLA com a variante, mas o locus HLA-B se mostrou um 

interessante objeto de estudo futuro.  

Palavras-chave: Brasil; câncer; CCR5; CCR5Δ32; inflamação; HLA; HIV 
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ABSTRACT 

CCR5 is an important immune system cell receptor, acting mainly on the migration control 

of monocytes/macrophages and T lymphocytes. Also, it has a well-defined role in HIV-1 infection, 

being the main coreceptor used by the virus to penetrate the host cell. The variant CCR5Δ32 

(rs333) is a polymorphism of the CCR5 gene, which consists of a 32-bp deletion in exon 3, leading 

to the expression of a non-functional truncated protein. The Δ32 allele originated in the European 

continent and currently has a very heterogeneous distribution. In Brazil, there is a high frequency 

of the variant in the southern region, due to the predominantly European origin of the population. 

Several studies evaluated the role of the Δ32 variant in inflammatory conditions, infectious 

diseases and cancer, with controversial results for several of the investigated outcomes. In the 

present work, studies evaluating the frequency of this allele in different outcomes in Brazil are 

reviewed (article included in Chapter 1). When we specifically focus on cancer, we find that the 

Δ32 allele acts differently in different types of neoplasms. In addition, the expression of CCR5 may 

be associated with malignancies, such as the appearance of metastasis and in the inflammatory 

control of the tumor microenvironment. In this context, we hypothesized about the interaction 

between the CD34 molecule, a hematopoietic stem cell marker, with CCR5 in cancer development 

(article included in Chapter 2). Next, we discussed the role of the CCR5Δ32 variant in HIV-1 

infection, bringing the strategy of sustained remission carried out for the first time twelve years ago 

and, more recently for the second time, two years ago, based on stem cell transplantation with 

Δ32/Δ32 genotype. Here, we present an original study (Chapter 3) evaluating the CCR5Δ32 

frequency in voluntary bone marrow donors from Rio Grande do Sul registered in Registro 

Nacional de Doadores de Medula Óssea (REDOME), in addition to investigating a possible 

association of the presence of specific HLA alleles with such polymorphism. We found an allele 

frequency of 7.1%, and a frequency of the Δ32/Δ32 genotype of 0.76%. These numbers are 

probably overestimated in relation to the Brazilian population as a whole, as only the southern 

region was included in the study. However, it suggests a substantial number of available donors in 

a national context that can supply cells with the Δ32/Δ32 genotype for further attempts of sustained 

remission of HIV infection. Finally, we did not find associations between the HLA alleles with a 

variant, but the HLA-B locus is an interesting object for future studies. 

Keywords: Brazil; cancer; CCR5; CCR5Δ32; inflammation; HLA; HIV 
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INTRODUÇÃO 

 

 O sistema imune e suas diversas moléculas orquestram uma miríade de processos, 

participando de respostas a patógenos e defesa contra danos e lesões celulares e teciduais. 

Por outro lado, o sistema imune pode, quando em desequilíbrio, ser o responsável pela 

geração de doenças. Dentre esse sistema complexo, as quimiocinas e seus receptores atuam 

como moléculas chave para a migração celular, função característica das células 

componentes do sistema imune, que precisam se locomover para os sítios de ação em que a 

resposta imunológica deve ocorrer em determinada situação (Zlotnik and Yoshie 2012; 

Sokol and Luster 2015; Ellwanger et al. 2020a).  

Além disso, as moléculas quimiotáticas promovem uma comunicação entre sistema 

imune inato e adaptativo, sendo especialmente relevantes para o refinamento da resposta 

imune celular (Zlotnik and Yoshie 2012; Sokol and Luster 2015). As quimiocinas são 

moléculas que, ao interagirem com seus respectivos receptores, promovem a mobilidade da 

célula e a migração da mesma para os locais originais de suas produções, guiando o 

caminho por gradientes de concentração (Zlotnik and Yoshie 2012; Sokol and Luster 2015; 

Ellwanger et al. 2020a). Já os receptores de quimiocinas são receptores associados à 

proteína G com uma ampla variedade de especificidades, sendo alguns mais promíscuos 

enquanto outros se ligam apenas a quimiocinas específicas (Zlotnik and Yoshie 2012; 

Sokol and Luster 2015; Ellwanger et al. 2020a).  

 

1. CCR5 e a variante CCR5Δ32 

 O Receptor CC de Quimiocinas 5 (CCR5) é um importante mediador da resposta 

imune adaptativa, sendo expresso principalmente por monócitos e macrófagos e células T 

CD4+ de perfil Th1, mas também pode ser encontrado em outros tipos celulares como 

células NK e T reguladoras (Zlotnik and Yoshie 2012; Sokol and Luster 2015; Ellwanger 

et al. 2020a). Seus principais ligantes são as quimiocinas CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β) 

e CCL5 (RANTES), podendo ocorrer interações também com CCL8, CCL13 e CCL16 

(Zlotnik and Yoshie 2012; Sokol and Luster 2015; Ellwanger et al. 2020a). O CCR5 

consiste em um receptor associado à proteína G com sete domínios transmembrana de 352 
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aminoácidos codificado pelo gene CCR5, localizado no braço curto do cromossomo 3 

(3p21.31) humano (Samson et al. 1996; Alkhatib 2009). Além de seu papel fisiológico, o 

CCR5 é conhecido por ser um importante correceptor utilizado pelo HIV-1 para a 

penetração na célula hospedeira (Ellwanger et al. 2020a).  

Dada a relevância desse receptor no processo infeccioso do HIV-1, fármacos 

antagonistas de CCR5 foram desenvolvidos para inibir a ligação da partícula viral à 

molécula, assim como foram desenvolvidas tentativas de edição gênica para excisar o 

CCR5, com o objetivo de ampliar os protocolos terapêuticos contra a infecção (Zlotnik and 

Yoshie 2012; Ellwanger et al. 2019). Além dessas abordagens, um polimorfismo genético 

confere resistência ao HIV de maneira natural. A variante CCR5Δ32 (rs333) consiste em 

uma deleção de 32 pares de bases na região codificante (exon 3) do gene CCR5, 

ocasionando a geração de um códon de parada prematuro. A deleção ocorre na região 

correspondente à formação do segundo loop extracelular da proteína, e com o códon de 

parada gerado pela variante, o terceiro loop extracelular e a região C-terminal do receptor 

não são formados. Dessa forma, há a produção de uma proteína truncada que não é levada 

a superfície celular, impedindo sua função como receptor de quimicionas (Dean et al. 

1996; Liu et al. 1996; Samson et al. 1996; Silva-Carvalho et al. 2016; Ellwanger et al. 

2020a). A Figura 1 demonstra a estrutura molecular simplificada do CCR5 e da variante 

CCR5Δ32.  

O CCRΔ32 possui frequências bastante diversas em diferentes populações 

humanas, sendo mais comum em países do norte da Europa, com frequências de 10-20%, e 

praticamente ausente em países africanos e asiáticos (Libert et al. 1998; Silva-Carvalho et 

al. 2016). Isso se deve a origem da variante, que parece ter ocorrido relativamente 

recentemente, em um único evento mutagênico em alguma população Europeia (Libert et 

al. 1998). 

Devido a processos de colonização e a atual globalização, povos com grandes taxas 

de miscigenação também podem apresentar a variante em uma frequência considerável. No 

Brasil, a frequência média do alelo Δ32 é de 4%, porém é bastante variável ao longo do 

território, podendo variar entre frequências tão baixas quanto menos de 1% a tão altas 

quanto 9%. Em geral, a frequência da variante é mais alta em populações com maiores 
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contribuições europeias na composição genética (Boldt et al. 2009; Farias et al. 2012; 

Silva-Carvalho et al. 2016; Solloch et al. 2017).  

 

 

Figura 1. Representação esquemática do gene CCR5 e a variante CCR5Δ32. No alelo 

selvagem, a região em vermelho destaca os nucleotídeos deletados, inexistentes no alelo Δ32. 

  

Há uma quantidade considerável de trabalhos avaliando a frequência da variante 

CCR5Δ32 no Brasil. No entanto, é importante ressaltar que boa parte desses estudos são 

realizados com o objetivo de avaliar a frequência do alelo em contextos clínicos 

específicos, e mesmo em alguns desses contextos, o papel do CCR5Δ32 ainda não é bem 

estabelecido. Assim, o Capítulo 1 dessa dissertação retoma conceitos importantes sobre a 

variante e faz uma ampla revisão nos trabalhos investigando a frequência do alelo Δ32 no 

Brasil.                                                                                                                               

 

2. CCR5 e câncer 

Conforme discutido anteriormente, as quimiocinas são moléculas-chave para a 

migração celular, inclusive em situações de câncer: essas proteínas e seus receptores atuam 
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controlando o tráfego de células do sistema imune no microambiente tumoral. O papel 

atribuído às quimiocinas e seus receptores no câncer se torna uma ‘faca de dois gumes’, 

podendo contribuir para respostas antitumorais e, quando produzidas por células malignas, 

para a manutenção do tumor (Aldinucci et al. 2008; Balkwill 2012; Che et al. 2015; 

Halama et al. 2016). O CCR5, sendo um receptor de quimiocinas fundamental para a 

migração leucocitária, é um fator notável para o estabelecimento de processos 

inflamatórios. Dentre as atuações já levantadas do CCR5 na tumorigênese estão a migração 

de células malignas e geração de metástase, assim como o controle da inflamação no 

microambiente tumoral a partir de células regulatórias CCR5+ (Kulmann-Leal et al. 2020).    

Interessantemente, Enrich et al. (2017) observaram um repertório menor de células 

CD34+ em indivíduos homozigotos para a variante CCR5Δ32. A molécula CD34 é um 

marcador biológico de células-tronco hematopoiéticas e está associada a processos 

angiogênicos, podendo ser encontrada em células tumorais. Visto que tanto CCR5 como 

CD34 podem ser fatores pró-tumorais, e que pode potencialmente haver uma conexão 

funcional entre ambas as moléculas, a presente dissertação aborda no Capítulo 2 a 

hipótese de que as moléculas CCR5 e CD34, juntas, podem atuar na proliferação de células 

tumorais e no estabelecimento de câncer (Kulmann-Leal et al. 2020).  

 

3. CCR5Δ32 e supressão viral sustentada em pacientes infectados pelo 

HIV 

A respeito do papel da variante CCR5Δ32 na infecção pelo HIV-1, observa-se que 

indivíduos que possuem o alelo em homozigose apresentam uma alta resistência a 

infecção, pois, apesar de o CCR5 não ser o único correceptor possível para a ligação da 

proteína viral gp41, a maioria das cepas de HIV-1 o tem como preferência. Indivíduos 

heterozigotos para a variante, no entanto, não possuem a mesma resistência. Porém, 

verifica-se nesses últimos uma progressão mais lenta a AIDS quando comparados a 

indivíduos homozigotos para o alelo selvagem (sem deleção) (Huang et al. 1996; 

Hutchinson 2001; Ellwanger et al. 2020b). Essas consequências se dão pelos perfis de 

expressão ocasionados pelos genótipos, conforme demonstrados na Figura 2.  
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Figura 2. Perfil de expressão do receptor CCR5 (em vermelho) de acordo com os genótipos da 

variante CCR5Δ32. Indivíduos homozigotos para o alelo selvagem (WT/WT, sem deleção) 

expressam uma quantidade normal do receptor em suas superfícies celulares. Indivíduos 

heterozigotos (WT/Δ32, portando uma cópia do alelo com deleção) expressam aproximadamente 

metade da quantidade que indivíduos WT/WT produzem. Indivíduos homozigotos para a variante 

(Δ32/Δ32, portando duas cópias do alelo com deleção) não expressam CCR5 nas membranas 

celulares.  

 

O conhecimento a respeito da resistência gerada pela variante CCR5Δ32 serviu 

como base para uma estratégia inovadora que resultou na remissão sustentada da infecção 

pelo HIV, sem a necessidade de uso contínuo de medicamentos antirretrovirais. Em 2009, 

o grupo de Hütter et al. (2009) publicou o trabalho que trouxe à tona a discussão sobre cura 

esterilizante da infecção pelo HIV, divulgando o caso do conhecido ‘Paciente de Berlim’. 

Timothy Ray Brown, um indivíduo com sorologia positiva para HIV, havia desenvolvido 

uma leucemia mieloide aguda e, como tratamento para tal, passaria por um transplante de 

medula óssea. A equipe médica, então, buscou como doador um indivíduo com genótipo 



16 
 

Δ32/Δ32. Após o transplante, Timothy teve sua terapia antirretroviral interrompida e foi 

acompanhado por um extenso período. Após alguns meses, o Paciente de Berlim passou a 

apresentar carga viral indetectável, o que foi mantido até a data de seu falecimento, em 

2020 (Hütter et al. 2009; Hütter and Thiel 2011; Brown 2015; Hope et al. 2020).  

Em 2019, o segundo caso de remissão sustentada da infecção pelo HIV pós-

transplante com células-tronco hematopoiéticas Δ32/Δ32 foi publicado. Seguindo um 

protocolo muito similar ao de Hütter et al. (2009), Adam Castillejo, um indivíduo HIV+ 

que havia desenvolvido linfoma de Hodgkin, ficou conhecido como o ‘Paciente de 

Londres’, em referência ao primeiro caso de cura esterilizante. Até então, os relatos acerca 

da carga viral de Adam demonstram a mesma remissão sustentada observada em Timothy 

(Gupta et al. 2019; Gupta et al. 2020). 

Dada a relevância da revolucionária terapia demonstrada por Hütter et al. (2009), 

Enrich et al. (2017) e Solloch et al. (2017) realizaram triagens em bancos europeus de 

células-tronco hematopoiéticas para verificar a frequência do alelo Δ32 em potenciais 

doadores de medula óssea. A partir da observação de que é possível encontrar um número 

razoável de indivíduos dispostos a doar medula óssea apresentando homozigose para a 

variante CCR5Δ32, o Capítulo 3 desta dissertação apresenta um artigo original avaliando 

a frequência do alelo Δ32 em Brasileiros cadastrados no Registro Nacional de Doadores 

Voluntários de Medula Óssea (REDOME), além de investigar possíveis associações 

CCR5Δ32 com alelos de Antígeno Leucocitário Humano (HLA). Saber se o alelo Δ32 está 

associado (em termos de maior frequência) a alelos HLA específicos ajudaria a prever 

quais indivíduos poderiam mais facilmente encontrar um doador compatível tanto para 

CCR5Δ32 quanto para HLA. 

 

4. Uma breve revisão sobre HLA e transplante de medula óssea 

O transplante de medula óssea é um tratamento sugerido para distúrbios envolvendo os 

chamados elementos figurados do sangue (eritrócitos, leucócitos e plaquetas), que são 

formados a partir de células-tronco hematopoiéticas, geradas na medula óssea. O 

procedimento consiste na substituição desse tecido do paciente por uma medula saudável, 

obtida de um doador compatível. Essa compatibilidade, por sua vez, é dada principalmente 
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pelo chamado Sistema de Antígeno Leucocitário Humano, ou HLA. As diversas moléculas 

de HLA constituem o Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) em humanos, 

sendo divididas em genes de classe I e genes de classe II (Bjorkman et al. 1987; Thomas 

1999; Fernandes et al. 2003).  

Os genes clássicos de classe I, HLA-A, HLA-B e HLA-C, são expressos por 

praticamente todas as células do corpo e possuem uma quantidade exorbitante de 

polimorfismos, especialmente o HLA-B. Já os genes de classe II, HLA-DR, HLA-DQ e 

HLA-DP, são expressos predominantemente por células apresentadoras de antígeno, e 

atuam diretamente nas respostas imunes celulares (Fernandes et al. 2003). Para que um 

transplante tenha sucesso e não desencadeie a chamada Doença do Enxerto Contra o 

Hospedeiro, o tecido doado precisa possuir um elevado grau de similaridade de moléculas 

HLA em relação ao paciente a receber o transplante. Em geral, três loci principais de HLA 

são analisados nesse contexto: HLA-A, HLA-B e HLA-DR (Morishima et al. 2002).  

Como já comentado, a estratégia utilizada por Hütter et al. (2009) e Gupta et al. (2019) 

requer uma significativa compatibilidade tecidual entre doador e receptor. No Capítulo 3 

desta dissertação, é avaliada uma possível associação entre a presença de alelos específicos 

dos loci HLA-A, HLA-B e HLA-DR e a variante CCR5Δ32, para ampliar o conhecimento 

acerca da seleção de doadores com genótipo Δ32/Δ32 para a realização de transplante de 

medula óssea em indivíduos HIV+.  
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OBJETIVOS 

 

1. Objetivo geral 

 

Investigar a molécula CCR5 de forma múltipla, focando no papel da proteína e da 

variante genética CCR5Δ32 em doenças inflamatórias e câncer, na distribuição do alelo 

Δ32 no território brasileiro e na identificação de possíveis doadores de células-tronco 

hematopoiéticas para novas tentativas de remissão sustentada da infecção pelo HIV. 

 

2. Objetivos específicos 

 

 Revisar os trabalhos que investigaram a variante CCR5Δ32 no Brasil; 

 Investigar o impacto da miscigenação sobre a frequência da variante CCR5Δ32 no 

Brasil; 

 Construir uma hipótese sobre a correlação funcional entre CCR5 e CD34, 

discutindo seu impacto no desenvolvimento de câncer; 

 Avaliar a frequência da variante CCR5Δ32 em indivíduos do Rio Grande do Sul 

registrados no REDOME; 

 Identificar a frequência de indivíduos homozigotos para a variante CCR5Δ32 que 

estão registrados como potenciais doadores de medula óssea; 

 Investigar a possível associação entre alelos específicos de HLA e a variante 

CCR5Δ32. 
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CAPÍTULO 1 

 

 O presente capítulo apresenta um artigo de revisão que contempla os dois primeiros 

objetivos específicos desta dissertação, a ser submetido ao periódico Gene: 

 

KULMANN-LEAL, Bruna; ELLWANGER, Joel Henrique; CHIES, José Artur 

Bogo. CCR5Δ32 in Brazil: Impacts of a European genetic variant on a highly 

admixed population. 2021. Artigo em preparação para submissão. 
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CAPÍTULO 2 

 

O presente capítulo traz um artigo de hipótese que contempla o terceiro objetivo 

específico desta dissertação, publicado no periódico Hematology, Transfusion and Cell 

Therapy:  

 

KULMANN-LEAL, Bruna; ELLWANGER, Joel Henrique; CHIES, José Artur 
Bogo. A functional interaction between the CCR5 and CD34 molecules expressed in 
hematopoietic cells can support (or even promote) the development of cancer. 
Hematol., Transfus. Cell Ther., São Paulo, v. 42, n. 1, p. 70-76, Mar.  2020. 
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Inflammation and angiogenesis are linked to the  development of cancer since both can

support the establishment of a  tumor-prone microenvironment. The CCR5 is a major regu-

latory molecule involved in inflammation. The CD34 molecule is commonly described as a

hematopoietic stem cell marker, and CD34+ cells are involved in the regulation of distinct

physiological processes, including angiogenesis. CCR5 participates in the development of

various types of cancer, and recently, a  reduced CCR5 expression was associated with low

CD34+ cell counts in human cord blood. A naturally occurring genetic variant of the CCR5

gene,  the so-called CCR5�32 polymorphism, consists of a  32 base-pair deletion in the DNA,

interfering in the CCR5 protein levels on the cell surface. When in homozygosis, this variant

leads to a  total absence of CCR5 expression on the cell  surface. In heterozygous individu-

als,  CCR5 surface levels are reduced. Based on these key findings, we hypothesize that a

functional interaction can connect CCR5 and CD34 molecules (giving rise to a  “CCR5-CD34

axis”). According to this, a  CCR5-CD34 interaction can potentially support the development

of  different types of cancer. Consequently, the lack of CCR5 in association with reduced

CD34+ cell counts could indicate a protective factor against the  development of cancer. It is

required to  characterize in detail the functional relationship between CCR5 and CD34 pro-

teins, as  well as the real influence of both molecules on the susceptibility and development

of  cancer at population level. If our hypothesis is confirmed, the CCR5-CD34 axis may be a

potential target in the  development of anti-cancer therapies.
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D34+ cells  – stem  cells  which  could  turn  bad

he CD34 molecule is a  commonly targeted antigenic deter-
inant used as a characteristic marker to  isolate and analyze

ematopoietic stem cells.1–9 This protein is  expressed by all
ematopoietic stem cells and its expression is  lost during the
ell differentiation. Therefore, mature hematopoietic cells are
sually CD34 negative.1 On the other hand, this molecule is
lso present in a variety of mature cell types, as mesenchymal
ells, muscle satellite cells, corneal keratocytes, interstitial
ells, epithelial progenitors, vascular endothelial progenitors,
nd activated endothelial cells.10 Of note, CD34 expression
as been already correlated to vasculogenic and angiogenic
rocesses, the mesenchymal CD34+ stem cells being closely
ssociated to vascularization.1,4–6,8,9,11 Importantly, both vas-
ulogenic and angiogenic processes are essential to  the
evelopment of cancer.12–17Additionally, there are numerous
tudies describing CD34 expression in tumor cells,2,5,6,9,18

lthough the loss of this molecule has  been associated with
n invasive malignant phenotype.8,19 In this context, the CD34
olecule can be viewed in neoplastic cells as a  dedifferenti-

tion marker. Also, CD34 could be  expressed by  endothelial
ells and endothelial progenitors as a  potential tumor vascu-
arization marker.

CR5:  a chemokine  receptor  with  multiple  inflammatory
unctions

hemokines are fundamental regulators of the  development,
ifferentiation, and migration of leukocytes.20–24 In addition,
hemokines participate in the angiogenic process.21,25 The CC
hemokine Receptor 5 (CCR5) is a  well-known example of such
olecules, being especially involved in leukocyte migration.26

urthermore, CCR5 is  well-known due to its classic role as a
o-receptor molecule used by the HIV type I viruses.21,25,27–31

n addition, CCR5 acts in Th1 immune responses and the
ack of signaling through this molecule leads to a  shift in
he Th2 responses.20,21 Several chemokines were described
s efficient agonists of this receptor, such as  RANTES (CCL5),
IP-1�  (CCL3) and MIP-1�  (CCL4). On the other hand, some

hemokines interact less efficiently with CCR520–22,25,27,32 or
re classified as CCR5 antagonists, which is  the case of
CL7.25,29 Of note, the impact of CCR5 on the development of
ancer is an emerging topic, with several studies suggesting
hat CCR5 plays an  important role in the establishment of the
umor microenvironment and progression of different types
f cancer. Notably, the CCR5 molecule has been related to the
igration and spread of tumor cells, and therefore, to  metas-

asis. Moreover, the presence of the receptor in neoplasms has
een associated with the migration of regulatory cells and gen-
ration of an immunosuppressor tumor-prone environment.
etailed examples and other effects of CCR5 on tumorigenesis
re shown in Table 1.22–24,33–44
As  mentioned above, the CCR5 protein has  a regulatory
ffect on inflammatory cells,26,27 thus it  must have an enhanc-
ng function in the migration of pivotal cells for tumorigenesis,
xplaining at least partially its connections with the develop-
. 2 0 2  0;4 2(1):70–76 71

ment of cancer. Importantly, the CCR5 expression was already
observed in  some regulatory T (Treg) cell subsets.45–50 In cer-
tain circumstances and types of cancer, Treg cells were linked
with a better prognosis.51 Nevertheless, we are facing a two-
edged sword, since Treg cells can also be subverted by tumor
cells in order to generate a  tolerogenic environment, allowing
the proliferation and establishment of neoplasms.52–55 Thus,
we can suppose that the absence of CCR5 in Treg cells may  be
a  protective factor in the context of tumorigenesis.

Inflammation  and  the  development  of  cancer

The role of the immune system in  the development of cancer
is a  field of extensive debate. Even though inflammatory cells
could eliminate tumor cells, inducing their death, they are
also important components of the tumor microenvironment,
sometimes favoring tumor growth and proliferation, also pro-
moting neoangiogenesis.36–38 In this sense, some immune
cell-derived factors, when in disbalance, can promote tumor
progression. Adding to the complexity of the  interactions
happening in the tumor, there is  a  wide variety of immune
cells in a  neoplastic environment, including lymphocytes,
macrophages, neutrophils and dendritic cells, which can pro-
duce cytokines and other mediators that enhance the tumor
development.56 The immune surveillance and the individ-
ual  responses to cancer therapy are also affected by different
inflammatory patterns.57

CCR�32  and  the  CD34+ stem  cell  repertoire  in  the  cord
blood - a  puzzling  observation

Recently, a study performed by Enrich et al.58 raised intriguing
results. A  cohort of Spanish cord blood donors was geno-
typed for the CCR5�32 polymorphism (rs333), a  genetic variant
which consists of a 32  base-pair deletion in the open read-
ing frame of the CCR5 gene. This deletion causes a premature
stop-codon, which leads to the formation of a truncated pro-
tein that is not expressed on the cell surface.30,31 Heterozygous
and homozygous individuals for CCR5�32 show respectively
reduced CCR5 expression and no expression of the CCR5
molecule on the cell surface.59,60 As previously mentioned,
CCR5 is  an HIV-I co-receptor and this genetic variant became
widely known due to  its association, when in homozygous,
to resistance against HIV infection.61,62 The main objective
of Enrich et  al.58 was to identify the  CCR5�32 homozygous
cord blood units, which could be used as donor cells to
be transplanted to HIV + individuals. The idea was that the
CCR5�32 homozygous cord blood units would repopulate the
host with a set of cells which would not allow HIV infection,
avoiding the maintenance of the virus infection, eventually
leading to  viral clearance. A similar approach using bone
marrow CCR5�32 homozygous cells has been successfully
applied in one patient, who remains with sustained suppres-
sion of the HIV infection.63–65 Nevertheless, among the results
of Enrich et al.,58 one was surprising and unprecedented: a
smaller amount of CD34+ cells was found in the samples from

the CCR5�32 homozygous donors, as compared to both het-
erozygous and CCR5 wild-type homozygous. This situation
represents a  drawback to  the main objective of the authors
since a) fewer cells would be available from these donors and b)
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Table 1 – Roles of CCR5 in tumorigenesis.

Type of  tumor/cell line CCR5 role in tumorigenesis/key findings References

Reed Sternberg (RS) primary cells and
Hodgkin Lymphoma (HL)-derived
cell line

Presence  of CCL5/CCR5 axis is related to tumor proliferation
and microenvironment formation.

Aldinucci  et al.43

Human breast cancer cell line CCR5 activation by CCL5 leads to cancer proliferation in  a
mTOR (mammalian Target of  Rapamycin) dependent manner.

Murooka  et al.41

Cervical cancer cells Greater expression of CCR5 was found in cancer tissues. With
downregulation of the  CCR5 gene, tumor proliferation and cell
invasion were diminished.

Che  et al.44

Metastasis of  colon rectal cancer in
liver

CCR5  was expressed by metastatic tumor cells, lymphocytes,
and myeloid cells. The probable interaction between CCR5 and
its ligand CCL5 produced by T lymphocytes surrounding the
tumor microenvironment promotes cell invasion and
metastasis.

Halama  et al.36

Metastasis of  mammary carcinoma in
lungs

Regulatory cells expressing high levels of CCR5 accumulate in
metastatic mammary carcinomas in mice, suggesting an
immunosuppressor role of CCR5, which  could favor tumor
development.

Halvorsen et al.40

Melanoma in mice CCR5 expression by myeloid-derived suppressor cells leads to
ry tu

 prog

Umansky  et al.42
migration to prima
therefore to tumor

potentially cord blood units from those CCR5�32 homozygous
donors would present a lower reconstitution potential of the
host leukocyte repertoires. In this same study,58 Enrich et  al.
suggested that CCR5 and its agonist MIP-1�  (CCL3) play a  crit-
ical role in the hematopoietic stem cell function. Specifically,
MIP-1� possibly regulates cytokine-induced stem-cell prolif-
eration and the lack of CCR5 in �32/�32 individuals might
disrupt the MIP-1�  signaling pathway and explain the lower
CD34+ cell counts.20,58,66–68 From this unexpected result, a new
point emerged: a connection between CCR5 and CD34+ cells.

Linking  CD34+ cells,  the CCR5+ repertoire  and
cancer  -  the  hypothesis

Considering that CD34+ cells were already associated with
tumor development, and taking into account that the  absence
of CCR5+ cells (which happens in homozygous individuals
of the CCR5�32 variant) is linked with a lower  proportion
of CD34+ stem cells, it is  possible to infer that a functional
interaction between CCR5+ and CD34+ cells exists and that
this interaction can give support to cell proliferation and
expansion and perhaps, to  the  establishment/development of
different types of cancer. Consequently, the reduced expres-
sion of CCR5, in association with low CD34+ cell counts, would
protect against the establishment of a tumor microenviron-
ment and the development of cancer (Fig. 1). Additionally,
data from previous studies show that the  CCR5 agonist MIP-
1� has a  direct effect on CD34+ cells,32,58,67,68 suggesting a
functional connection between CCR5 and CD34. Thereafter,
this functional correlation between CCR5 and the  CD34+ cells
will be  referred to as  the “CCR5-CD34 axis”. Importantly, our
hypothesis mainly addresses the role of CCR5 in the migra-
tion of inflammatory cells to the tumor environment (CCR5

as a  mediator of inflammation). However, as previously men-
tioned, CCR5 and its ligands play an  important role in Treg
cell recruitment and migration of tumor cells. These different
roles of CCR5 in tumorigenesis needed to be considered in  our
mors and metastatic tissues and
ression.

hypothesis. Taken together, an  association between CCR5 and
CD34 may  support tumorigenesis.

Consequences  of  the  hypothesis

The unravelling of the mechanisms of tumorigenesis is  crucial
for the development of new drugs and effective treatments
against different types of cancer. Here we hypothesize on
the existence of a  not yet described interaction between two
important molecules of the immune system that may  act
together as tumorigenesis promoters. Potentially, the CCR5-
CD34 axis could be a  new target for cancer treatments,
pharmacologically, or as part of gene therapy strategies. How-
ever, prior to this, the interactions between CCR5 and CD34
need to be characterized at both cellular and functional lev-
els, and their real importance in the  tumor biology needs to
be understood in detail.

In general, the lack of CCR5 observed in homozygous
individuals of the CCR5�32 variant is considered not to
be associated with any severe essential physiological alter-
ations. Although it is generally accepted that homozygous
individuals of this variant have no severe immunological or
clinical deficiencies,30,69 exacerbated inflammatory responses
have already been reported in association with the  CCR5�32
variant.70 Interestingly, a  recent report has linked CCR5
absence with defective bone development.71 Thus, it  is crucial
to  consider that CCR5 mediates different immune functions
and it is possible that its absence promotes changes of dif-
ficult detection, but with medical significance in a specific
environment or context. For example, homozygous individu-
als of CCR5�32 are more  susceptible to develop symptomatic
West Nilo virus infection.72,73 Nevertheless, CCR5�32 is a
pleiotropic variant, promoting different outcomes in differ-

ent situations.74 Of note, especially considering the recent
alleged report of CCR5 editing in  humans, the pros and cons
of the absence of CCR5 were addressed in  a recent publi-
cation by our group.75 If our hypothesis is confirmed, the



hematol transfus cell ther. 2 0 2  0;4 2(1):70–76 73

CCR5-CD34 AXIS:

CCR5 expression and signaling regulate CD34+ cell counts

CCR5-mediated
inflammation and

tumorigenesis

Constitutive CCR5
expression/signaling

Cancer development
supported by

CCR5-CD34 axis

Reduced support of
the CCR5-CD34 axis

 to the cancer 
development 

Low CCR5
expression/signaling

CCR5-CD34 AXIS

CCR5-CD34 AXIS

Constitutive CD34+

cell counts

Low CD34+ cell
counts

CD34-mediated
angiogenesis

Reduced
CD34-mediated angiogenesis

Reduced
CCR5-mediated inflammation

and tumorigenesis

First scenario

Second scenario

A

B

C

Fig. 1 – Schematic representation of our hypothesis. (A) CCR5-CD34 axis: functional interactions between CCR5 and CD34.
(B) CCR5-CD34 axis supports the development of different types of cancer. Constitutive: normal/expected levels of CCR5 and
CD34+ cells. (C)  Reduced CCR5 expression in  association with lower CD34+ cell counts would protect against the
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stablishment of the tumor microenvironment and the deve

hysiological significance of the absence of CCR5 needs to
e reviewed. Although the chemokine-ligand system is robust
nd redundant,76 which ensures its functioning in the absence
f some specific chemokine or chemokine receptor, alterations

n such a  balanced system may have a significant impact on
ther diseases (in a  favorable or unfavorable way). Looking at
he hypothesis described here, the lack of CCR5 could be con-
idered a  protective factor against the development of cancer.

esting  our  hypothesis

e  suggest the  following initiatives to test our hypothesis:

 First, it is  necessary to  investigate the CD34+ cell counts
in individuals with different CCR5�32 genotypes in differ-
ent populations with the aim of confirming the correlation
between the CCR5 expression and CD34+ cell counts.

 Second, functional studies must  be performed to evaluate

the  potential interactions between CCR5 and CD34+ cells,
helping to understand the biological significance of the
CCR5-CD34 axis and identify in  which contexts such inter-
actions occur.
ent of cancer.

-  Third, it is  necessary to evaluate the influence of the lack of
CCR5 and the  reduced CD34+ cell counts (separately and in
association) on the  development of cancer at a  populational
level, as well as in in vitro strategies.

-  Fourth, it would be interesting to evaluate tumor growth in
CCR5 and CD34 knockout animals and controls, aiming to
compare the tumor progression between the groups.

- Finally, we suggest investigating the frequency of CCR5�32
and the cancer incidence at the populational level (in dif-
ferent geographic regions), in order to verify the correlation
between these two data sets.

Conclusion  and  perspectives

Each cancer type comprises specific cellular and molecular
environments. However, migration of inflammatory cells to
the tumor site and angiogenesis are processes found in  dif-
ferent types of solid tumors. Thus, if  the  influence of the

CCR5-CD34 axis on the development of cancer is confirmed,
it is possible that both molecules become targets for the
development of new therapeutics against tumors. In addi-
tion, pharmacological strategies focusing on modulating both



ll the

r

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[1

[1

[1

[1

[1

[1

[1

[1

[1

[1

[2

[2

[2

[2

[2

[2

[2

[2

[2
74 hematol transfus ce

molecules together may  be quite promising. Currently, the
use of CCR5 blockers is already being suggested for the  treat-
ment of different pathologies, besides HIV infection, including
cancer.23,24,36–38,77 The above-mentioned scenario shows that
our hypothesis deserves to be investigated, once (I) it will
contribute to the understanding of the factors that support
the establishment of the tumor microenvironment and mod-
ify the susceptibility to the development of cancer and (II) it
has the potential to reveal important implications for cancer
treatment.
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CAPÍTULO 3 

 

 O presente capítulo apresenta um artigo de dados originais que contempla o quarto, 

o quinto e o sexto objetivos específicos desta dissertação, a ser submetido no periódico 

Human Immunology:  

 

KULMANN-LEAL, Bruna; ELLWANGER, Joel Henrique; AREND, Ana Cristina; 
JOBIM, Luiz Fernando Job; JOBIM, Mariana; MICHITA, Rafael Tomoya; CHIES, José 
Artur Bogo. Genotyping of the CCR5Δ32 variant in Brazilians from REDOME as an 
initial support strategy for sustained viral suppression in HIV-infected individuals. 
2021. Artigo em preparação para submissão. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Ao longo desta dissertação, diversos aspectos acerca do gene e da molécula CCR5 e 

da variante CCR5Δ32 foram abordados nos Capítulos 1 e 2. A Figura 3 apresenta as 

frequências do alelo Δ32 em diversas populações mundiais, com base em dados 

compilados por Solloch et al. (2017). Para fins de comparação, foi acrescentada na Figura 

3 a frequência da variante CCR5Δ32 encontrada nos resultados do Capítulo 3 da presente 

dissertação. Percebe-se que a frequência encontrada na amostra aqui estudada é mais alta 

que a frequência geral observada na população brasileira, e isso pode ser explicado pela 

configuração da população do Rio Grande do Sul. Considerando que a variante CCR5Δ32 

é de origem Europeia, é coerente ter sido observada uma frequência aumentada em uma 

amostra da região sul em comparação com a frequência média apresentada por Solloch et 

al. (2017). 

Esta dissertação também explorou os possíveis papéis da variante CCR5Δ32 em 

diferentes infecções ao revisar os trabalhos publicados sobre o tema no Brasil. A partir dos 

dados analisados, além da já descrita influência deste polimorfismo na infecção pelo HIV-

1, foram evidentes possíveis atuações do CCR5Δ32 na toxoplasmose e coinfecção por 

HIV/HBV (Capítulo 1). 

Além disso, o papel da variante em condições inflamatórias também foi explorado, 

ressaltando sua importância na susceptibilidade e desfecho clínico da esclerose múltipla e 

risco de desenvolvimento de periodontite, pré-eclâmpsia e artrite reumatoide. Ademais, a 

influência do alelo Δ32 na artrite juvenil idiopática foi revisada, ficando evidente a 

influência da variante sobre a progressão e desfecho clínico piorados em portadores do 

alelo. Outros contextos também abordados se mostraram complexos e com resultados 

conflitantes (Capítulo 1). 

Este trabalho também explorou o possível papel do CCR5 no desenvolvimento de 

câncer. Revisando trabalhos brasileiros, verificou-se que a variante CCR5Δ32 atua de 

maneira diversa dependendo do tipo de câncer investigado. Na população brasileira, não 

foi possível constatar um papel homogêneo do alelo no desenvolvimento tumoral 

(Capítulo 1). No entanto, ao revisitar uma bibliografia internacional, sugerimos esse 
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importante receptor como um promotor tumoral e instigamos a investigação do eixo 

CCR5-CD34 para melhor entendimento da interação funcional entre as moléculas e a 

possível elaboração de terapias tendo tais alvos (Capítulo 2).  

 

 

Figura 3. Frequências do alelo CCR5Δ32 ao redor do mundo. Figura da autora desta 
dissertação, com base em dados descritos por Solloch et al. (2017). Destacadas em rosa, a 
frequência de 0,071 no sul do Brasil (descrita por este trabalho no Capítulo 3) e a frequência média 
de 0,0544 do alelo na população brasileira em geral (com base em Solloch et al. 2017).  

   

Por fim, esta dissertação avaliou a disponibilidade de doadores de medula ósseos 

devidamente registrados no REDOME que possuem o genótipo Δ32/Δ32, obtendo uma 

frequência de 0.76%. Com base nesta frequência, nosso trabalho estimou que pelo menos 

cerca de 17.500 indivíduos brasileiros estejam aptos a serem doadores para uma possível 

estratégia de obtenção de remissão sustentada da infecção pelo HIV. Por fim, não foi 
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encontrada uma associação robusta entre alelos específicos de HLA e a variante Δ32 

(valores de p perderam a significância após correção por múltiplas comparações). Porém, é 

possível sugerir que o locus HLA-B e seus diferentes alelos possam apresentam uma 

associação com o CCR5Δ32 em avaliações envolvendo um maior número amostral 

(Capítulo 3).  

A presente dissertação perpassou por diversos contextos envolvendo o CCR5 e 

introduziu novos dados a respeito da disponibilidade de doadores voluntários passíveis de 

participar de transplante de medula óssea para indivíduos HIV+. Como perspectivas, 

pretende-se (i) ampliar o número de indivíduos do REDOME genotipados para o alelo 

Δ32, (ii) realizar análises adicionais acerca do locus HLA-B e CCR5Δ32, e (iii) continuar 

revisando aspectos interessantes a respeito deste receptor de grande importância para o 

sistema imune e diferentes contextos clínicos.    
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