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Abreviaturas usadas en este capitulo:

ACTH:
CMH:

CNTE:
CSF:
EPO:
GH:
ICAM:
IFN:
Ig:

IL:
ILGE:

IL-1ra:
IRAK:
JAK:
FGF:
G-CSF:

GM-CSF:
kDa:
LAP:

LIF:
M-CSF:

MIF:

Hormona adrenocorticotrépica
Complejo mayor de histocompa-
tibilidad

Factor neurotroéfico ciliar

Factor estimulador de colonias
Eritropoyetina

Hormona gonadotropina
Molécula de adhesion intercelular
Interferéon

Inmunoglobulina

Interleuquina

Factor de crecimiento similar a la
insulina

Antagonista del receptor de IL-1
Quinasa asociada al receptor de IL-1
Quinasas de la familia Janus

Factor de crecimiento de fibroblastos
Factor estimulador de colonias de
granulocitos

Factor estimulador de colonias de
granulocitos y monocitos
Kilodalton

Péptido asociado a latencia

Factor inhibidor de leucemias
Factor estimulador de colonias de
monocitos

Factor inhibitorio de migracién

MIP:
NAP-2:
NGE:
NF-«xB:

NK:
OSM:
PDGEF:

PHA:
PKA:
PRL:

Proteina inhibitoria del macréfago
Péptido activador de neutréfilos 2
Factor de crecimiento neuronal
Factor nuclear asociado a la cadena
kappa del linfocito B

Asesinas naturales

Oncostatina M

Factor de crecimiento derivado de
plaquetas

Fito hemato aglutinina

Proteina quinasa A

Hormona prolactina

RANTES:Quimoquina regulada por activa-

RIP:
TGEF:

TNE:
TRADD:

Tyk:
STAT:

VIH:

cién, expresada y secretada normal-
mente en células T

Proteina de interaccién con el re-
ceptor

Factor transformante del creci-
miento

Factor de necrosis tumoral
Proteina de muerte asociada a TNF-
R1

Tirosina quinasa

Traductores de senal y activadores
de transcripcién

Virus de inmunodeficiencia humana



INTRODUCCION

El funcionamiento adecuado de un sistema ne-
cesita de una comunicacién efectiva entre las
diferentes partes que lo componen; para ello
cada sistema dispone de fuentes emisoras de
estimulos o senales que viajan a través de un
espacio (medio) y actian en un receptor que
recibe y amplifica la sefial. Esta recepcién del
estimulo generalmente produce una respues-
ta, la cual puede afectar una célula, un tejido o
incluso todo el organismo. Esta comunicacion
entre las células puede establecerse mediante
la interaccién fisica, utilizando moléculas ubi-
cadas en su superficie, o por medio de sustan-
cias que son secretadas para actuar en su en-
torno, o a distancia. El ser humano cuenta con
diferentes sistemas de comunicacién que le
permiten una relacién tanto con su medio am-
biente externo como entre los diferentes siste-
mas y células que lo componen; ejemplos de
estos sistemas de comunicacién son: el siste-
ma nervioso, que comunica estimulos externos
e internos por medio de senales eléctricas y
quimicas (neurotransmisores), el sistema en-
docrino que regula el funcionamiento corpo-
ral por medio de hormonas producidas en dife-
rentes glandulas del organismo y el sistema in-
mune, en el cual muchas de las respuestas fi-
siolégicas dependen de la produccién y accién
de moléculas solubles dentro de las cuales las
citoquinas tienen un papel preponderante.
Una macromolécula de comunicacién
intercelular que es capaz de influenciar el com-
portamiento biolégico de otra célula, se podria
considerar como una citoquina. Esta aproxi-
macién a su definicién busca centrar el papel
de comunicacién y regulacién que poseen un
sinnimero de sustancias asi denominadas.

Este capitulo pretende ilustrar las caracteris-
ticas, funciones y aplicaciones clinicas mas im-
portantes de las citoquinas implicadas en la
respuesta inmune.
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DEFINICION

El término citoquina estd compuesto etimo-
légicamente por la raiz “cito” que significa
célula y “kinin” que es una raiz utilizada para
denominar hormonas y especialmente hor-
monas peptidicas (por ejemplo: bradicinina).
Las citoquinas son un grupo de proteinas re-
guladoras y de comunicacién intercelular de
bajo peso molecular secretadas a concentra-
ciones pico y nanomolares por los leucocitos
y otras células del organismo en respuesta a
diferentes estimulos, tanto endégenos como
ex6genos. Se debe tener en cuenta que mu-
chas de estas citoquinas logran su efecto en
la medida que se unen a su receptor en la
membrana celular.

El término citoquina ha evolucionado desde
el conocimiento de sustancias de comunica-
cién producidas por grupos celulares especi-
ficos, hasta un concepto maés global que in-
cluye todas las células. La primera definicion
de citoquina fue realizada en 1974 por S.
Cohen y colaboradores quienes a partir del
término de linfoquina definieron citoquina
como un mediador méas general que no esta-
ba restringido a la produccién exclusiva por
los linfocitos y por lo tanto participaba en va-
rios aspectos en la respuesta inmune del hos-
pedero. Lo anterior, condujo a que se utiliza-
ran diferentes denominaciones de citoquinas
de acuerdo a la fuente celular que las produ-
ce; éste es el caso de las interleuquinas (pro-
ducidas por los leucocitos), las monoquinas
(producidas por los monocitos) y las linfoqui-
nas (producidas por los linfocitos). Sin em-
bargo, estas definiciones siguen siendo limi-
tadas, pues las citoquinas participan en pro-
cesos diferentes a la respuesta inmune tales
como la angiogénesis, la reparacién de heri-
das, el control de la apoptosis, la hematopo-
yesis y el control neuroendocrino, entre mu-
chos otros.



HISTORIA

Los primeros en sugerir que factores solubles
derivados de células podrian mediar activida-
des biolégicas fueron Rich y Lewis en 1932,
quienes mostraron que la migracién de los
neutréfilos y macréfagos era inhibida por cul-
tivos tisulares sensibilizados con tuberculina.
El primer factor soluble aislado fue el IFN-a
en 1957, a partir de cultivos celulares, por Isaacs
y Lindermann. Esta proteina fue obtenida de
las membranas corioalantoideas de un pollo in-
fectado por un virus como una sustancia que
“interferia” con la replicacién viral. Mas ade-
lante, el primer mediador derivado de linfoci-
tos fue el IFN-y que se describi6 en 1965 luego
que Wheelock obtuviera una sustancia produ-
cida por los linfocitos después de la estimu-
lacién con PHA.

Para muchos inmunélogos la primera linfoqui-
na en ser identificada la constituyé el MIE ci-
toquina recuperada de los sobrenadantes de
los linfocitos activados por antigenos, la cual
tenia como efecto inhibir el movimiento de los
macré6fagos in vitro. Esta linfoquina fue identi-
ficada simultdneamente en 1966 por John Da-
vid y Barry Bloom en laboratorios diferentes.
El siguiente factor derivado de los linfocitos
en ser caracterizado fue la linfotoxina por Nan-
cy Ruddle y Byron Waksman en 1969. Poste-
riormente, estos factores fueron denominados
de acuerdo a la célula que los producia en cul-
tivo. Sin embargo, el conocimiento de que otras
células diferentes a las del sistema inmune po-
dian producir estas sustancias hizo necesario
la creacién del término citoquina que describe
globalmente estas sustancias, independiente,
de las células que la produzcan.

Tal vez la historia que mejor ilustra el desarro-
llo de la investigacion de las citoquinas es la de
IL-1; su nombre original fue factor de activa-
cién de los linfocitos, acufiado en 1971 por
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Gery, Gershon y Waksman. Se adopt6 esta
denominacién debido a los resultados obteni-
dos, luego de adicionar glébulos blancos a lin-
focitos estimulados con PHA y ver que este co-
cultivo incrementaba la respuesta linfoproli-
ferativa y atin mas, sin presencia de PHA exis-
tia estimulo mitogénico en los linfocitos. Se
identific6 a los monocitos - macréfagos como
su principal fuente y a los linfocitos maduros
como su blanco de accién. De esta forma, se
identificé el primer factor soluble no derivado
de linfocitos y di6 pie para que Cohen en 1974
propusiera el nombre de citoquinas a estos
mediadores.

Mas adelante, se desarrollaron estudios con el
fin de encontrar los estimulos que promovian
la produccién de esta citoquina y se encontra-
ron otras células con potencial de producirla
como los linfocitos B y las células dendriticas,
sus efectos fueron estudiados y se describi6 su
efecto de pir6geno endégeno. Concomitante-
mente, se realizaron los acercamientos para
describir sus propiedades biofisicas. En 1984
se logré clonar la IL-1a con lo cual no solo el
estudio funcional en cultivos y animales de la-
boratorio enriquecié el conocimiento de estas
proteinas, sino que gracias a los desarrollos de
la biologia molecular se pudieron establecer sus
diferencias estructurales, su interaccion con las
células blanco, los efectos de su ausencia o de
mutaciones, usando animales de experimen-
tacion, entre muchos otros estudios.

Para 1978, la cantidad de epénimos dados a las
citoquinas, de acuerdo a sus funciones, creé la
necesidad de establecer la nomenclatura que
conocemos, y fue en el segundo encuentro in-
ternacional de trabajo en linfoquinas en el que
se adopt6é una clasificacién neutral por enu-
meracion y por la cual Werner Paetkau le otor-
g6 al factor de activacion de los linfocitos el
nombre de IL-1 y al factor de crecimiento de
linfocitos el nombre de IL-2. Hoy en dia, co-



nocemos la estructu-
ra y funciéon de mas
de cien de estas mo-
léculas y dispone-
mos de ellas de for-
ma recombinante, lo
cual nos ha permiti-
do disecar y com-
prender muchas in-

Efectos
biolégicos

Estimulo
inductor

Célula productora de

teracciones celulares citoquina '
delsistemainmuney  Figura 1. Resumen del mecanismo bisico de accion de las citoquinas. El
de este sistema con el efecto de un estimulo exégeno o endogeno sobre una célula produce las senales
restodel serhumano.  mecesarias para la sintesis de una o mds citoquinas; cada citoquina producida

puede actuar sobre su receptor especifico ubicado en otras células induciendo

diferentes efectos bioldgicos en ellas.

PROPIEDADES

DE LAS CITOQUINAS Y SUS RECEP-
TORES

Las citoquinas se unen a receptores especifi-
cos sobre la membrana de la célula blanco y
desencadenan la transduccién de senales que
llevan generalmente a la expresion génica 0 a
la proliferacién de estas células (Figura 1). Dos
excepciones a esta regla la constituyen las qui-
mioquinas que producen una reorganizacion
del citoesqueleto y la migracién celular y el
TNF que induce muerte celular, sin la necesi-
dad de inducir la sintesis de nuevas proteinas.

La susceptibilidad de la célula para responder
a determinada citoquina depende de la pre-
sencia de los receptores especificos en la mem-
brana celular. Las citoquinas poseen una afini-
dad alta en la unién con su receptor especifi-
co, con una constante de disociacién que va-
ria entre 10" y 102 M, afinidad que es mayor
al compararla con la observada entre los anti-
genos y anticuerpos, la cual oscila entre 107 y
10"* M. Como consecuencia de esta caracteris-
tica, se necesitan cantidades muy pequenas de
citoquinas para ocupar los receptores y produ-
cir efectos bioldgicos; ademas, la mayoria de
células expresa un bajo niimero de receptores
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para citoquinas (del orden de 100 a 1000 re-
ceptores por célula) en la membrana, los cua-
les son suficientes para desencadenar respues-
tas en la célula blanco.

La secrecion de las citoquinas es un aconteci-
miento breve y autolimitado; en general, estas
sustancias no se almacenan como moléculas
preformadas y su sintesis se inicia con una tras-
cripcién génica transitoria que resulta de la ac-
tivaciéon de una célula. La mayoria de los
RNAm producidos a partir de la transcripcion
de los genes que codifican para las citoquinas
son inestables y algunos de estos son degrada-
dos por controles postranscripcionales, esto
conduce a una expresion relativamente corta
de las citoquinas y por lo tanto su accion es
transitoria. Una vez sintetizadas, las citoquinas
se secretan rapidamente, dando lugar a un pico
de liberaci6én en el momento que son necesarias.

El radio de accién de las citoquinas es corto y
generalmente su accién es autocrina (accion
sobre la misma célula que la produce), yuxta-
crina (accién sobre una célula vecina median-
te la expresi6n en membrana de la citoquina)
o paracrina (accién sobre una célula vecina al
liberarse en forma soluble). Algunas de las
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citoquinas pue-
den actuar a dis-
tancia con un
efecto endocrino  aussaee ©
(accién sobre una
célula distante)
generalmente  ciusemocon
por secrecién en

Estimulo

Circuito autocrino simple

b YUXTACRINO |
la circulacion san-
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bre diferentes ti-
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tuar sinérgica- |_PARACRINO |
mente (poter}- Figura 2. Diferentes modos de accion de una citoquina dependiendo sobre la
ciando) o antago-  célula y la forma en que actie. Una citoquina puede actuar sobre la célula que

nicamente (inhi- la produce, sobre una célula vecina (de forma soluble o actuando unida a la
biendo) la accion  membrana) o sobre una célula a distancia; estos diferentes efectos se denominan
o el efecto de otra autocrino, paracrino, yuxtacrino o endocrino respectivamente.
citoquina.

. : : I Célula Blanco I [ Efecto
Varias citoquinas pue-
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disminuir la expresion
de su receptor o de
otros receptores de
citoquinas, lo cual cons-
tituye uno de los meca-
nismos reguladores de
la accién de estas sus-
tancias.

Diversas sefiales exter-
nas son las que regulan
la expresién y funcién
de las citoquinas en
cada grupo celular. Es
asi como, la activacion
de un linfocito causa la
secrecion de determina-
das citoquinas en esta
célula y estas citoquinas
actuaran preferente-
mente en células veci-
nas o sobre la misma cé-
lula que la produjo, me-
diante la interaccion
con sus receptores espe-
cificos (Figura 4). Es por
lo anterior que las cito-
quinas, sin ser especifi-
cas de antigeno, gene-
ran respuestas diferen-
tes dependiendo del
antigeno que causa la
activacién del linfocito.

ESTRUCTURA
GENERAL DE LAS
CITOQUINAS Y
SUS RECEPTORES

Célula Blanco | l Efecto

SINERGISMO
) IL-5 Y N Induce cambio hacia
4 S A\ e - el isotipo Ig E
- S
LT activado LB
| ANTAGONISMO | :
=~
-\ s Bloguea el cambio
& > .,;__, de isotipo inducido
A por la IL-4
LT activado IF N-y /)LKB\
INDUCCION DE CASCADA
IFN-y
IL-12

LT activado

Macréfago

LT activado

IFN-y , TNF, IL-2

Figura 3. Propiedades de las citoquinas. Las citoquinas poseen diferentes
caracteristicas que hacen posible que actiien sobre varias células
(pleiotropismo), que varias de ellas tengan el mismo efecto sobre una

célula (redundancia),

que entre ellas se potencie (sinergismo) o se

disminuya (antagonismo) su accién o que su accién sobre una célula
promueva la sintesis de otra citoquina que a su vez promueva la sintesis
de otra citoquina (cascada).

Las citoquinas son polipéptidos o glicoproteinas
con una masa molecular relativamente baja,
que en general no sobrepasa los 30 kDa. Exis-
ten moléculas con masas moleculares muy pe-
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quenias que se han denominado minicitoqui-
nas. Los estudios estructurales realizados por
medio de la cristalografia de rayos X y resonan-
cia magnética nuclear muestran que las cito-



quinas pueden adop-
tar las siguientes es-
tructuras:

1. Cuatro hélices lar-
gas compactas: G-
CSE LIE CNTE IL-
6, IL-11, OSM,
EPO, GH, PRL,
IFN-a, IFN-B.

2. Cuatro hélices cor-
tas compactas: In-
terleuquinas 2, 3,4,
57,9y 13, GM-
CSF y M-CSE

3.Cuatro hélices di-
méricas compac-
tas: IFN-a, IL-10.

4.Laminas B plega-
das triples: FGE
IL-1a e IL-1B.

5.Laminas B en san-
duche: TNE

6.Laminas [, similar
al factor de creci-
miento epidérmi-
co: TGF-a.

7.B-cisteina con nu-
dos de dimeriza-
cion: NGE PDGE
TGF-B2.

8. Alfa beta: IL-8, RANTES, NAP-2.

Estudios cristalograficos y estructurales re-
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Respuesta Inflamatoria

£ $1 4

Fibroblastos

TNF

Hematopoyesis

IL-1,1L -6,
IL-8,IL -10,
IL-12, IL -15,

IFN-ayy,
Célula madre
pluripotencial

IL10IL - 13,
IFN-ayf,

TGF-B, IL -2,
IL-4,IL -5,
IL-13, IFN -y

IL-20L15 -l,% ;
IL-12(CPA) TN\ Des 55

-
IL-2, IFN -7
Lo IL-2FN -y
IL-15

_j&_ 2 Células NK
A r
\ (r Linfocitos T CD8 +
¥ s Células LAK

Figura 4. Visualizacion global de la red de citoquinas que actian
en el sistema inmune. Las citoquinas se constituyen en uno de los sistemas
de comunicacion intercelular mds importante del sistema inmune. La
presentacion antigénica y la subsecuente activacion de los linfocitos
son el niicleo central de la produccion de citoquinas, necesaria para una
respuesta inmune eficaz.

parte, ya se conocen proteinas que potencial-
mente pueden relacionarse con diferentes
citoquinas.

visten importancia para usar las citoquinas o

su estructura como blanco terapéutico. Ade-
mas, permite prever homologias no solo en
secuencia, sino en dominios y regiones estruc-
turales que pueden predecir funciones comu-
nes o diferentes entre citoquinas. Por otra

Para ejercer su accion, las citoquinas acttian
sobre receptores, ubicados en diferentes tipos
celulares, los cuales han sido clasificados en 5
grupos diferentes, de acuerdo a su estructura
quimica:

319



Receptores de citoquinas tipo I

La mayoria de receptores que interacttian con
las citoquinas que participan en el sistema in-
mune y en la hematopoyesis pertenece a esta
familia de receptores. Ademas, esta familia in-
cluye los receptores para la hormona del cre-
cimiento y la prolactina. Estos receptores po-
seen una o mas copias de un dominio con dos
pares conservados de residuos de cisteina
(CCCCQ) y una secuencia proximal a la mem-
brana conservada de triptéfano-serina-X-trip-
téfano-serina (WSXWS) en donde X es cual-
quier aminoécido. Este tipo de receptores esta
constituido por dos cadenas polipeptidicas:
una subunidad que es especifica de citoquina
y una subunidad transductora que, general-
mente, no es especifica para una citoquina. En
pocos casos estos receptores son trimeros. La
mayoria de las veces, la subunidad que trans-
mite la sefial es requerida para aumentar la afi-
nidad de uni6n a la citoquina. Esta familia de
receptores ha sido subdividida, a su vez, de-
pendiendo de la subunidad transductora de
sefial que posea en:

a) Subfamilia del receptor de GM-CSF: a esta sub-
familia pertenecen los receptores de las cito-
quinas IL-3, IL-5 y GM-CSE La subunidad
del receptor es compartida por estos recep-
tores y esta posee baja afinidad de union y
es la encargada de trasmitir la sefal. La afi-
nidad del receptor aumenta cuando se esta-
blece el dimero con la subunidad especifica.
Por lo anterior, se ha encontrado que existe
antagonismo entre la IL-3 y el GM-SCF por-
que compiten por la subunidad comun, es
de anotar ademas, que estas citoquinas ejer-
cen funciones redundantes.

b) Subfamilia del receptor de la IL-6: esta subfami-
lia incluye los receptores de las citoquinas
IL-6, IL-11, IL-12, LIE OSM y CNTE En este
caso, la subunidad transductora comin es
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la gp130 asociada con una o dos subunidades
especificas de citoquinas. Como es de espe-
rarse, se han encontrado actividades biol6-
gicas redundantes entre las citoquinas que
se unen a esta subfamilia de receptores.

c) Subfamilia de la IL-2: esta subfamilia incluye
los receptores para IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, e
IL-15. Los receptores para IL-2 e IL-15 son
trimeros, que estan constituidos por una ca-
dena a especifica de citoquina y dos cade-
nas, una a y una y que son responsables de
la transduccién de la senal. Especificamente
en el receptor de la IL-2, la cadena y es la
responsable de la transduccién de la senal.
Los otros miembros de esta subfamilia son
todos dimeros.

Receptores de citoquinas tipo I1

Este tipo de receptores son similares a los tipo
I pues conservan los dos dominios extracelu-
lares con repeticién de cisteinas, pero no con-
tienen el motivo WSXWS. Estos receptores con-
tienen una cadena polipeptidica de uni6n al li-
gando y una cadena de transduccién de sena-
les. Las citoquinas que se unen a esta subfamilia
la constituyen los interferones o, 3, y y la IL-10.

Receptores de la familia del TNF

Esta familia de glicoproteinas transmembrana
incluye el receptor TNFI de 55 kDa y el TNFII
de 75 kDa, asi como el CD40 y la molécula Fas.
Ellos tienen repeticiones ricas en cisteinas de
aproximadamente 40 aminoéacidos en la region
extracelular aminoterminal. Al unirse al ligan-
do, estos receptores activan proteinas intracelu-
lares asociadas que estimulan la expresion géni-
ca, inducen la apoptosis o desencadenan am-
bos fenémenos. A esta familia se unen citoqui-
nas como TNF-a, TNF-B y el NGE
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Receptores de la super-
familia de las inmu-
noglobulinas

Estos receptores se ca-
racterizan porque po-
seen uno 0 mas dominios
tipo Ig, que son regiones
de 70 a 110 residuos de
aminoacidos homoélogas
con los dominios varia-
bles o constantes de las
inmunoglobulinas.
Ejemplos de estas molé-
culas son los receptores
utilizados porlaIL-1y el
M-CSE

B Dnmenzacnén del
receptor de IL-4

Fosforilacién de Tirosina
quinasa del receptor.
Activacion de JAK

5 Fosforilacion de Tirosina de
STAT por JAK
“ Dimerizacion de STAT

muclm

DNA. XXXXXO00000C

Transcripcién de genes
especificos

Figura 5. Esquema general de transduccion de seriales a t‘raves de los

Receptores que po-
seen 7 hélices trans-
membrana

receptores tipo I y II. La accion de la citoquina sobre su receptor causa
en él un cambio conformacional que posibilita la fosforilacion de JAK
y estos a su vez actiian sobre las proteinas STAT causando su dimerizacion

y posterior translocacién al niicleo en donde actiian como factores

A este tipo de moléculas

también se les denomina receptores serpentinos,
debido a que sus dominios transmembrana pa-
recen serpentear de un lado a otro de la mem-
brana. Muchos de estos receptores interactian
con ligandos ambientales en otros sistemas dife-
rentes al inmune. En el sistema inmune estan
involucrados en respuestas rapidas y transito-
rias, especialmente en la percepcién de los esti-
mulos que dirigen el movimiento celular segiin
un gradiente de concentracién de un grupo de
citoquinas denominadas quimioquinas como IL-
8, RANTES, MIP-1, entre otras.

TRANSDUCCION DE SENALES ME-
DIADAS POR RECEPTORES DE
CITOQUINAS

Para causar su efecto, las citoquinas deben in-
ducir la expresién de genes, la proliferacién
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de transcripcion génica.

celular, el movimiento celular o la apoptosis;
estos efectos biol6gicos son posibles gracias a
una serie de eventos bioquimicos intracelu-
lares desencadenados por la unién de la cito-
quina con su receptor especifico. Esta suce-
sién de reacciones que incluyen las fosfori-
laciones de proteinas en residuos de tirosinas,
la liberacién de segundos mensajeros en el
citoplasma y la posterior translocacién al
ntcleo de factores de transcripcién hace po-
sible las respuestas celulares inducidas por las
citoquinas. A continuacién, se presenta un
modelo que permite explicar de manera glo-
bal las vias activadas por los receptores tipo I
y II (Figura 5):

1.La citoquina provoca la dimerizacion de las
dos subunidades del receptor (cadenas a y
B), en el caso de las quimioquinas se produ-



ce la dimerizacién de sus receptores. | RECEPTOR DE JAK STAT
Esto permite el acercamientode susres- | CITOQUINA

pectivas colas citoplasmaticas. IFN-y JAK1T Y JAK2 Stat 1
y IFN-a/f3 JAK1 Y Tyk2* Stat 2
2.Una serie de proteinas quinasas de la [ 5 JAKA Y JAK3 Stat 5

familia JAK (Tabla 1) se unen a las colas

. IL-3 JAK2 Stat 5
agrupadas de las subunidades del re- |- JAK1 Y JAKS Star e
tor lo que conduce a la activacion

e 5 q. s iy IL-7 JAK3 Stat5
de estas quinasas.

IL-6 JAK1 y algunas veces| Stat 3

3. Las JAK se autofosforilan o se fosforil 3
3 asJAK se la“totfs °tr an;”‘f* gii:_ e T -0 JAK1 y Tyk2* Stat 3
as unas a las otras (transfosforilacién). 75 JAKZ y Tyk2* Stat 2

4.Las JAK fosforilan, a su vez, determi- Tabla 1. Moléculas JAK y STAT involucradas en la
nados residuos de tirosinas en las colas serializacion de diferentes receptores de citoquinas

citoplasmaéticas del receptor.

INMUNIDAD INMUNIDAD | FACTORES DE | QUIMOQUINA
5. Entonces’ otra familia de pro_ INNATA ADQUIRIDA CRECIMIENTO
teinas llamada STAT (Tabla 1), Th1 Th2
se unen a algunas de las tiro- 1L-1 IL-2 IL-4 GM-CSF IL-8
sinas fosforiladas en las colas | IL-6 IL-12 | IL-5 G-CSF RANTES
citoplasméticas del receptor,lo [ !--8 IFN-y | IL-6 | M-CSF MIP-1a
que permite ponerse en cerca- |11 TNF-B | IL-9 | IL-1 IP-10
nia de las JAK. IL-12 IL-10 | IL-3 MCP-1a 4
IL-15 1IL-13 IL-5 Gro o/}
6. Las JAK fosforilan residuos de  |-/=-18 :t'g Eotaxina
tirosina de las STAT que estan '1'?':;:_:“ yp .
i 1 ) =
unidas a las colas del receptor. TGF B 5 e
: Trombopoyetina
7.Al ser fosforiladas, las STAT — . : P y . _
pierden su afinidad por las Tabla 2. Principales citoquinas que participan en diferentes

colas del receptor y en cambio

tienden a formar dimeros en-

tre si. Los residuos de tirosinas fosforiladas,
que han quedado libres en las colas del recep-
tor, sirven para unir nuevos monomeros de
STAT.

8.Los dimeros de STAT fosforilados emigran
al ntcleo de la célula, donde acttian ahora
como activadores de la transcripcion (facto-
res de transcripcién) de ciertos genes, me-
diante la uni6n a secuencias especiales en la
region 5’ del gen (regién promotora).

funciones de la respuesta inmune

CITOQUINAS QUE MEDIAN Y
REGULAN LA INMUNIDAD INNATA
Y LA INFLAMACION

Ver Tabla 2
Interferones
Como se menciond antes, el término interferon

hace referencia a un factor celular inducible
que interfiere con la capacidad de una amplia
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gama de virus para infectar células. Los IFN
poseen propiedades inmunomoduladoras y
antiproliferativas, pero fueron sus propieda-
des antivirales las que primero llamaron la aten-
cién de los cientificos y las que hoy dia sirven
como base para los bioensayos que evaltan su
efecto. Seguin sus caracteristicas y la similitud
de sus secuencias de nucleétidos los IFN se
clasifican en tres grupos principales: IFN-o, IFN-
B e IFN-y. A éstos deben anadirse los IFN-o y t.

Los IFN-a, -, -@ y -t comparten similitudes
estructurales y constituyen los IFN tipo I (an-
tiguamente denominados «tipo leucocitario y
fibroblastico»), ademas se unen al mismo re-
ceptor (receptor de tipo I). El IFN-y es estruc-
turalmente distinto a los demas y constituye
por si solo el tipo II («tipo inmune»), que se
une al receptor de tipo IL.

En el hombre hay unos 23 genes de IFN-q,
unos 6 de IFN-y y s6lo 1 de IFN-B, careciendo
todos ellos de intrones y formando una
superfamilia de genes agrupados en el brazo
corto del cromosoma 9. La secuencia de
aminoécidos del IFN-B presenta un 30% de
homologia con la de los IFN-a mientras que la
secuencia de nucle6tidos es similar en un 45%.
Este grado de homologia hace pensar que los
genes del IFN-f y del IFN-a provienen de un
gen ancestral comin del que se generaron
mediante duplicacién génica. El INF-y es co-
dificado por un solo gen con 3 intrones, locali-
zado en el brazo largo del cromosoma 12.

Inductores de la sintesis de interferon

Diversos agentes pueden inducir la sintesis y
secrecion de IFN. Los virus son los més poten-
tes inductores de la expresién de los genes de
IFN. El estimulo principal para su produccion
parece ser la formacion de RNA viral de doble
cadena durante la replicacion viral dentro de
la célula. Por eso, los virus DNA, por regla ge-
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neral, son inductores menos potentes de la sin-
tesis de IFN que los virus RNA. Parece ser, que
otras moléculas generadas durante la replica-
ci6n viral también pueden inducir la transcrip-
cién de los genes del IFN. Las infecciones por
bacterias, especialmente aquellas que se repli-
can dentro de las células, tales como micoplas-
mas y protozoos también pueden inducir la
sintesis de IFN. También pueden inducir sin-
tesis de IFN ciertas citoquinas y factores de
crecimiento como el PDGE CSF-1, IL-1, IL-2 y
el TNE en ocasiones incluso el IFN-B puede
inducir la produccién de IFN-y.

Virtualmente, toda célula nucleada puede pro-
ducir IFN-a o IFN-$, no obstante los principa-
les productores de IFN-o son las células dendri-
ticas y en menor proporcién los linfocitos B,
las células NK y los macréfagos. Las principa-
les células productoras de IFN-B son los fibro-
blastos, las células epiteliales y los macréfagos.
Las anicas células productores conocidos de
IFN-y son los linfocitos T, los macréfagos y las
células NK.

Receptores de IFN y mecanismo de accion

Los genes que codifican para el receptor del
IFN-a se localizan en el cromosoma 21q22.1.
La mayoria de las células poseen receptores de
alta afinidad para IFN con una densidad de
10%-10* sitios/célula. Los IFN-a e IFN-B com-
parten el mismo receptor, aunque con diferen-
te afinidad. Otro receptor para IFN-a es el CD-
21, el cual también es el receptor para el virus
del Epstein Barr. El complejo receptor IFN-o/
B esté constituido por dos proteinas transmem-
brana y requiere la intervencién de dos protei-
nas citoplasmadticas con actividad tirosina qui-
nasa para transmitir la senal (Tyk-2 y JAK1). El
IFN-y se une a un receptor diferente que cons-
ta de al menos 2 subunidades transmembrana,
una codificada en el cromosoma 6, otra en el
cromosoma 21. Este receptor requiere de la in-



tervencion de dos tirosina quinasas para ini-
ciar la sefalizacién (JAK 1y JAK 2).

Acciones biologicas
IFN-a

* Inhibicién de la proliferacién celular: al in-
hibir citoquinas producidas por células ma-
dres progenitoras que inducen un estado de
competencia en las células para pasar de fase
GO0 a fase S en el ciclo celular. Inhibe también
algunos tipos de tumores al aumentar la ex-
presién de moléculas del complejo de ma-
yor de histocompatibilidad tipo I, encarga-
das de presentar determinantes antigénicos
tumorales. Reduce la proliferacién de fibro-
blastos, monocitos y linfocitos B; en estos tlti-
mos bloquea la produccién de anticuerpos.

Inhibicién de la replicacién viral: Este inter-
ferén induce la produccién de una proteina
quinasa especifica y sintetasa de 2'-5'-
oligoadenilato (2-5 A). Estas dos enzimas re-
quieren de RNA de doble cadena para su ac-
tividad; cuando se activan inhiben la sinte-
sis proteica y la 2-5 A degrada especifica-
mente al RNA de cadena simple.

IFN-B

* Es especie especifico (solo actia en la misma
especie).

* Modula la expresion del CMH: aumenta
CMH-I1 y bloquea la de CMH-II en células
estimuladas por IFN-y. Por lo tanto, aumen-
ta la fase efectora (litica) de la respuesta in-
mune y deprime la fase de induccién me-
diada por las interacciones entre células T
CD4+ y CMH-II/péptido antigénico.

* Aumenta la capacidad litica de las células NK.
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* Aumenta la sintesis del receptor de baja afi-
nidad de IgE.

* Tiene efecto antiproliferativo en numerosas
lineas celulares de tumores s6lidos.

Las acciones del IFN-y seran enunciadas en las
citoquinas responsables de la inmunidad
adaptativa.

’

Uso Clinico

Se utiliza como terapia para las siguientes pa-
tologias:

* Leucemia de células peludas.
¢ Carcinoma renal metastasico.

* Tumores angiogénicos de celularidad mixta
como sarcoma de Kaposi, el cual se encuen-
tra asociado a SIDA.

* Condiloma acuminado (verrugas genitales o
venéreas).

Factor de necrosis tumoral

Se encontr6 originalmente en suero de rato-
nes, luego de lainyeccién intravenosa de endo-
toxinas bacterianas. Los lipopolisacaridos de la
superficie de los microorganismos constituyen
uno de los inductores mas potentes de la se-
crecion de esta citoquina. La principal fuente
de TNF son los fagocitos mononucleares, aun-
que también lo producen otras células tales co-
mo NK, neutrofilos, mastocitos, astrocitos, mi-
croglia, fibroblastos, células del masculo liso y
linfocitos T CD4+ activados, este factor se en-
cuentra presente en la leche materna.

Por razones histdricas se hace referencia al TNF
como TNF-a para diferenciarlo del TNF-B 6
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linfotoxina, los cuales estas estrechamente re-
lacionados. Pertenecen a una familia denomi-
nada superfamilia de ligandos del TNF en la
cual se encuentran: TNF-a y B, CD27 ligando,
CD30 ligando, CD40 ligando, CD95 ligando
(FAS ligando), 4-1BB, OX40 ligando y TRAIL;
éstos muestran actividades biolégicas comunes,
pero algunos poseen propiedades tinicas 0 com-
partidas por pocos miembros de la familia.

El TNF-a es una proteina no glicosilada de 17
kDa compuesta por 157 aminoacidos, que for-
ma dimeros y trimeros. Esta forma de 17 kDa
es producida a partir de una proteina precur-
sora de 233 aminoécidos, por una enzima con-
vertidora de TNF-a denominada TACA. Tam-
bién se ha descrito una forma transmembrana
de 26 kDa. El gen del TNF-a se encuentra en
la regién cromosémica 6p23-6q12, entre los
genes que codifican para el CMH clase 1 y el
CMH clase II y el factor C del complemento.
El TNF-B es una proteina N-glicosilada de 171
aminoacidos. El gen que codifica para esta pro-
teina se encuentra en la regién cromosémica
6p23-6q12, aproximadamente a 1.2 kb del TNF-
a. La homologia entre los TNF-a.y B es del 30%.

Inductores de la sintesis de TNF

La sintesis de TNF es inducida por los
interferones, la IL-2, el GM-CSE la sustancia P,
labradiquinina, losinmunocomplejos y el PAF;
mientras que sustancias como la IL-6, el TGF-
B, la vitamina D3, la prostaglandina E2, la
dexametasona, la ciclosporina A y los antago-
nistas del PAF inhiben su produccién.

Receptores y mecanismo de accion

En las células somaticas se encuentran aproxi-
madamente entre 500 a 10000 receptores de alta
afinidad (Kd=2.5 x 10 M), los eritrocitos son
las tinicas células que no expresan este recep-
tor. Se han descrito dos receptores para los
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TNE uno de 55 kDa denominado CD120a y
otro de 75kDa denominado CD120b. El recep-
tor 1 (55 kDa) se expresa en células suscepti-
bles de accién citotoxica; mientras que el re-
ceptor tipo 2 (75 kDa) se expresa en muchas
células especialmente de origen mieloide.

El receptor de 55 kDa posee dominios de muer-
te, que estan involucrados en el proceso de se-
nalizacion responsable de apoptosis; estos do-
minios de muerte interactdan con moléculas
adaptadoras de senalizacion como TRADD y
RIP. Se han encontrado formas truncadas so-
lubles del receptor en particular una forma de
60 kDa, que bloquea los efectos antiprolife-
rativos del TNF y modula sus efectos nocivos
en el cuerpo humano. Ademas de esta forma
soluble, existen dos proteinas solubles deno-
minadas T-BP-1 y T-BP-2 que son derivadas de
dominios de unién del receptor de membrana
que poseen efectos regulatorios del TNE ya que
al unirse al TNF bloquean su unién al receptor
de membrana. La expresién de los receptores
de TNF esta inducida por los interferones e
inhibida por la IL-1 y los esteres de formol.

Acciones biologicas

La principal acciéon del TNF es la estimulacion
del reclutamiento de los neutréfilos y monoci-
tos en los focos de infeccién y la activacion de
estas células para erradicar microorganismos. El
TNF-a y el TNF-B tienen funciones similares, so-
lo que el TNF-B tiene un efecto menos potente.

* Aumenta la expresién de moléculas de ad-
hesion en las células endoteliales y en los
leucocitos.

* Estimula la capacidad de los macréfagos y de
células endoteliales de secretar quimioquinas.

* Estimula los fagocitos mononucleares y otras
células para producir citoquinas que acttian
de forma similar a la IL-1 y la IL-6.



* Aumenta la capacidad microbicida de los leu-
cocitos, fundamentalmente de los neutréfilos.

Estimula la angiogénesis.

Puede actuar como coestimulador en la ac-
tivacién de las células T y estimula la proli-
feracion, diferenciacién y produccion de
anticuerpos por los linfocitos B. Sin embar-
go, la IL-1 e IL-6 son més potentes en estas
acciones.

Ejerce una accién protectora, similar a la del
IEN, frente a las infecciones virales.

Aumenta la expresién de CMH-1 y CMH-II
en leucocitos y linfocitos, con lo que se incre-
menta la posibilidad de reconocimiento de
esas células por los linfocitos citot6xicos.

Promueve la proliferacion de la astroglia y
microglia y al parecer estd involucrado en
procesos patologicos como la astrogliosis y
la desmielinizacion.

En infecciones severas se producen grandes
cantidades de TNF que causan alteraciones
histolégicas y clinicas sistémicas, debido a su
efecto endocrino. Las principales acciones
sistémicas son:

* Inducir fiebre (pirégeno endégeno) por la
accién sobre las células del hipotdlamo que
secretan prostaglandinas que median esta re-
accion.

» Aumento de la sintesis de proteinas de fase
aguda por parte de los hepatocitos como la
proteina A amiloide sérica y el fibrin6geno.
En esta accién actGia sinérgicamente con la
IL-1 y la IL-6.

* La produccién prolongada de TNF produce
caquexia debido a la pérdida de células mus-
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culares y adiposas; en gran parte, debido a
la disminucién del apetito y a la inhibicion
de la lipoproteina lipasa, enzima necesaria
para la liberacién de los &cidos grasos por par-
te de las lipoproteinas circulantes, de manera
que puedan ser utilizadas por los tejidos.

Concentraciones séricas de hasta 107 o mas,
producen inhibicién de la contractibilidad
miocérdica y el tono del masculo liso vascu-
lar, que da lugar a hipotensién arterial y cho-
que hemodinamico.

El TNF en combinacién con la IL-1 es res-
ponsable de muchas alteraciones en el
endotelio, pues inhibe sustancias anticoagu-
lantes como la trombomodulina y estimula
la produccién de factor tisular por el endo-
telio el cual es un potente activador de la coa-
gulacién; debido a estos efectos, juega un pa-
pel importante en la trombosis venosa, arte-
rioesclerosis, vasculitis y coagulacién intra-
vascular diseminada. Esta tltima alteracion,
considerada una complicacién de un episo-
dio infeccioso, se exacerba por la activacion
de los neutrdfilos, la cual produce tapona-
miento vascular por estas células. Precisa-
mente el nombre de esta citoquina se deriva
de la capacidad de producir trombosis en los
vasos al inyectarse en tumores sélidos.

* Por altimo, el TNF produce alteraciones
metabodlicas severas por la reduccion de glu-
cosa plasmatica, debido a la utilizacion exce-
siva de glucosa por el mtsculo y a la incapa-
cidad del higado para reponerla.

Uso clinico

En contraste con otros tratamientos quimicos
para el cancer, el TNF solo ataca células malig-
nas. Desafortunadamente, el resultado de su
uso clinico ha sido pobre, al parecer, por la in-
duccién de resistencia, ademas su toxicidad sis-



témica ha limitado su uso. Al aplicarlo intratu-
moralmente se ha encontrado reduccién del
tumor sélido. Algunas formas de TNF-(, con
actividad selectiva sobre el receptor de 55 kDa,
han mostrado suficiente capacidad citot6xica;
existe esperanza que esta forma induzca me-
nos toxicidad sistémica en humanos. Para el
tratamiento del choque séptico, se han reali-
zado ensayos clinicos con anticuerpos o recep-
tores solubles contra el TNF, aunque la res-
puesta en modelos animales reduce la morta-
lidad, la respuesta en humanos es pobre, al
parecer por la accién redundante de otras
citoquinas.

Interleuquina 1

La mayor fuente de IL-1 es el fagocito
mononuclear activado. Su funcién principal,
igual que el TNE es la de ser un mediador de
la respuesta inmune innata.

La IL-1 se produce por muchos tipos celulares
diferentes, incluyendo células endoteliales y
epiteliales, lo cual supone una fuente local
importante de IL-1 en ausencia de monocitos.

En forma similar al TNE la IL-1 se encuentra
aumentada en circulacion durante las sepsis
por bacterias Gram negativas; sin embargo,
difiere del TNF en dos aspectos importantes:

* La IL-1 no induce la muerte por apoptosis
de las células, incluso a concentraciones
sistémicas altas.

* No causa choque séptico por si misma

Existen dos formas distintas de IL-1: la IL-1a
de 17 kDa, 159 aminoécidos y pI =5.0 y la IL-
1B de 17 kDa, 153 aminoécidos y pI=7.0. Estas
son el producto de dos genes distintos, los
cuales se encuentran en el cromosoma 2 (IL-
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la en 2q13 y IL-B en 2q13-g21), estas regiones
son cercanas a los receptores de IL-1 y al IL-
1ra. La estructura de estas citoquinas es
homéloga tinicamente en un 30%, aunque am-
bas tienen un receptor comun y tienen activi-
dades bioldgicas esencialmente idénticas. Am-
bas moléculas se producen en forma de pre-
polipéptidos de aproximadamente 35 kDa, pe-
ro luego son escindidos proteoliticamente para
dar origen a las formas maduras activas (aun-
que el precursor de 35 kDa de la IL-1a ya es
biolégicamente activo). La enzima encargada
de conversion de la IL-1B se denomina ICE y
fue el primer miembro que se identificé de la
familia de las cisteina proteasas, llamadas
caspasas. Aparte de las formas solubles, existe
una forma de 22 kDa, biol6gicamente activa,
asociada a las membranas celulares. Al parecer
realiza su funcién de forma yuxtacrina contro-
lando el crecimiento de las células adyacentes.

Inductores de la sintesis de IL-1

La sintesis de IL-1 se induce por accién de ci-
toquinas como el TNF-a, IFN-a, IFN-B e IFN-
y; por sustancias como endotoxinas bacteria-
nas, mitégenos y antigenos, asi como por vi-
rus. Los lipopolisacaridos bacterianos aumen-
tan 10 veces mas la expresion de RNAm prin-
cipalmente para IL-1B. La IL-1 posee un siste-
ma de control por retroalimentacién comple-
jo, que puede producir aumento o disminu-
cién de su sintesis de acuerdo a las condicio-
nes celulares particulares. Otras sustancias
pueden disminuir la produccién de IL-1 como
la IL-6, los glucocorticoides, la prostaglandina
E2, lipoproteinas, lipidos, a2-macroglobulina
e inhibidores naturales como la IL-1ra.

Receptores y mecanismo de accion
Ambas formas de IL-1 se unen al mismo recep-

tor y producen funciones similares. Existen dos
clases de receptores que unen con diferente



afinidad a la IL-1. El receptor tipo 1 0 CD121a
(80kDa; p80) es expresado predominantemente
en linfocitos T y células de origen mesenqui-
mal; éste, se une a ambos tipos de IL-1 con la
misma afinidad. El receptor tipo 2 o CD121b
(60kDa; p60) se ha aislado predominantemente
en linfocitos B, granulocitos y macréfagos. Es-
tos receptores se encuentran codificados en la
regién cromosémica 2q12 y hacen parte de la
superfamilia de las inmunoglobulinas. Aunque
la afinidad de estos receptores esta entre KD
10° y 10" M, se ha encontrado que cantidades
entre 10" y 10" M pueden causar efectos bio-
l6gicos, por lo cual se cree que existe otro re-
ceptor de alta afinidad. Muchas células expre-
san constitutivamente el receptor para IL-1 a
bajas concentraciones, ésta expresion aumen-
ta luego de la estimulacién con IL-1 y luego de
la incubacién con glucocorticoides.

Las vias de sefalizacion activadas por la IL-1
no estan totalmente definidas. Después de su
unién al receptor, se produce un aumento tran-
sitorio de los niveles intracelulares de AMPc,
debido al incremento de la actividad de la
adenilato ciclasa, lo que conduce a la activa-
ci6én de la PKA. También se ha encontrado la
activacion del factor de transcripcion NF-kB,
lo cual esté asociado con la activacién de otras
moléculas de senalizacién como IRAK y el fac-
tor LIL (similar a proteinas STAT).

Acciones biologicas

Las acciones de los dos tipos de IL-1 son simi-
lares, acttian pleiotrépicamente, local y sistémi-
camente; solo la IL-1B parece estar expresada
constitutivamente en el cerebro. Algunas de
las acciones de laIL-1 se realizan indirectamen-
te por la induccién de la sintesis de ACTH,
prostaglandina E2, factor plaquetario 4, CSE
IL-6 e IL-8. Una de las principales acciones bio-
16gicas de la IL-1 es la estimulacién de los linfo-
citos T ayudadores en los cuales induce la se-
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crecién de IL-2 y la expresion de sus recepto-
res. Otras funciones son:

* En los linfocitos B promueve su prolifera-
cién y la sintesis de inmunoglobulinas; tam-
bién hace posible la preactivacion de estas
células para mejorar su respuesta ante el es-
timulo con IL-5.

Estimula la proliferacion y la activacién de
las células NK, fibroblastos y timocitos. Tam-
bién promueve la proliferacién de la astroglia
y la microglia.

Ha mostrado ser protectora de radiaciones.

Actividad antiproliferativa y citotéxica en al-
gunos tipos de tumores. También es citot6xi-
ca para las células B de los islotes de Langer-
hans pancreaticos.

¢ Inhibe también el crecimiento endotelial in
vivo € in vitro.

* Al igual que el TNF-a, promueve procesos
trombéticos y atentia los mecanismos de
anticoagulacion.

Promueve la expresion de ICAM-1 y
Selectina-E por lo que mejora la adhesion de
granulocitos y monocitos al endotelio y es
quimioatrayente para los neutrofilos.

Incrementa la actividad de las células de
Langerhans en la piel y de los osteoclastos e
inhibe la neoformacién 6sea.

Como la IL-2, la IL-1 modula el comporta-
miento electrofisiol6gico de las neuronas y
acttia en el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal.
En el hipotalamo, activa el sistema serotoni-
nérgico y también es pir6geno endégeno.

Cuando se secreta en altas concentraciones,
laIL-1 entra en el torrente circulatorio y ejer-
ce funciones endocrinas. Produce fiebre de



la misma forma que el TNE estimula la se-
crecién de proteinas plasmaticas de la fase
aguda por parte de los hepatocitos e inicia
procesos metabolicos tipo caquexia.

A pesar de que comparte con el TNF muchos
de sus efectos, también tiene diferencias con
esta citoquina. En primer lugar, la IL-1 no pro-
duce por si misma danos tisulares, aunque se
sintetiza en respuesta al LPS y potencia los
danos tisulares causados por el TNE Ademas,
incluso cuando es inyectada sistémicamente a
altas concentraciones, la IL-1 no desencadena
una respuesta fatal. Por tltimo, no aumenta la
sintesis y expresién del CMH-II, no induce muer-
te celular por apoptosis y a diferencia del TNE la
IL-1 potencia la hematopoyesis en la médula ésea.

Uso clinico

Pudiera tener usos clinicos como estimulador
de linfocitos T, promotor hematopoyético, re-
paracion de heridas entre otros; sin embargo,
su alta toxicidad ha hecho imposible su uso
clinico. Se considera que es mas prometedor
el IL-1ra para disminuir los efectos sistémicos
de enfermedades infecciosas.

Interleuquina 6

La IL-6 es una citoquina con una masa
molecular aproximada de 26 kDa y esta codifi-
cada en la regiéon cromosémica 7p21-p14; es
sintetizada por los fagocitos mononucleares,
células endoteliales, fibroblastos y otras célu-
las en respuesta a la IL-1, y en menor medida
al TNE También puede ser producida por al-
gunas células T activadas.

Inductores de la sintesis de IL-6
Se detectan aumentos de IL-6 tras una infec-

cién bacteriana, pero no porque su sintesis sea
directamente aumentada por el LPS, sino
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como respuesta a los altos niveles de IL-1 y
TNE La IL-6 no causa dafo tisular ni aumento
de coagulacién, como se ha descrito para el
TNF y la IL-1.

Receptores y mecanismo de accion

El receptor de la IL-6 (CD126) se expresa en
linfocitos T, linfocitos B activados por mitoge-
nos, monocitos y algunos macréfagos. En he-
patocitos, la expresiéon del receptor de IL-6
aumenta luego del tratamiento con IL-6 o IL-
1; también se ha visto el aumento de la expre-
sion de éste, en algunos tipos celulares, luego
del tratamiento con glucocorticoides. La trans-
duccién de senales, mediada por este receptor
activa las vias que comprometen la PKC y la
adenilato ciclasa.

Acciones bioldgicas

Los dos efectos, mejor definidos son:

* Provoca en los hepatocitos un aumento en
la sintesis de varias proteinas plasmaticas. El
patrén de sustancias producidas en respues-
ta a la IL-6 es inico, en el cual predomina la
sintesis de fibrinégeno. Sin embargo, cuan-
do su accién se complementa con la IL-1y el
TNF da lugar a todo el conjunto de protei-
nas de la fase aguda; fundamentalmente pro-
teina C reactiva, antiproteasas, fibrin6geno,
proteinas amiloide A del suero, albimina y
transferrina, entre otras.

* La IL-6 es el principal factor de crecimiento
de los linfocitos B activados para las fases tar-
dias de la activacion de estas células.

Ademas de esas funciones, que estan bien de-
finidas, la IL-6 sirve como coestimulador de
las células T y timocitos y también como cofac-
tor de otras citoquinas para regular el creci-
miento y diferenciacién de células progenitoras
hematopoyéticas.



Uso clinico

* La determinacién de los niveles séricos de
IL-6 puede ser util para evaluar la actividad
de mielomas y calcular las masas tumorales.

* La disregulacién de la IL-6 es probablemen-
te el principal factor relacionado con la pato-
génesis de un buen namero de enfermeda-
des. Esto se demuestra por la sobreproduc-
cién encontrada en enfermedades como ar-
tritis reumatoide, mieloma maltiple, sindro-
me de Lennert, enfermedad de Castleman y
cirrosis hepatica.

En terapia combinada con IL-3 hace posible
elevar el namero de plaquetas.

Se encuentra frecuentemente niveles eleva-
dos de IL-6 en liquido cefaloraquideo en pa-
cientes con meningitis bacteriana y viral; de
igual forma, se aumenta su concentracion
sérica en pacientes trasplantados que desa-
rrollan enfermedad de injerto versus hospe-
dero, por lo cual esta citoquina podria utili-
zarse como indicador de laboratorio para
estas enfermedades.

Interleuquina 12

La IL-12 es una citoquina particularmente im-
portante en la respuesta inmune innata a mi-
croorganismos intracelulares y un inductor
esencial de la inmunidad celular especifica. Es
producida principalmente por los fagocitos
mononucleares activados, las células dendriti-
cas y los linfocitos B y en menor proporcion
por linfocitos T.

La IL-12 activa es un heterodimero, unido por
puentes disulfuro, compuesto por dos subuni-
dades de 35 kDa (p35) y 40 kDa (p40). El gen
para la subunidad p35 se encuentra en la re-
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gion cromosomica 3p12-q13.2, mientras que el
de la subunidad p40 se encuentra en 5q31-q33.
Al parecer, muchas células sintetizan la subuni-
dad p35, pero solo las presentadoras de antige-
no profesionales sintetizan la subunidad p40 y,
por lo tanto, la citoquina biolégicamente activa.

Inductores de la sintesis de IL-12

Los principales inductores de IL-12 son el LPS,
la infeccién por bacterias intracelulares tales
como Listeria y micobacterias y la infeccién por
virus. Ademas, los linfocitos T activados esti-
mulan la produccién en macréfagos, via mo-
léculas coestimuladoras como el CD40L o por
la produccién de IFN-y.

Receptores y mecanismo de accion

El receptor de la IL-12 (CD212) es un heterodi-
mero constituido por las subunidades 1 y (32.
Ambas cadenas son necesarias para la unién
de alta afinidad de la citoquina. En la sefaliza-
cién intracelular, desencadenada por la acti-
vacion de este receptor interviene la via JAK/
STAT, siendo esta la tinica citoquina conocida
que activa STAT4 y la cadena de sefalizacion
es potenciada por el IFN-y.

Acciones bioldgicas

* Estimula la produccién de IFN-y por las cé-
lulas NK y los linfocitos T, el cual a su vez
activa a los macréfagos para potenciar la des-
truccion de los microorganismos fagocitados.
Por lo anterior, se puede establecer una ciné-
tica de acontecimientos en la defensa contra
microorganismos: entrada de microorganis-
mos - respuesta de macréfagos - IL-12 - IFN-
y - activacién de los macrofagos - destruc-
cién de los microorganismos.

Diferenciacién de los linfocitos T CD4+ ha-
cia un patrén de citoquinas tipo Th1.



* Induce la sintesis de IL-2 y TNE

e Aumento de la accién citolitica de las células
NK activadas y de los linfocitos T citotdxicos.

* Inhibe el cambio de isotipo hacia IgE.

* Aumenta la accién de maltiples factores de
crecimiento de colonias (IL-3, CSE IL-11)

Uso clinico

* Su uso concomitante con la IL-2 puede ser
Gtil para disminuir la citotoxicidad inheren-
te a esta Gltima citoquina.

* La IL-12 potencia la accién de células NK en
pacientes con leucemia de células peludas.

Interleuquina 10

LaIL-10 es un inhibidor de los macréfagos acti-
vados y, por tanto, interviene en el control ho-
meostatico de las reacciones de la inmunidad
innata y de la inmunidad celular. Es produci-
da por: linfocitos T CD8+ activados, linfocitos
T CD4+ Th2, macréfagos activados por LPS y
mastocitos. Esta proteina en un homodimero
que conserva alta homologia con la IL-10 muri-
na. El gen que la codifica se encuentra locali-
zado en la regién cromosémica 1q31-q32.

Inductores de la sintesis de IL-10
La produccién de IL-10 se induce por la acti-
vacion de los linfocitos T CD4 tipo Il mediada

por el reconocimiento antigénico. Su sintesis
es inhibida por la IL-4 y la IL-10.

Receptores y mecanismo de accién

Se ha encontrado un receptor para esta pro-
teina de aproximadamente 100 kDa, el cual esta
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relacionado estructuralmente con los recepto-
res para IFN. Este receptor se denomina
CDw210.

Acciones biologicas

* Inhibe la sintesis de IFN-y, IL-2 y TNF- en
linfocitos Th1. Al parecer la inhibiciéon del
IFN-y se debe la supresion de la sintesis de IL-
12 por parte de los macréfagos activados. Tam-
bién inhibe la sintesis de IL-1, IL-6 y TNF-a.

* Inhibe la expresioén de moléculas coestimula-
doras y de clase II del CMH en monocitos.

* Acta como coestimulador de la prolifera-
cién de mastocitos y linfocitos B en cultivo.

e Induce la secrecién de IgA, IgG e IgM, efec-
to que es potenciado por la IL-4.

* Es un potente quimioatrayente de linfocitos
T CD8+.

Uso clinico

Se ha detectado en suero de pacientes con lin-
foma no Hodgkin y sus niveles se correlacio-
nan con un mal pronéstico en estos pacientes.

CITOQUINAS QUEMEDIAN Y REGU-
LAN LA INMUNIDAD ADAPTATIVA

Ver Tabla 2

Existen un grupo de citoquinas que median y
regulan la activacion, la proliferacién y la dife-
renciacion de los linfocitos después del recono-
cimiento del antigeno. A su vez, estas citoqui-
nas promueven la generacion de otras citoqui-
nas y de moléculas coestimuladoras que ha-
cen posible el inicio de la fase efectora de la
inmunidad adaptativa, bien sea con un predo-



minio en la produccién de anticuerpos o con
la activacién preferencial de macréfagos, cé-
lulas NK y linfocitos citotéxicos. A continua-
cion, se describirdn las citoquinas més relevan-
tes que estan involucradas en este proceso.

Interleuquina 2

La IL-2 es responsable de la expansién clonal
de los linfocitos T, tras el reconocimiento y ac-
tivaciéon de esta célula por el antigeno. La prin-
cipal fuente de IL-2 son los linfocitos T CD4+
activados. Es una proteina con peso de 15.4
kDa; el gen que la codifica se encuentra locali-
zado en la regién cromosémica 4q26-28. Su ex-
presién se regula mediante mecanismos de
control transcripcional y postranscripcional,
pues el 98% del RNAm de la IL-2 permanece
sin procesar. La region promotora del gen de
IL-2 contiene varios sitios de unién a factores
de transcripcién que regulan la generacién de
transcriptos como ya se describi6 en el capitu-
lo de activacién de las células T

Inductores de la sintesis de IL-2

La expresion de la IL-2 depende de la activa-
cién completa de los linfocitos T mediada por
las senales conjuntas generadas por medio del
TCR, las moléculas coestimuladoras (CD28) y
los estimulos dados por citoquinas (por ejem-
plo la IL-1).

Receptores y mecanismo de accion

El receptor de la IL-2 consta de tres proteinas,
unidas en forma no covalente, denominadas
a, By y; siendo las dos tiltimas miembros de la
familia de receptores de las citoquinas tipo L
Las cadenas a y B intervienen en la unién a la
citoquina, mientras las cadenas By y en la trans-
misién del estimulo hacia el interior celular.
Este receptor se expresa casi exclusivamente
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en linfocitos T activados. La expresién del re-
ceptor es modulada por la IL-5 e IL-6. Las ca-
racteristicas generales de cada cadena de este
receptor son las siguientes:

Cadena a (p55): se expresa tras la activacion
del linfocito T, la IL-2 se puede unir solamente
a esta cadena con baja afinidad sin causar efec-
tos bioldgicos detectables.

Cadena B (p75): se expresa en niveles bajos en
linfocitos T en reposo asociado a la cadena y
coman, porque es compartido por una serie
de receptores de otras citoquinas (IL-4, IL-7,
IL-9, IL-15 e IL-21).

Cadena y (p64): esta cadena es la responsable
de aumentar la afinidad por la IL-2 y es el poli-
péptido asociado, necesario para transducir las
sefiales mediadas por este receptor.

Luego de la unién de la citoquina al receptor
se elevan las concentraciones intracitoplasma-
ticas de ciclinas D2 y E, las diferentes quinasas
dependientes de ciclina que fosforilan y acti-
van proteinas celulares que estimulan la tran-
sicién de la fase G1 a la fase S del ciclo celular.
Ademas, se induce la degradacién de la p27,
una proteina que bloquea la progresién del ci-
clo celular.

Acciones biolégicas

* Laaccion de laIL-2 es selectiva, debido a que
depende de la existencia de receptores de alta
afinidad en el linfocito, por lo cual su accién
sera preferentemente autocrina, pues el mis-
mo linfocito que produce la IL-2 esta expre-
sando los receptores de alta afinidad; de esta
forma, se garantiza la expansioén preferente
de la clona especifica de antigeno.

* La IL-2 causa la proliferacién de linfocitos T
tras el reconocimiento del antigeno.
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* Estimula la proliferacién y diferenciacion de
células NK y potencia su actividad citotoxica.

* Promueve la muerte celular por apoptosis
en linfocitos T que estén expuestos a su esti-
mulo por largo tiempo, mediante la activa-
cién de la via de FAS.

Uso clinico

* La IL-2 se ha utilizado para el tratamiento
de cancer refractario a tratamiento.

* Inmunodeficiencias celulares, especialmen-
te aquellas que comprometen la produccién
de IL-2.

Interleuquina 4

La IL-4 es el estimulo més importante para la
produccion de anticuerpos IgE y para el desa-
rrollo de linfocitos T CD4+ tipo Th2 a partir
de linfocitos T CD4+ virgenes. La fuente mas
importante de esta citoquina son los linfocitos
Th2, asi como los baséfilos y mastocitos acti-
vados. Esta proteina tiene un peso de 20 kDa y
el gen que la codifica se encuentra en la region
cromosOmica 5q23-31.

Inductores de la sintesis de IL-4

La IL-2 y el PAF inducen su sintesis, mientras
que el TGF-B la inhibe.

Receptores y mecanismo de accion

El receptor de la IL-4 esta compuesto por una
cadena a que une a la citoquina y por la cade-
na y comun que es compartida con los recep-
tores de la IL-2. Este receptor posee una forma
soluble, que bloque la actividad de la IL-4. Una
vez este receptor interacttia con su ligando li-
bera senales por la via de JAK/STAT y por una
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via en la que interviene el sustrato de respues-
ta alainsulina (IRS). La IL-4 es la tinica citoqui-
na que activa STAT 6, factor de transcripcién
responsable de muchas de las acciones de la
IL-4, como la diferenciacién de los linfocitos T
CD4+ y el cambio de isotipo de los linfocitos
B hacia la sintesis de IgE.

Acciones biolégicas

* Esla principal citoquina que estimula el cam-
bio de la cadena pesada de las inmunoglobu-
linas de los linfocitos B al isotipo IgE. Accién
que realiza conjuntamente con la IL-13.

* Estimula el desarrollo de células Th2 a partir
de linfocitos T CD4+ virgenes.

* Antagoniza los efectos de la activacion de los
macroéfagos causados por el IFN-y.

* Promueve la diferenciacién y activacién de
las células B activadas.

* Estimula la expresién de moléculas de CMH
clase Il y de receptores de baja afinidad para
IgE.

Uso Clinico

* Puede ser de importancia clinica para el tra-
tamiento de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes pues inhibe la produccién de
citoquinas proinflamatorias.

* El receptor soluble de IL-4 esta siendo pro-
bado para el tratamiento de enfermedades
alérgicas, por su capacidad de bloquear el
efecto de la IL-4

Interleuquina 5

La IL-5 es una proteina que activa los eosiné-
filos y acttia como vinculo entre las células T 'y



la inflamaci6n eosinofilica. Su principal fuen-
te son los linfocitos T activados, de patrén Th2
y los mastocitos. Su gen se encuentra codifica-
do en la regién cromosémica 5q23-31.

Receptores y mecanismo de accién

En todas las lineas hematopoyéticas se encuen-
tra la expresién de receptores de alta y baja
afinidad. El receptor de alta afinidad también
se denomina CD125; este receptor posee dos
subunidades, la primera pertenece a la familia
de receptores tipo I y es la que une la citoquina
y la segunda corresponde a la cadena 3 co-
miin que comparte con los receptores de la IL-
3 y el GM-CSE Al igual que para otros recep-
tores de citoquinas, la sefalizacion de este re-
ceptor se realiza via JAK /STAT.

Acciones biolégicas

* Su principal accién consiste en estimular el
crecimiento y diferenciacién de los eosin6-
filos, ademas de activar a los eosinéfilos ma-
duros. Esta activacién permite una adecua-
da respuesta contra parasitos de tipo
helminto.

» Estimula la proliferacién de los linfocitos B y
la produccién de anticuerpos tipo IgA e IgM.

* Promueve la generacién de linfocitos T
citot6xicos a partir de timocitos.

Uso clinico

La utilizacién para el control de parasitos ha
sido una aplicacién sugerida de esta citoquina.

Interferon gamma

El IFN-y es la principal citoquina activadora
de los macréfagos y tiene funciones esenciales
en lainmunidad innata y celular especifica. Su
fuente principal son los linfocitos T CD4+ tipo
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Th1 y las células NK activadas; sin embargo,
los linfocitos B también lo pueden producir.
Se han descrito dos formas biol6gicamente
activas de esta proteina de 20 a 25 kDa. El gen
que las codifica se encuentra en la region
cromos6mica 12q 24.1. Esta citoquina puede
encontrarse asociada a la matriz extracelular y
ejercer su efecto de forma yuxtacrina.

Inductores de las sintesis de IFN-y

La sintesis de IFN-y se induce fundamental-
mente por la IL-12, el factor de crecimiento ba-
sico de los fibroblastos y el factor de crecimien-
to epidérmico; mientras que se inhibe por la vi-
tamina D3, la dexametasona y la ciclosporina A.

Receptores y mecanismo de accién

El receptor del IFN-y se compone de dos
polipéptidos estructuralmente homélogos que
pertenecen a la familia de receptores tipo II.
Un polipéptido se une a la citoquina y el otro
participa en la senalizacién intracelular. La ac-
tivacién del receptor hace posible la fosforila-
cién de STAT1 que es el regulador maestro para
la activacion de la transcripcion génica media-
da directamente por este factor de transcrip-
cién o por accion del factor 1 de respuesta a
interferén y por el transactivador de clase I,
que a su vez también son activados por STAT1.
La regulacion del receptor se realiza por
internalizacién del complejo receptor-IFN-y
luego de la activacién. También se ha descrito
un receptor soluble que posiblemente partici-
pa en la regulacion del IFN-y.

Acciones bioldgicas
Sus acciones son de gran importancia para una
respuesta celular 6ptima, especialmente fren-

te a microorganismos intracelulares.

* Activa los macréfagos para que destruyan los
microorganismos fagocitados. Esta funcion



la realiza al inducir la sintesis de especies
reactivas del oxigeno y 6xido nitrico, gracias
a la activacién de los sistemas enzimaticos
que catalizan las reacciones para obtener es-
tos metabolitos celulares microbicidas.

* Estimula la expresion de moléculas de CMH
clase Iy II, lo que promueve una mejor pre-
sentacién antigénica.

e Induce la diferenciacién de los linfocitos T
CD4 virgenes, hacia un patrén Thl.

* Acttia sobre los linfocitos B, promoviendo el
cambio de isotipo hacia IgG e inhibe el cambio
de isotipo hacia IgE inducido por la IL-4.

* Inhibe la proliferacion de varios tipos celula-
res, por lo cual potencia la accién de los TNE

* Estimula la expresion de CD4 en linfocitos y
de receptores de IgG de alta afinidad en cé-
lulas efectoras.

Uso Clinico

Como los otros interferones puede ser utiliza-
do para potenciar efectos antiparasitarios y
antivirales. Es efectivo para el tratamiento de
poliartritis crénica y de infecciones oportunis-
tas en pacientes con SIDA. Ademas, es el tra-
tamiento de eleccién en pacientes con enfer-
medad granulomatosa crénica, pues potencia
mecanismos bactericidas independientes del
oxigeno, disminuyendo las infecciones que
padecen estos individuos.

CITOQUINAS QUE MEDIAN Y RE-
GULAN LA MIGRACION CELULAR
Ver Tabla 2

Quimioquinas

El término de quimoquina hace referencia a
un tipo de citoquinas de bajo peso molecular
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(8-11 kDa) con funcién quimiotactica (de ahi
su nombre) y que tienen un papel critico como
iniciadoras y promotoras de las reacciones in-
flamatorias. Esto se debe a que regulan el tréfi-
co y afluencia, al sitio de la inflamacién, de va-
rios tipos de células leucocitarias: neutrofilos,
eosinéfilos, monocitos y macréfagos, células
dendriticas y linfocitos T y B; ademas, determi-
nan un incremento de su adhesion a las célu-
las endoteliales y/o su agtivacion. Las quimio-
quinas son producidas por una gran variedad
de células en respuesta a estimulos ex6genos o
endégenos.

Clasificacion

Este conjunto de aproximadamente 40 protei-
nas forma una familia, en la que todos sus
miembros estan asociados genéticamente. De-
pendiendo del nimero y la secuencia de algu-
nos residuos de cisteina en el dominio amino-
terminal de la molécula, las quimioquinas se
dividen en 4 subfamilias, o, B, v, y 8, también
denominadas, respectivamente, como CXC
(debido a que las dos cisteinas cercanas al N-
terminal estdn separadas por un aminoécido
simple), las CC (las dos cisteinas estan adya-
centes), las C y las CX3C.

La subfamilia CX3C tiene un solo miembro lla-
mado fractalquina o neurotactina, es la tinica
quimoquina de membrana y posee una region
rica en mucina de 240 aminoacidos; se expresa
en la membrana de las células endoteliales y
esta implicada en la adherencia y quimiotaxis
de los monocitos y linfocitos T Las quimioqui-
nas de las subfamilias CC y CXC son produci-
das por los leucocitos y por varios tipos de cé-
lulas tisulares, tales como células endoteliales,
células epiteliales y fibroblastos. En muchas de
estas células, la secrecién de quimioquinas es
inducida por microorganismos y por citoqui-
nas proinflamatorias, principalmente IL-1 y
TNF-a. Varias quimioquinas CC también son



producidas por células T estimuladas por el
antigeno, lo cual proporciona un vinculo en-
tre la inmunidad adaptativa y el reclutamien-
to leucocitario inflamatorio.

Receptores de quimioguinas

Ya se han identificado 10 receptores diferentes
para quimioquinas CC (CCR1 a CCR10) y seis
receptores para quimioquinas CXC (CXCR1 a
CXCR®), lista que seguramente ird en aumen-
to. Estos receptores se expresan en leucocitos,
siendo los linfocitos T los que poseen el mayor
nimero de receptores para diferentes quimio-
quinas. Existe especificidad de quimioquinas
de la misma familia sobre un receptor especi-
fico. Los receptores de las citoquinas tienen una
estructura caracteristica con siete dominios
transmembrana o helicoidales. Esta caracte-
ristica la comparten otros receptores que se aco-
plan a proteinas de unién al GPT triméricas (pro-
teinas G). Estas proteinas median la activacion
enzimatica que causa la movilizacion celular. La
unién de laquimoquina induce la internalizacién
del receptor, lo cual seria el mecanismo que cau-
sa la terminacién del estimulo. Ciertos recepto-
res de quimioquinas, principalmente CCR5 y
CXCR4, actian como correceptores para el VIH.
Algunos linfocitos T activados secretan
quimioquinas que se unen a CCR5 y bloquean
la infeccién por el VIH al competir con el virus.

Acciones biologicas

* Reclutamiento de células de defensa al sitio de
la infeccién: Por activacion de mecanismos
intracelulares de movilizacién, dando lugar a
la formacion de lamelipodios y activacién de
integrinas leucocitarias que aumentan la ad-
herencia de los leucocitos al endotelio.

* Control del tréfico de linfocitos en los dife-
rentes 6rganos linfaticos secundarios y ter-
ciarios, asi como su ingreso a los tejidos.
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* Desarrollo o embriogénesis de diferentes 6r-
ganos, gracias a ellas se dirigen las células pre-
cursoras de diferentes tipos de tejidos al lugar
en que se va a formar una nueva estructura.

CITOQUINAS QUE MEDIAN Y
REGULAN LA HEMATOPOYESIS Y EL
CRECIMIENTO CELULAR

Ver Tabla 2 :

Factores estimuladores de colonias

Estas citoquinas estimulan la diferenciacién de
células pluripotenciales y progenitoras mieloi-
des hacia distintas lineas celulares y aceleran
su maduracion. Los factores de crecimiento
medular, o factores estimuladores de colonias
mas frecuentemente estudiados son:

Factor de las células madre (ligando de c-kit)

La célula madre pluripotencial expresa un recep-
tor de membrana tipo tirosina quinasa que es el
producto proteico del oncogen celular c-kit. So-
bre él acttia el factor de células madre. Este factor
es sintetizado por las células del estroma de la
médula 6sea como proteina transmembrana o
como proteina secretada. Su gen se localiza en la
region cromosémica 12q22-q24.

Se cree que este factor es necesario para sensi-
bilizar a las células madres a otros factores es-
timulantes de colonias y con algunos de ellos
tiene un efecto sinérgico (GM-CSE G-CSE IL-
7, EPO). Ademas, es un potente quimiotactico
para los mastocitos.

Factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos

El GM-CSF pertenece a la familia de glicopro-
teinas que modulan la hematopoyesis, contro-
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lan la sobrevida, proliferacion, diferenciacion
y capacidad funcional de los progenitores
hematopoyéticos con actividades frecuente-
mente superpuestas. También afectan la capa-
cidad funcional de los leucocitos maduros; sus
acciones sobre las células fagociticas incluyen
incremento en la sintesis de citoquinas (IL-1,
TNF-a), favorecen la capacidad fagocitica y la
destruccién de patégenos (aumentando la ge-
neracién de radicales derivados del oxigeno y
la citotoxicidad dependiente de anticuerpos),
regula ademas el trafico de los leucocitos.
Adicionalmente, son reguladores importantes
de la respuesta inmune y de la homeostasis
tisular, también actian directa o sinérgicamente
con otros factores de crecimiento para la
estimulacion eritroide, megacariocitica y de
células precursoras multipotenciales. Es una
proteina producida naturalmente por linfocitos
T, monocitos, fibroblastos y células endoteliales.
Desde su aislamiento, mediante la tecnologia
del DNA recombinante, el GM-CSF humano
se comercializé y ha despertado un gran inte-
rés por investigar su utilidad en el tratamiento
de diferentes enfermedades. Por sus caracte-
risticas se esta utilizando para la recuperacion
hematopoyética después de la ablacion de la
médula 6sea para trasplante o posterior a la
quimioterapia para el cancer, para tratamiento
de enfermedades infecciosas y como adyuvan-
te de vacunas; ademas, se ha planteado su apli-
cacion local en la mucositis después de quimio
y radioterapia, y en las tlceras cronicas.

Factor estimulante de colonias de granulocitos

Se produce a partir de los monocitos, fibro-
blastos y células endoteliales y actiia sobre cé-
lulas progenitoras mieloides y neutréfilos. Su
efecto consiste en estimular la proliferacion de
los precursores de neutréfilos y acelerar su ma-
duracién. El G-CSF ejerce fuertes efectos en
los precursores granulociticos sin influir mu-
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cho sobre plaquetas o macréfagos, por lo cual
tiene menos efectos adversos pues no activa
macro6fagos ni eosinéfilos. Su accion se refleja
por la liberacién de neutrofilos maduros a par-
tir de las reservas de almacenamiento y en el
acortamiento del ciclo de maduracién en las
células progenitoras.

r

Interleuquina 3

Es producida principalmente por los linfocitos
T CD4+ activados. Esta citoquina actta sobre
los progenitores mas inmaduros en la médula
6sea y favorece su expansion hacia los diferen-
tes tipos celulares maduros que se conocen,
por lo cual también se ha denominado
panhemopoyetina. También la producen
queratinocitos, células NK, mastocitos, células
endoteliales y monocitos. Es una proteina de
15 a 17 kDa. El gen que codifica esta proteina
se encuentra en el cromosoma 17 y esté locali-
zado cerca de otros genes que codifican
citoquinas como GM-CFS, M-CSE IL-4 e IL-5.

Inductores de la sintesis de 1L-3

Su produccién es inducida por la activacion
de los linfocitos T y es inhibida por glucocorti-
coides y por la ciclosporina A.

Receptores y Mecanismo de accion

El receptor consta de dos subunidades, un com-
ponente de unién a citoquinas comtn a la fami-
lia de receptores tipo I y de una subunidad com-
partida con la IL-5 y con el GM-CSE Utiliza la
via de JAK/STAT para su senalizacién intracelular.

Acciones bioldgicas
* Estimula la proliferacién y diferenciacién del

precursor mieloide para generar las diver-
sas lineas celulares hematopoyéticas.



* Aumenta la proliferacién de mastocitos y
macréfagos e induce la sintesis de histamina
por mastocitos y macréfagos. Previene la ex-
presiéon de CMH II inducida por IFN-y.

Uso clinico

Reconstitucion de médula 6sea, en asocio con
otros factores estimulantes de colonias.

Interleuquina 7

La IL-7 es secretada constitutivamente por las
células estromales de la médula 6sea y las cé-
lulas timicas; los queratinocitos humanos tam-
bién han mostrado expresién y secrecion de
esta citoquina. La IL-7 es una proteina de 17.4
kDa, cuya informacién esta codificada en la
region cromosomica 8q12-q13.

Receptores y Mecanismo de accién

Existe un receptor de membrana para IL-7 al-
tamente glicosilado de 76 kDa, también deno-
minado CD127, el cual se expresa en los linfo-
citos T activados. Ademas, existe un receptor
de 90 kDa que se expresa solamente en linfoci-
tos T no estimulados. La capacidad de prolife-
rar de los linfocitos esté relacionada con la ex-
presion del receptor de 76 kDa. Estos recepto-
res también se expresan en linfocitos pre-B y
sus progenitores, pero no en células B madu-
ras. La transduccién de sefiales mediada por
este receptor esta relacionada con la proteina
quinasa Fyn, también involucrada en la acti-
vacién de los linfocitos T mediada por el TCR.

Acciones biologicas
La IL-7 es un factor de crecimiento de las células T

Por los hallazgos en ratones “knock-out” para
el gen de la cadena y comiin de las interleuqui-
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nas 2, 4,13y 15 o de JAK 3, se puede deducir
que esta citoquina es vital para la ontogenia de
los linfocitos T, debido a que estos animales
sufren una linfopenia severa tanto B como T.
Pacientes con deficiencia en JAK-3 o en la ca-
dena y comin cursan con inmunodeficiencia
combinada severa debido a este defecto; sin
embargo, a diferencia de los ratones, el defec-
to se encuentra fundamentalmente en los lin-
focitos T, pues parece que los-linfocitos B hu-
manos son menos dependientes de esta cito-
quina para su diferenciacion.

Eritropoyetina

La EPO es el principal factor regulador de la pro-
duccién de la linea eritroide. La forma circulan-
te de EPO es una glicoproteina de 30 kDa pro-
ducida en los rifiones y en menor medida por
higado y macréfagos de médula 6sea. La EPO
acta sobre células progenitoras eritroides, mega-
cariociticas y endoteliales. La sobreexpresién de
EPO esta asociada con policitemias primarias y
secundarias. Los niveles deficientes de produc-
cién de EPO se asocian con ciertas formas de
anemia que incluyen las debidas a falla renal,
infecciones crénicas, enfermedades autoinmu-
nes, artritis reumatoide, SIDA, hipotiroidismo,
desnutricién y anemia del prematuro.

Factores de crecimiento

El nombre de factor de crecimiento es inco-
rrecto, debido a que la misién de estas molécu-
las no constituye solo la promocién del creci-
miento celular sino que poseen otras acciones
importantes, como por ejemplo mantienen la
sobrevivencia celular, inician la mitogénesis,
estimulan la migracién de las células, produ-
cen cambios en los fenotipos que influyen en
la invasién celular o la apoptosis. Estos facto-
res actiian a concentraciones muy bajas (en el
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orden de los picogramos). Todos los factores
de crecimiento poseen receptores en las célu-
las, que permiten que transmitan senales a su
interior; esto se debe a que ellos mismos tie-
nen actividad de tirosina quinasa o serina/treo-
nina quinasas o a que se encuentran asociados
a proteinas que tienen esta actividad. Cuando
estos receptores son estimulados se induce su
fosforilacién y activan una cascada de senales
que finaliza en la activacién de un conjunto de
genes. A su vez, los eventos de activacién deben
regularse y para ello, existen otros mecanismos
que controlan esta activacién a distintos niveles:

e Transcripcion y traduccion del gen del fac-
tor de crecimiento.

* Modulacién de la emisién de sefial por el
receptor.

* Control de la respuesta celular por molécu-
las con accién opuesta a la respuesta inicial.

» Control extracelular por la disponibilidad
del factor de crecimiento que es atrapado en
la matriz extracelular.

Los factores de crecimiento afectan el ciclo ce-
lular, el cual se puede diferenciar en varias fa-
ses dependiendo del contenido de DNA de la
célula. Por lo tanto, existe una fase, denomina-
da profase 0 S en la que se duplica el DNA sin
que aparezca division celular; a esta fase le si-
gue la fase G2 en que la célula posee doble con-
tenido de DNA; inmediatamente después se
produce la fase M, que se caracteriza por la
divisién del DNA del ntcleo y division celular
(mitosis). Las células hijas pasaran por una fase
G1, antes de que se duplique su DNA y se reini-
cie el proceso. Dentro de un mismo tipo de
células, la duracién de este ciclo es variable, lo
cual depende fundamentalmente de la dura-
cién de la fase G1, donde se ejerce la regula-
cién del proceso. El nimero de divisiones que
una progenie de células realizan esta progra-
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mado; asi, las células se dividen hasta que per-
manezcan definitivamente en la fase G1 y se
produzca la senescencia. Este consistira en el
control interno del ciclo celular.

Por otro lado, puede suceder que las células
cesen de proliferar, pero retengan la capaci-
dad de dividirse posteriormente, es la denomi-
nada quiescencia celular; a esta detencién del
proceso en G1 también se le denomina como
fase GO. Estas células pueden entrar de nuevo
en fase G1 por estimulos externos que las indu-
cen a proliferar, lo cual se logra mediante molé-
culas a las que se han denominado factores de
crecimiento; por esta razén, se denomina con-
trol externo del ciclo celular. Mediante estu-
dios con cultivos de células se observo que es-
tos factores de crecimiento eran transportados
por el suero; son producidos por gran nime-
ro de células y los requerimientos son muy
variables entre las células.

Los factores de crecimiento estdn agrupados
en varias familias:

PDGF

TGF-o. y TGF-B
FGF

EGF

ILGF1y2

De los anteriormente mencionados se detalla-
ra la accion de un factor de crecimiento que es
importante en la regulacién de la respuesta in-
mune:

Factor transformante de crecimiento Beta

La principal accién del TGF- en el sistema in-
mune consiste en inhibir la proliferacién y
activacién de los linfocitos y otros leucocitos. El
TGF-Bes una proteina homodimérica que se sin-



tetiza en forma de precursor y se activa por cor-
te proteolitico. Es secretado por linfocitos T acti-
vados por el antigeno, mononucleares activados
por LPS, plaquetas y células endoteliales, entre
otras. Existen 5 isoformas conocidas de TGF-B,
que poseen una alta homologia entre ellas. To-
das las isoformas son liberadas en una forma in-
activa o latente, que posteriormente son activa-
das al disociar el complejo LAP. Cada una de las
diferentes isoformas estan codificadas en genes
diferentes y son expresadas diferencialmente.

Receptores y Mecanismo de accion

Existen tres tipos de receptores para TGF-,
los tipo I y I estan expresados preferencialmen-
te en células progenitoras hematopoyéticas y
el tipo III en casi todas las células, excepto cé-
lulas linfoides y endotelio. La transduccién de
sefales involucra proteinas G y dominios
tirosina quinasa especificos en cada receptor.

Acciones bioldgicas

* El TGF-B en general actia inhibiendo los
efectos de un sin niimero de células proinfla-
matorias, pero particularmente inhibe la pro-
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liferacion y diferenciacién de los linfocitos T
y la activacion de los macréfagos. Por lo ante-
rior, juega un papel importante en la ho-
meostasis de la respuesta inflamatoria.

* Es el mas potente inhibidor de células epite-
liales transformadas, células endoteliales, fi-
broblastos, neuronas, linfocitos y otros subti-
pos celulares hematopoyéticos.

’

* Estimula la producciéon de anticuerpos de
tipo IgA.

* Induce expresién selectiva de proteinas de la
matriz extracelular e integrinas leucocitarias.

Uso clinico

Potente regulador de cicatrizacién de heridas
y osificacién, por lo cual puede ser utilizado
para la cicatrizacién, para la osteoporosis y po-
siblemente para acelerar la curacién de fractu-
ras Oseas.

* Sus antagonistas pueden ser utilizados para
detener procesos fibréticos, asociados con el
aumento de su actividad.
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