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CITOQUINAS PRODUCIDAS POR LINFOCITOS CD4* SUBPOBLACION Thi

Fue Mosmann y colaboradores quienes describieron en poblaciones linfocitarias
murinas CD4+ dos subpoblaciones, una denominada células T ayudantes (Helper) 1
(Th1l) y otra llamada células T ayudantes 2 (Th2), denominadas asi por su
capacidad de secretar distintos patrones de citoquinas (1). Sin embargo en
humanos no se ha podido establecer esta marcada diferencia funcional, habiéndose
encontrado un grupo de células T con un patrén extremo de secrecién de citoquinas
de tipo parecido a las Th1l murinas, las que producen IL-1, TNF-B , Interferon-y, y
otro grupo con un patron de secrecion parecido a la Th2 murina, que produce IL-4,
IL-5, IL-10, IL-13; ademas, existe una gran variedad de estadios funcionales
intermedios entre estas dos subpoblaciones, con una produccién de citoquinas que
no respetan los tipos Thl y Th2 descritos en murinos (2,3).

CLASIFICACION DE LOS LINFOCITOS
CLASTFICACIONDE LOS LINFOCITOS

Las citoquinas producidas por Thl estimulan autocrinamente el desarrollo de las
células Th1 e inhiben el desarrollo de las Th2, asi mismo las citoquinas producidas
por Th2, estimulan la diferenciacidon de células Th2 e inhiben las clonas Th1l. Esto
constituye un balance entre la inmunidad celular estimulada por la secrecién de
linfocitos Th1 y la inmunidad humoral sustentada por la produccion de citoquinas
por células Th2. Ademas se han descrito dos estadios mas en células MD4* murinas
uno denominado Thp (Th primitivo) que produce IL-2 y otro estadio denominado Th
0 (Th cero) que produce un patron de secrecion Thl y Th 2; estos estadios
intermedios si se han observado en el hombre.

Subpoblaciones de Linfocitos Humanos
T ayudantes
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Se sabe también que tanto las células Thl y Th2 humanas asi como las murinas
pueden producir IL-3, habiéndose descrito ademas una subpoblacién de células
CD8' que por accion de IL-4 pasan a ser CD4  CD8", con un patrdon de secrecion
similar a las células Th2, las que producen IL-4, IL-5, IL-10; estas células son
denominadas CD8" Th2-like y carecen de actividad citotdxica, pero poseen
actividad ayudante para células B (4) y estan implicadas en algunos procesos
infecciosos y autoinmunitarios.
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Fig. 3. La predominacion de las
poblaciones linfocitarias Thl o Th2
determinaria la proteccidn o
suceptibilidad en muchas enfermedades

CITOQUINAS PRODUCIDAS PRINCIPALMENTE POR LINFOCITOS Thi:

INTERLEUQUINA 2 (IL-2)

La interleuquina 2 (IL-2) es la principal citoquina producida por linfocitos
estimulados con lectinas y antigenos. Es producida especialmente por
sublioblaciones Th1 y tiene capacidad para estimular autocrinamente a estas
células, aunque IL-2 también actia como factor paracrino, dentro y fuera del
sistema inmune.

La IL-2 es también denominada Factor de crecimiento de la célula T 6 TCGF (T Cell
Growth Factor). Es una glicoproteina con un peso molecular de 15-18 kDa,
habiendo sido Taniguchi y colaboradores quienes clonaron el gen de la IL-2 (5) y
Siegel quien, por hibridizacién in situ, ubicd su gen en el cromosoma cuatro en la
region 4q26-27 (6).

Esta citoquina no solo es producida por linfocitos T maduros estimulados, sino
también es producida constitutivamente por ciertas lineas celulares de linfomas T.
IL-2 es usada para estudiar la naturaleza molecular de la diferenciacién de las



células T, por ser la principal citoquina maduradora de estas células, ademas actla
como los interferones, aumentando la actividad de las células natural asesinas
(NK), siendo esto aplicado en el tratamiento del cancer. Lowenthal y colaboradores
presentaron evidencias en las que la IL-2 puede actuar como una hormona de
crecimiento, tanto para linfocitos B como para linfocitosT (7).

IL-2 estimula a los neutroéfilos, en los que se han identificado Interleuquina-2
receptor beta (IL-2RB ) (8), y actla sobre los macrofagos incrementando su funcién
(9). También se estudia a IL-2 como neuromodulador (10, 11) y regulador del
crecimiento de células gliales, (12,13) reportandose ademas que una enzima, la
transglutaminasa puede dimerizar esta citoquina, permitiendo regeneracion de los
axones del nervio optico de rata (14,15); ademas esta enzima es tdxica para
oligodendrocitos; a estos uUltimos se les atribuye méleculas inhibitorias, que impiden
la regeneracién espontanea de axones de mamiferos.

Las actividades bioldgicas de IL-2 son mediadas por su union a un receptor celular
especifico. Por muchos afos se pensd que este receptor consistia en dos cadenas
glicoproteicas, una cadena a (IL-2Ra ) y una cadena B (IL-2RB ) (16,17,18), las que
actuaban juntas para formar un receptor de alta afinidad para transducir la sefial de
IL-2. Posteriormente se descubrid la existencia de una tercera cadena denominada
IL-2Ry . La cadena IL-2Ra (6 antigeno Tac 6 CD25) del receptor de IL-2 es una
glicoproteina transmembrana de 55 kDa, con 13 aminoacidos de sus 351
aminoacidos localizados intracito-plasmaticamente (19,20,21); su gen se localiza
en el eromosoma 10 en la region 10p 14-15 (22). La segunda cadena IL-2Rp,
también conocida como p70, es una glicoproteina transmembrana de 75 kDa, con
575 aminoacidos de los cuales 286 se localizan citoplasmaticamente y participan en
la transduccidn de sefial (23,24); su gen ha sido ubicado en el cromosoma 22 en la
region 22q12-13 (25). La tercera cadena IL2Ry, es necesaria para constituir el
receptor de alta afinidad, que combina intemalizacion y sefial transmembrana. Este
receptor es constitutivamente expresado en muchas células linfoides y sdlo tiene
afinidad para IL-2, cuando IL-2R[ esta presente (26). Cuando se cloné el gen de
esta tercera cadena (27), se encontrd que codificaba una proteina transmembrana
de 64kDa y de 347 aminoacidos de los cuales 84 aminoacidos son su dominio
intracitoplasmatico.

Las cadenas IL-2Rp e IL-2Ry son miembros de la superfamilia de receptores
hematopoyéticos, mientras que IL-2Ra no pertenece a ninguna familia descrita
(28). Un modelo reciente del receptor de IL-2 de alta afinidad, lo describe como un
complejo trimérico, a By, en el cual las tres cadenas estan en contacto con el
ligando (18,24,29,30). Mientras, IL-2Ra . es un receptor de baja afinidad incapaz
de producir transduccion de senal transmembrana. La combinacion de IL-2Ra -]JL-
2RpB se unen a IL-2 con afinidad intermedia, pero tampoco pueden transducir una
sefial a través de la membrana, en cambio la combinacién de IL-2Rp -IL-2Ry,
tienen afinidad intermedia, y a concentraciones altas si tienen la capacidad de
transduccién de sefal (31,32).

Poco después de descubrir la cadena y y localizar su gen en la regién Xq 13.1 del
cromosoma X, se demostrd que la inmunodeficiencia combinada severa ligada al X
se producia por un defecto en esta cadena (33). Esta enfermedad hereditaria se
caracteriza por la ausencia de células T maduras y células B con funcidon anormal.
Se ha demostrado que la carencia completa de IL-2 no produce inmunodeficiencia
severa en humanos (34) ni en ratones (35,36,37), determinandose que otros
ligandos distintos de IL-2 podian usar la cadena y (33) y asi se demostré que IL-4
(38), IL-7 (39,40) y IL-9 (41) pueden usar a IL-2Ry como parte de sus respectivos
complejos de receptores. Por esta razén actualmente se le llama la cadena y comun
(y o). Posteriormente se observé que IL-15 usa como receptor la cadena IL-2RB y la



cadena y ., pero no la cadena a , por lo que su actividad bioldgica se sobrepone a la
actividad de IL-2, explicando, quizas, por qué la carencia de IL-2 in vivo en ratones
manipulados genéticamente (ratones knok-out) no produce defectos mayores en su
inmunidad. (42,43).

Fig. 4. La IL-2 es producida por células

T y tiene efecto autocrino, incrementa

la sintesis de anticuerpos por la célula

B y activa y expande clonalmente a las
células Natural Killer

Durante los Ultimos afios se han descrito receptores solubles de muchas citoquinas;
asi se observé en suero una forma soluble de IL-2Ra (sIL-2Ra ), siendo ésta un
indicador de activacion celular (44). Asi mismo se ha logrado también el
aislamiento de una forma soluble de IL-2RB (sIL-2RB ) a partir de células linfoides
humanas, suponiéndose que este receptor se solubiliza en respuesta alL-2, como
un mecanismo inmunoregulador(45).

La elevacion del receptor soluble de IL-2 (sIL-2R) es un marcador importante en la
tuberculosis pulmonar donde permite determinar el estado clinico y la evolucion del
paciente (46), permitiendo un correlato con la radiografia de torax (47) y ademas,
permite el diagndstico diferencial bioquimico entre efusiones pleurales tuberculosas
y carcinomatosas (48). En el asma, para algunos este receptor soluble refleja
actividad de enfermedad (49), para otros evidencia activacion de linfocitos T (50), y
células B, confirmando la hipdtesis que el status atdpico esta asociado a la
activacién de células Th-2, y no sélo al mecanismo que regula la sintesis de IgE
(51).

Las lesiones de piel producidas por la micosis fungoide, la leucemia o el linfoma
cutaneo de adultos, en ocasiones son dificiles de diferenciar, sin embargo por la
técnica ELISA se ha demostrado que el linfoma cutaneo produce niveles mas altos
de IL-2Ra que lo diferencian de la micosis fungoide (52), lo que sugiere un patrén
de citoquinas Th-1 para la micosis fungoide y Th-2 para el sindrome de Sezary
(53).

La aplicacion terapéutica de esta citoguina se debe a que estimula la proliferaciéon
de linfocitos T amplificando la respuesta inmune a antigenos, aumenta la
proliferacién de linfocitos B , induce la produccion de IFN-y y activa a las células
asesinas naturales o NK, por lo que se usa en neoplaslas malignas como carcinoma
metastasico de células renales, y melanoma maligno (54). Se ha usado en la
infeccion por HIV asociada con quimioterapia, interferdn o transferencia celular, en
un intento por restaurar la respuesta inmune (55). Actualmente existen en el
mercado internacional IL-2 obtenida por tecnologia de ADN recombinante, y se
encuentran como farmaco en fase IV con el nombre de ProleukinO .



Los efectos adversos de esta droga son hipotensiéon anormalidades renales
incluyendo uremia, oliguria y anuria, disturbios digestivos, fiebre, malestar general,
anemia, trombocitopenia, confusion y cefalea. Se ha observado en el tratamiento
con esta citoquina exacerbacidn de la psoriasis y mayor incidencia de sepsis y
bacteriemia, esto Ultimo tal vez relacionado al uso de catéteres (56). Ademas se ha
observado reacciones adversas en piel como critematosis macular, rash, eritema
nodoso, dermatitis pruritica y alopecia. El uso clinico de esta citoquina debe ser
adecuadamente monitoreado por sus efectos adversos, asi como por su accion tan
pleiotropica.

INTERFERON GAMMA: (IFN-y )

El IFN-y o interferdn de tipo II es una glicoproteina multifuncional que fue
observada por primera vez en leucocitos humanos en cultivo, estimulados por
fitohemaglutinina (PHA) e infectados por el virus Sindbis (57). El IFN-y es producido
principalmente por subpoblaciones de linfocito TCD4" Th1, células CD8", células
NK, linfocitos con TCR y /& (receptor de la célula T).

El IFN-y actua inhibiendo la replicacion viral, influye en el tipo de inmunoglobulinas
secretadas por las células B, ademas aumenta la expresiéon de molécu-las del CMH
(Complejo Mayor de Histocompatibilidad) de tipo I y de tipo II, e incrementa la
eficiencia de los macrofagos para eliminar parasitos intracelulares (58,59). La
mayoria de las actividades atribuidas a IFN-y son producidas por proteinas
inducidas por esta citoquina intracelularmente. La aparicién de estas proteinas es
consecuencia de la ligazén de IFN-y con su receptor especifico, el que es diferente
del receptor usado por IFN-a e IFN-B (60). La actividad del IFN-y es especie
especifica, ya que éste no tiene actividad al ser ensayado en células de primates en
cultivo (61).

El IFN-y es una glicoproteina de aproximadamente 143 aminoacidos con dos formas
nioleculares de 20 y 24 kDa, y que posee una pequefia secuencia homodloga con
IFN-a . e IFN-B (62). Las dos formas encontradas difieren en el grado de
glicosilacion, asi el IFN-y de 20 kDa esta glicosilado en el aminoacido Asparagina en
posicién 97 y el IFN-y de 25 kDa esta glicosilado en e aminoacido Asparagina en las
posiciones 25 y 97 (62,63) Se han descrito dos variantes alélicas del IFN-y, que
difieren por la presencia en una de Arginina y en otra de Glicina en la posicién 137
(64,65). Ademas se ha identificado un receptor para el IFN-y, el que se encuentra
localizado en el cromosoma 6 (66), y es aparentemente una cadena simple de
aminoacidos de 90 kDa de estructura glicoproteica, producida por un solo gen y que
muestra una unién altamente especifica con IFN-y siendo esta especie especifica
(67). El ADN complementario de este receptor codifica un polipéptido de 17
aminoacidos como péptido sefial, con una regién extracelular de 228 aminoacidos,
y una region transmembrana de 21 airtinoacidos y un dominio intracitoplasmatico
de 223 aminoacidos (68).

Una forma soluble del receptor de IFN-y (sIFN-y R) ha sido reportada en la orina
humana en condiciones fisioldgicas normales (69). Existen evidencias de la
existencia de un componente adicional en el complejo del receptor de IFN-y,
denominado tentativamente como cadena (3 del receptor del IFN-y (IFN-y RB ). La
unién de IFN-y con su receptor induce dimerizacién de éste y activacion intracelular
de las tirosinquinasas Janus Quinasa 1 (JAKI) y Janus Quinasa 2 (JAK2) (70,71).
Subsecuentemente el receptor del IFN-y y una proteina de 91 kDa denominada
STAT1a (Signal Transducers and Activators of Transcription / transductor de sefial y
activador de transcripcion) son fosforilados. La proteina STAT1a fosforilada y
dimerizada, asociada con otras proteinas ingresa al nucleo donde este complejo se



liga a distintos lugares que promueven la expresion de genes de respuesta al IFNy
como lo es el GAS (garmnaactivated secuences / secuencias activadas por
IFNgamina) y ISRE (interferon-stimulated response element / elemento de
respuesta estimulada por interferon). Estos genes inducen la expresion de por lo
menos 20 proteinas distintas de las cuales 12 son Unicamente estimuladas por IFN-
y(717,13)
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Fig. 5. El Interferdn es producido por
células Natural Killer; activa macréfagos,
endotelio, NY y aumenta la expresion de
clase I y clase II de complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH)

El IFN-y tiene una amplia distribucién y efectos, producido por células T CD4*
subpoblacion Thi, linfocitos CD8™, células NK, y linfocitos con receptor TCRy /& , se
le ha encontrado actividad antiviral, antiprotozoaria, e inmunomodul adora (74). El
IFN-y tiene actividad antiviral menos potente que IFN-a y B . La actividad del IFN-y
contra Toxoplasma y Chlamydia es resultado de la induccion por éste de la enzima
indoleamina 2,3-dioxigenasa (75).

Los efectos immunomoduladores del IFN-y son diferentes, en monocitos y
macrdéfagos, incrementa la expresion de moléculas de Clase I del CMH (Complejo
Mayor de Histocompatibilidad), ademas aumenta la produccién de IL-1, del factor
activante plaquetario, del perdxido de hidrégeno y de la pterina. Protege a los
monocitos de la lisis mediada por células LAK (Linfocitos killer activados por
citoquinas). El IFN-y genera disminucidn de la expresion de ARN,, de IL-8, que es
incrementada por IL-2 y por lipopolisacaridos (LPS). Induce actividad citotdxica en
monocitos por disminucion de la expresion del receptor del Factor de Crecimiento
Transformante B (TGF-B ) y por aumento en la expresidn de la subunidad IL-2Ry
(74,75,76,77). Se ha demostrado que IFN-y también es quimiotactico para
monocitos y no para neutrofilos (78). En células B estimuladas por LPS el IFN-y
aumenta la secrecion de IgG,. asi como en células B activadas por células T
independientes de estimulacion antigénica, mejora la secrecion de IgGs (79) (80).
El IFN-y se ha reportado que puede autoinducir su expresién. La inflamacién local
puede ser acompafiada por la produccion de IFN-y y éste inducir la sintesis de ARN,
de IFN-y, en lugares distantes de la zona inflamada. Esto puede ser debido a la
circulacion del IFN-y o a 1 a produccién de éste por células migrantes (81).
También se ha observado en endotelio vascular aumento de la expresion de ICAM-1
(intracellular adhesién molecules/moléculas de adhesién intracelular) y de VCAM
(vascular adhesion molecules/moléculas de adhesion vascular) inducido por IFN-y
(82).

El IFN-y tendria un rol importante en la fisiopatologia de la tuberculosis (83),
sarcoidosis (84), esquistosomiasis (85), donde se ha observado que esta citoquina
producida por células Th1l promoveria una respuesta granulomatosa la que seria
inhibida por citoquinas producidas por células Th2 como IL-10 (86). Ademas, se ha



demostrado en estudios con neonatos, que la disminucion en la produccién de IFN-
7 en sangre de cordén umbilical al nacer, correlaciona con el desarrollo de atopia
(87,88).

El IFN-y ha sido usado en la terapia de la leishmaniasis cutanea difusa y visceral en
combinacién con antimoniales (89). Se ha usado en dermatitis atopica donde la
inyeccion subcuténea diaria de 50 microgramos/m? de IFN-y recombinante por 12
semanas ha sido segura, bien tolerada, y efectiva para reducir la inflamacién, la
eosinofilla y los sintomas clinicos. También se ha usado en verrugas genitales,
papulosis bowenoide, epidermodisplasia verruciforme, enfermedad de Behcet,
herpes simple recidivante, siendo sus principales efectos colaterales a dosis baja
(50 a 100 microgramos) leve fiebre, fatiga, y mialgia (90). El IFN-y se comercializa
en el mercado internacional con los nombres de Actimmuneld ImmukinO y
PolyferonO .

FACTOR DE NECROSISTUMORAL-B (Linfotoxina-a

El Factor de Necrosis Turnoral- JNF-B , es también denominado linfotoxina-a (LT-a
), es una glicoproteina de 25 kDa y 171 aminoacidos producido principalmente por
linfocitos, fue descubierto por Ruddle y Waksman en 1968 (91) y ellos lo
denominaron factor citotéxico, siendo Granger y Williams quienes le denominaron
Linfotoxina (92). No esta claro si el TNF-a y el TNF-B son miembros de una
superfamilia de proteinas que incluirian a una proteina denominada p33 que se
conoce como Linfotoxina-B (LT-B ). El gen del TNF-B se encuentra en el hombre en
el brazo corto del eromosoma 6 (93) region 6p21.3 (94).

El TNF-a . y el TNF-B activos son secretados como hornotrimeros, que compiten por
un mismo receptor. También se ha observado en membrana una forma
monomeérica del TNF-B que puede asociarse con la LT-B formando un complejo
beterotrimérico con dos copias de TNF-B y una copia de LT-B ; ademas, se ha
observado que la LT-B no se secreta y que se presenta unida a la membrana celular
(95). ElI TNF-B es producido predominantemente por linfocitos Thl, pero no por
linfocitosTh2. También es producido por células T CD8™ citotdxicas (96), y por
células B activadas por LPS (97), asi como por células activadas del SNC (98).

Existen dos tipos de receptores para el TNF, aunque desafortunadamente la
nomenclatura actual es confusa, tanto como la de sus ligantes. Existe una forma de
receptor llamado TNFR-I de 55 kDa que ha sido llamado p55 o antigeno htr o tipo
B,(99) y otro de mayor peso molecular llamado TNFR-II de 75kDa (100) y 80kDa
(101); o p75 y p80, o tipo a o antigeno utro tipo A con dos subformas denominadas
tipo 1 y tipo 2. Los genes para estos receptores se encuentran en diferentes
cromosomas, asi, p55 es codificado en el cromosoma 12 y p75 es codificado en el
cromosoma 1 humano (102). Existen sefiales diferenciales en la activacion a la
expresion de estos receptores asi, el tratamiento de células HL-60 en cultivo con
AMP. dibutirico induce la expresion de p75 pero no de p55 (103), y laIL-2 y los
anticuerpos anti-CD3 inducen la expresion de p75 y no de p55 en células en reposo
(104). Actualmente se ha podido producir por ingenieria genética ratones en los
que se ha inducido un defecto genético (ratones knok-out) en la expresion de p55.
Estos ratones fenotipicamente son normales pero son altamente susceptibles a
infecciones por Listeria monocytogenes y son resistentes al shock endotoxico
(105). Los receptores de TNF se cree que forman una familia o sistema con otras
proteinas como el receptor de baja afinidad del Factor de Crecimiento Nervioso
(NGF -Nerve Growth Factor) y con CD27, CD30, CD40, Fas, OX40, 4-1BB, y sus



respectivos ligantes (106,107). Se ha observado formas solubles de receptores que
se ligan al TNF y que serian formas truncadas de los receptores de 55kDa y el de
75kDa unidos a membrana (108,109). El TNF presenta accidn citotdxica sobre
fibroblastos L929 en cultivo, induce necrosis en tejidos de sarcoma in vivo,
también activa leucocitos polimorfonucleares, esta implicado en la activacién de los
osteoclastos y en la resorcién dsea, asi como es el principal mediador del shock
endotdxico. El aumento de esta citoquina en heces es un marcador del curso de la
enfermedad inflamatoria intestinal (110). En piel se ha descrito un polimorfismo
mutacional del TNF en la dermatitis herpetiforme (111). El uso clinico por su accién
antineoplasica demostrada in vitro, esta en fase experimental, sin embargo in
vivo la necrosis que induce ha sido observada en pocos pacientes, resultando su
administracion mas bien en una variedad de efectos adversos como fiebre,
escalofrios, hipotensién, letargia, somnolencia, cefalea, nausea, flebitis, rigidez, y
sintomas de déficit neuroldgico (112).
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