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Introducciéon

El término interleucina (entre
leucocitos) se refiere a la existencia de
factores solubles producidos por ciertos
leucocitos, con capacidad de regular
ciertos aspectos delarespuestainmuney
dela amplificaciéon humoral.Inicialmente
fueron descritos una gran cantidad de
factores estimulantes, que con el tiempo
fueron disminuyendo, al darse cuenta
que unfactor, podiatenervarios nombres
denotando sus diferentes acciones asi
actualmente se han descrito dos factores
con estetipode propiedades denominan-
dolos interleucina 1 (IL-1) e interleucina 11
(IL-1I), y todavia no bien descrita una ter-
cera-interleucina, ésto es lo que se des-
cribe, ademas de algunas de sus
propiedades, sus probables patologiasy
un futuro rol terapéutico.

Interleucinas. Antecedentes historicos

Al intentarse analizar algunos aspectos
deinmunorregulacionenladécadadelos
sesentas, se pudo esclarecer que existian
tres células que jugaban un papel primor-
dial enlarespuestainmune; el macrofago
yloslinfocitosTyB; aunque solamente se
pudo empezar a profundizar en sus com-
plejas interrelaciones a finales de esa
década, cuando Dutton yMishel en 1969
desarrollaron una serie de sistemas de
estudio in vitro, con los cuales se pudo
establecer laimportancia de cada uno de
estos elementos,yademds se establecela
existencia de factores solubles liberados
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al medio porlos cualeslas células podian
interaccionar, asi se domind linfocinas a
los factores solubles producidos por los
linfocitos y monocinas a los producidos
por los macrofagos. En el transcurso de
estas investigaciones, se observé que se
podian obtener estos factores sia un cul-
tivo de linfocitos se le estimulaba antigé-
nicamente o con los mitdgenos
fitohemaglutinina (PHA) y con concana-
valina A (Con A), asi se podian aislar de
los sobrenadantes del cultivo estosfacto-
res, asi como también un cultivo de
macréfagos podian ser estimulados con
lipopolisacaridos bacterianos (LPS). Para
probar que existian estos factores solu-
blesy que podianinteraccionar con célu-
las extrafias a las productoras, Marbrook
disefla un medio de cultivo consistente en
dos camaras separadas por una mem-
brana de nucleoporo, permitiendo. que
cualquierfactor soluble pudiera pasar, no
asi las células; de un lado de la cdmara
puso células adherentes (macréfagos) y
del otro células T, demostrando asi que
los macréfagosliberanunfactor que acti-
va a los linfocitos T bajo estimulacién
antigénica.

En 1979, en Suiza se efectia el Segundo
Taller Internacional de Linfocinas, llegando a
un acuerdo acerca de dos factores de
activacion linfocitica que aumentan su acti-
vidad en presencia de PHA y ConA, diferen-
ciables biolégica y bioquimicamente,
adoptando el nombre de interleucinas!. De
estos factores se han descrito dos y se duda de
un tercero.

Interleucina-I.

En 1972, Gery y Waksman? 3 describen un
factor producido por macréfagos en cultivo,
que aumenta la respuesta de células T a mito-
genos, el cual solo era producido con macré-
fagos estimulados, denominandolo factor
activador de linfocitos (AF). Dos afios mas
tarde, Gery* define algunas propiedades bio-
quimicas del 4AF. En 1973, Watson’ informé
que sobre la produccién de anticuerpos exis-

tian dos factores los cuales producian una
respuesta sobre los linfocitos B, ain en ausen-
cia de células T denominandolos factor de
reemplazo de células T (TRF), los cuales se
aislaron de linfocitos T estimulados con
ConA ydecélulas adherentes estimuladas con
LPS. Ya preparado el camino, Rosenstreich
postula (y comprueba) que en ausencia de
macroéfagos, los linfocitos no se activan aun
en presencia de mitdégenos®. Unanuey Calde-
rén en 19767 demuestran que el LAF es el
responsalbe de la activacidn de las células Ty
que éste es producto de macrofagos. Mas
tarde Unanue y Kiely demuestran queel LAF
no se encuentra como reserva intracelular,
sino que se produce en el momento de la
activacion antigénica®. Mizel logra la caracte-
rizacién bioquimica del LAF, coincidiendo
en gran parte con Gery, concluyendo que es
una proteina que pesa entre 12-15 KD, conun
rango de estabilidad de pH entre 3-1I; es esta-
ble a temperaturas entre -70 a 56° C, destruida
con quimiotripsina y pronasa; con actividad
bioldgica a concentraciones por arriba de 10-
10M.

En 1979, Mizel y Rosenstreich!® comunican
que en la linea de macréfagos P388DI se
puede encontrar una reserva intracelular de
LAF. Con todos estos avances, en Suiza 19791
se sugiere unificar criterios para una misma
sustancia conocida como; LAF;HP-1(pico |
cooperador); BAF(factor activador de células
B); TRFM(factor de reemplazo de linfocitos T
derivados de células adherentes); DF(factor
de diferenciacion de células B), como un
unico factor conocido como Interleucina-
I(IL-1). Actualmente existe una gran serie de
comunicaciones acerca de las acciones de IL-
1:Giri!2 encuentra que la IL-1 aumenta la res-
puesta de Ac a un antigeno (Ag), sin que
exista un aumento concomitante de linfocitos
cooperadores, teniendo asf una accion directa
la 1L-1 sobre estas células. En 1982, Oppen-
heim y Gery!? realizan una revisién de las
acciones dela IL-1 extrainmunolégicas, de las
cuales las mas importantes fueron:

1). Produccién de prostaglandinas y trombo-
xanos en el centro termorregulador hipotala-
mico, por accion de la IL-1 dando como
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consecuencia que el “pirogeno endogeno
seguramente corresponda a la 1L-1.

2). La IL-1 promueve la produccién por los
hepatocitos de proteinas encontradas en esta-
dos agudos como Proteinas C reactiva, {ibri-
nogeno y amiloide sérico.

3). En sitios de reparacion celular promueve
la proliferacion de fibroblastos, con secrecion
de colagenasas v prostanoides.

En 1983, se describe un factor producido por
las células de Langerhans epidérmicas deno-
minado factor activador de timocitos deriva-
dos de células epidérmicas (ETAF)™, muy
parecidoalalL-1. posteriormente comproba-
da su identidad como IL-115,

Interleucina-2.

Antes de 1972 se sabia que era necesario la
presencia de la célula T para que se llevara a
cabo la respuesta inmune. pues sin ésta, la
respuesta no se producia. Gorzinsky v cole,
encontraron que sia uncultivo de linfocitos se
afadia sobrenadante de cultivo de linfocitos
T (LT) mas el Ag. se producia una respuesta
en cultivos exentos de LT,

Algo después se describe el AET 6 factor de
efecto alogénico, el cual puede en presencia de
Ag transformar a linfocitos B (LB) en células
plasmaticas, éste factor se aisla de un cultivo
de linfocitos alogenos!”.

Katz'™ define algunas propiedades de este
factor alégeno y analiza tanto el factor
murino como el humano, el factor humano
era una glucoproteina con un peso de 12-20
KD. con una gran sensibilidad a proteasas
(tripsina, quimotripsina y leuaminopepti-
dadsa), que este factor es inactivado a tempe-
raturas de 70°C por 15 min, estable en urea 6,
y con un rango de pH de 2.2 a 10.

En 1976 Morgan v col 'Y mantienen por 9
meses un cultivo de 1T originario de médula
osea, lo unico que aplica al cultivo es un
sobrenadante de cultivo de LT estimulados
con PHA. Los LT en crecimiento mantenian
una dependencia total del sobrenadante para
crecer, por lo que se denomind como factor de
crecimiento de células T (TCGF).

Warner? describe que los LT murinos cito-
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toxicos se pueden estimular con sobrenadan-
tes de cultivos linfociticos estimulados por
ConA, desarrollandose preferentemente los
LT con marcadores celulares Lyt 2,3 +. El
autor denominé a este fendmeno factor
inductor de LT citotoxicos secundarios
(SCIF). Por esa misma época, Shaw?! des-
cribe un factor coestimulante (TSF) produ-
cido por LT, en cultivo estimulado por
mitogenos que podia estimular el crecimiento
de LT con PHA, ademas éste factor estimu-
laba a células de ratas atimicas,

Todos estos factores después de su purifica-
cién, mostraron que eran uno solo y en Suiza
1979! se le denomina a éste factor como
Interleucina-2 (1L-2). Farrar®?y Gillis?? des-
criben la composicion quimica de la 11.-2
murina y humana, logrando con ella ademas
elcrecimiento de LT en cultivo aplicandoles el
sobrenadante de células esplénicas de rata o
con LT humanos estimulados con ConA.
Harwell en 1980°* logra un hibridoma pro-
ductor de IL-2 uniendo una estirpe tumoral T
con cé¢lulas murinas normales (b6d2)FI. los
clones resultantes producen 1L-2 por estimu-
lacion de ConA. Watson en 198025 obtiene
lineas celulares que con estimulacion ade-
cuada producen de mil a diezmil veces mas
I1L.-2 que cualquier otro método comunicado
hasta entonces. La linea celular T denomi-
nada Jurkat FHCRC investigada por Barton
Frank en 19812 produce una gran cantidad de
I11.-2 bajo estimulacién con mitdgenos habi-
tuales, que incluso se pudo caracterizar y
purificar (solo en humanos). Friedman?’ des-
cribié una linea celular con fenotipo OKT3+,
4+ 8-, de leucemia linfocitica cronica que bajo
estimulo de ConA y PHA produce una gran
cantidad de 1L-2. Se ha observado que cual-
quier LT produce IL-2 bajo estimulacion
mitdgena (Mever), tanto los LT con recep-
tores celulares para las Fc de inmunoglobuli-
nas como aquellos que no tienen receptor,

Fishbein, Alcocer y Alarcon-Segovia!
demuestran que aunque todas las subpobla-
ciones de LT producen y responden ala IL-2
existe una subpoblacion que la produce en
mucha mayor cantidad, activada con PHA o
en cultivo mixto de linfocitos autélogo



(AMLR), ésta es una célula T que forma rose-
tas autdlogas (Tar +)T4 +; atun asi existen
células Tar+T4 que aglutinan con aglutininas
de cacahuate y otras que né lo hacen (PNA-),
siendo éstas ultimas las asociadas a una
mayor produccion de [L-2, quedando asi co-
mo la célula T que més produce 11.-2, la célula
TartT4+;PNA+, y la célula T que mejor res-
ponde a la 1L.-2 es la Tar+, T8+PNA+.

Interrelacion entre factores celulares y facto-
res solubles.

Ya desde la pasada década quedd bien esta-
blecido la necesidad del macréfago para la
activacion del linfocito por el Ag, Smith?! por
un lado y Farrar??, establecieron que en
ausencia del macréfago los LT no producian
IL-2, Robb?*?* marcando con pulsos radiacti-
vos a la IL-2 y exponiendola a células citoto-
xicas IL-2k-dependientes, encontré que en
condiciones normales la 11.-2 se une a la célula
diana en 1S min. hasta la saturacion del recep-
tor, siendo una reaccidn reversible, se calculd
la cantidad de saturacion siendo de 5-25 pM,
siendo similar la cantidad de saturacion en
todas las células 1L-2-dependientes asi como
el numero de receptores en la membrana de
éstas células (5 mil-14 miil) siendo un receptor
especifico para la 1L-2.

Sobre los LB se han descrito una serie de
factores reguladores independientes de 1L.-1 e
IL-2 modulando la respuesta humoral, algu-
nos autores ya les dan el nombre de IL-3 entre
ellos estan Gilis2; Altman;, Garland?3s.
(figura 1).
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Aunque sigue siendo casi desconocido
el papel que juegan estos factores, exis-
ten algunos indicios que nos pueden
hacer ver, en parte, el papel que juegan
las interleucinas en la enfermedad y un
posible uso terapéutico.

En 1983 Alcocer-Varela y col.’3¢® mues-
tran que de [ O pacientes conLupusErite-
matoso Sistémico (LES) en fase de
remision, el 70 por cientode %ellos tenian
una disminucion ostensible de IL-1 asi
como todoslos pacientes conLES activo.
Los mismos autores?’ comprueban que
ciertos padecimientos “autoinmunes”
tienen defectosvarios enlainmunorre gu-
lacion, en especial enla producciényres-
puesta a la IL-2 de parte de los LT en
sangre periferica de pacientes con estos
cuadros; asi pacientes con LES tuvieron
una produccion marcadamente dismi-
nuida de IL-2.

En pacientes con esclerodermia se
encontro una produccion normal ¢
aumentada dellL-2, tanto en cultive mixto
de linfocitos autologos, como en estimu-
laciéon con PHA. Mientras enla enferme-
dad mixta del tejido conectivo (EMTC) se
mostré disminucién en la produccion de
IL-2 enla estimulaciéon conPHA, mientras
que su respuesta en cultivo mixto de lin-
focitos autélogos (AMLR) fue normal. En
pacientes con artritis reumatoide se
observd una respuesta muy disminuida a
ambas estimulaciones (PHA yAMLR) aun-
que si se colocaban en medios conlL-2
revertian a la normalidad las respuestas.

Pacientes con Sindrome de Sjogren
tuvieren defectos cuantitativamente simi-
lares al LES aunque cualitativamente
menores; en la dermatopolimiositis se
mostro una menor produccion dell.-2 en
AMLR pero una respuesta normalata PHA.
Esto nos puede orientar en el sentido de que
existen varias alteraciones de la IL-2 en las
enfermedades autoinmunes. Abud, Alcocery
col. describen 9 pacientes estudiados en
México D.F. con SIDA, en los cuales se
encontro6 disminuciona la respuesta de la IL-1
y una reduccién drastica de la produccidn en

101



Rev Fac Med UNAM 1985;28:98-103

la IL-2 en los LT periféricos en estos pacien-
tes. Un Fenémeno que se hace evidente es que
la administracién de IL-2 a estos pacientes
aumenta su sobrevida y restablece casi a su
normalidad a ciertos fenomenos inmunes
tales como la respuesta de linfocitos a ciertos
Ag, mostrandose asi mas valioso en la tera-
péutica de esta enfermedad que el alfa-
interferén.

Asi se deben esperar ain mas avances
en este campo que nos permitan enten-
der la tan compleja orquestacién que
ocurre cada vez que existe una afrenta
inmunoldgica en nuestro cuerpotanto en
condiciones de salud como en la patolo-
gia, y asi mismo explotarlas posibles pro-
piedades terapéuticas de estos factores.
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