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Los leucocitos de la sangre participan en la respuesta inmune del 

organismo~ Su desarrollo! desde precursores hasta c.:.lulas maduras 

funcionales. se ve regulado por factores humorales, generalmente 

g l icoprote!..nas, entre los que se encuentran 

Estimuladores de Colünias y las Interleucina:s. 

los Factores 

En este tri<bajo evaluamos li'< capacidad de la interleucina-6 

recombinante humana (rh!L-6) para incidir en la dfferenc10.ci...:.n de 

mac.rofaqos normales. Nuestros resultados demuestran que IL-6 

capaz de inducir receptores Fe. "Canto en macrófagos pulmonares 

como macrofagos peritoneales de ratón. Además, este efecto es 

dosis-dependiente, y las concentraciones para las cuales fue 

ac.tiv& !L-6 quedan dentro del intervalo de concentraciones 

fisiológicas de IL-6. Por otra parte, la inducciQn de 

receptores Fe en mac:r6fagos peritoneales no es inducida 

sinérQicamente por_ IL-1 e lL-6. La cacacidad de IL-1 par~ inducir 

estos receptores se bloquea por antilL-6, y el efecto inductor de 

de IL-6 por anti IL-1. 

Asimismo, la inducción de receptores Fe por IL-6 no se bloquea 

por anticuerpos dirigidos contra los receptores Fe tipo I ni 11, 

sugiriendo que posiblemente se inducen receptores del tipo l!t. 

Estos resultados contribuyen al conocimiento básico de la 

regulación de los procesos inmunes~ describiendo una actividad no 

reportada antes cara IL-6. Se discute la oosibi l idad del uso de 

factores biolo91=os como 

futuro. 

alternativa de uso terapéutico 



IIITROOUCCIOH 

Las células derivadas del proceso hematopoyético, localizadas en 

la sangre y en otros tejidos, cumplen funciones que permiten 

mantener la homeostasis del organismo y, de manera. mu Y 
importante, realizan la defensa inmune del organismo (l). 

L.:; producción de estas. que se derivan de precursores 

pluripotenciales localizados en la médula osea (3). es regulada 

par factores microambientales, como lo son interacciones 

célula-célula y la presenc1a de citoc:inas, generalmente 

glicoprotelnas, las que regulan la dirección de la proliferación 

y la diferenciación de las células hematopoyéticas, desde los 

precursores pluripotenciales hasta llegar a ser una célula madura 

de un linaje especlfico, caoaz de cumplir con sus funciones 

efectoras <3>. 

Como parte de este sistema hematopoyetico se encuentra el 

o:istema mononuclear fa9ocito, el cual comprende a sus precursores 

de la médula osea, los promonocitos. monocitos en sangre 

periférica, y a los macrófagos, que se conocen colectivamente 

como hist1ocitos y se localizan en diferentes tejidos en casi 

todo el or9an1smo <22). 

Este sistema celular en sus estadioS mAs avanzados presenta la 

capacidad de fagocitar, ya sea inespeclficamente 

espec1ficamente, a través de diversos receptores de membrana, 

entre ellos, receptores para 9iigosacaridos, para componentes del 

complemento. y para la región_-'Fc_ <Fracción cristalizable) de las 

inmw;o9lobul inas del -tipo e-:- <40>. - Asimismo. las Células 

monoci to-macrofago son capaces de secretar al medio una gran 
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variedad de sustancias, como citocinas, componentes del 

complemento, enzimas, inhibidores, etc.. Del mismo modo, son 

susceotibles a responder a distintas citocinas (24>, para ser 

una célula capaz de regular y responder al ambiente <2'5> .. 

La funciOn fagoc:itica del sistema monocito-macr6fago' se 

constituye como una de las primeras defensas del organismo y 

través de ella es posible la el1m1nación de microorganismos, 

células caducas y gt~wmenes patógenos en general (25>. Esta 

actividad se ve t~eforzada cuando el blanco fa9oci tar est.1 

recubierto por anticuerpos, protei nas secretadas por 1 infoci tos B 

capaces de unirse! los elementos eHtra~os de naturaleza 

antigénica. Estos anticuerpos enlazan por una región variable al 

antigeno y por la otra región (región Fcl se unen a las células 

portadoras de recep tot~es para 

monocitos y macrOfagos <44). 

fracción, entre ellas, los 

El linaje monocito-macrófago se ve 

regulado su etapa temprana por los factores hematopoyéticos 

CSF (del inglés Colony St1mulatin9 Factor): Hulti-CSF~ GM-CSF 

<CSF para macrófagos y granuloci tos), y H-CSF 

macrófagos .. Posteriormente, su función madura 

<CSF petra 

regula por 

facto1~es tales como interleucina-2, interleucina-4, interferón-y, 

factor de necrosis tumoral, e interleucina-1, los cuales activan 

a estas células y las estimulan para producir otras citocinas 

(:22,24,25) .. Sin embargo. el conoc1miento ac2rca de la regulación 

de este tipo celular aun no es completo. 

En este;: sentido, aun no ha sido determinado totalmente el. papel 

que tienen algunas protelnas en la regulación de las actividades 

de estas células. Es el caso de interleucina-6, una molécula-· con· 

una amplia gama de funciones y que capaz de estimular la 
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hematopoyesis y la formación de colonias de precursores mieloides 

in vilro. Sin embargo, aun no es claro si este. efecto es direCto 

o indirecto. 

Por otro lado, IL-6 

homolog1a estructur<il 

molécula que presenta una alta 

el Factor estimulador de colonias de 

granulocitos y con el factor denominado MGI-2 <Inductor de 

macrófagos y 9ranulocitos tipo :::!, del inglés Macrophage and 

9arnulocyte lnducer 2), la~ cuales son moléculas capaces de 

diferenciar células mieloide:; <72, 13> Asim1s·mo, IL-6 está 

funcionalmente muy relacion~da con IL-1, al traslapar espectro 

biológico y sinergizar varias funciones (95-98). Resulta 

interesante considerar que IL-1 ha sido descrita recientemente 

por nuestro grupo de trabajo como una molécula capaz de inducir 

la e>:presi6n de receptores Fe en macrófagos normales y en lineas 

celulares monoc:1 ticas de ratón .. 

Teniendo cuenta estos antecedentes, este trabajo 

repo1~tamos los resultados de un estudio efectuado para determinar 

la capac1dad de IL-6 para incidir en la diferenc:iac:ión de célUlas 

macrof~gic:as. Particularmente, estudiamos la capacidad de IL-6 

para inducir la e>:presi6n de receptores Fe 

pulmonares y peritoneales de ratón .. 
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MARCO TEOR!CO 

Rogu.laci6n d91 sisLema hemaLopoyéLico por CacLor~~ hurnoral9s. 

Los diferentes elementos celulares y humorales presentes en la 

sangre cumplen funciones que permiten el mantenimiento de la 

homeostasis del organismo, y la. defensa inmunológica del mismo 

<1). Debido a la naturaleza de su función, las células san9uineas 

se ubican dentro de un sistema sumamente dinámico: la vida media 

de algunas de estas células relativam~nte cor·ta y 

población se mantiene mediante una tasa de renovación muy alta 

<2>; por el lo, requiere de un proceso biológ1co que aporte 

constantemente de células maduras y funcionales. Este proceso, 

que se conoce como hematopoyesis, tiene su origen en la médula 

bsea, lugar donde localizan células progenitoras "tallo" 

totipotenciales capaces de autorrenovarse, o diferenciarse para 

quedar determinadas a dar lugar a un tipo especifico de estirpG o 

población celular, que en su etapa madura pasar~ 

función correspondiente (3) Figura l. El 

cumplir su 

compartimento 

hematopoyético es un continL10 donde podemos encontrar en un 

momento determinado células en los diferentes estadios de 

maduración., dando como resultado un sutil equilibrio que permite 

plasticidad en la proliferación y diferenciación celular para 

adecuarse a las diferentes circunstancias fisiológicas que pueden 

presentarse al organismo, por ejemplo, el estado infeccioso. 

La evidencia de la e>:istencia de células precursoras 

multipotenciales en la médula 6sea, se derivó de experimentos 
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Fig. 1. Hcmatopoyesis. Las células sanguíneas maduras se derivan Je un precursor 

común en la médula ósea. ( Basado en referencia 22) 



consistentes en la implantación de células de médula ósea 

marcadas, en ratones depletados de tal población celular. Es 

clAsico el experimento de Till y McCulloc <4> en Que en el ba=o 

de ratones irradiados se forman colonias discretas de los 

diferentes tipos celulares sangu1neos maduros, a partir de 

precursores primitivos. Desde entonces, el estudio del sistema 

hematopoyetico ha avanzado considerablemente en los últimos arios, 

sostenida en forma importante por la técnica de cultivo de 

tejidos y por la disponibilidad de protelnas recombinantes. 

El cultivo de tejidos consiste en el mantenimiento de 

poblaciones celulares fuera del organismo de provenenc:ia, 

aportándoseles los requerimientos ambientales esenciales para su 

supervivencia, como lo un sustrato, nutrimentos, temperatura 

y pH adecuados (5). De esta forma, se establecieron cultivos de 

colonias de células hematopoyéticas c:on un soporte de 

fibroblastos alimentadores, que posteriormente fueron sustituidos 

por sus m~dios condic1onados, ya que éstos con ten1 ah los 

factores necesarios para soportar el crecimiento de las células 

hematopoyéticas (6). A partir de estos e}~perimentos, se ha venido 

determinando la existencia de diferentes estadios para las 

células sanguineas, empleando medios de cultivo l!.quidos y 

semis6lidos cada vez más complejos y capaces de cubrir los 

requerimientos de tipos celulares más especificas <7>. 

Por otra parte, la d1spon1bilidad de protelnas rec.ombinantes, 

obtenidas en laboratorio mediante la inserción de genes en 

células que finalmente producirAn y secretat~án esa protelna, ha 

permitido evaluar la capacidad de esas citocinas en cultivos in 

vlLro, y recientemente in vivo, para afectar la proliferación o 
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diferenciación de determinadas poblaciones celulares. De esta 

manera han sustituido a los medios condicionados en los cuales no 

e:dste la seguridad de cual o cuales factores sen los 

responsables de una actividad determinada, y estas proteinas 

presentan la caracterlstica de ser altamente purificada. 

Estas dos técnicas en conjunto han permitido observar ai:sladas 

del compleJo hema.topoyético diversas interacciones entre cá-lulas, 

asl la respuesta de variedad de éstas diferentes 

citocinas para producir una amplia 9ama de actividades 

proliferadoras y diferenciadoras, que estudiadas de manera 

global, han facilitado la formación del concepto del proceso 

hematopoyético, y la manera como estas células se relacionan con 

diversos procesos fisiológicos. 

Sin embargo. aun no ha sido posible e>:pl icar totalmente cómo se 

regula el mecanismo por el que las células precursoras quedan 

determinadas para posteriormente diferenciarse y generar un clon 

de células maduras y func1onales. Aunque existe la proposición 

de un modelo estocástico parn la determinación de estas células 

(8) el ambiente Juega un papel muy importante tal 

regulación .'l través de interacciones célula-célula <9> y por la 

presencia de factores humorales. generalmente de caracter 

glicoprotelco <10), que regulan la d1recc16n de la proliferación 

y diferenciación de las células hematopoyéticas. Entre esos 

factores humorales se cuenta la presencia de factores proteicos, 

ampliamente caracteri=ados en la actualidad, y que se conocen 

genéricamente como Factores Hematopoyéticos Proliferadores <HGF 

del inglés Hematopoietic Growth Factors> C 11 >. 

Los primeros factores conocidos con la capacidad de influir en 
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las celulas hematopoyéticas son unas moléculas glicoprotelcas con 

habilidad para induc:ir la proliferación de células 

hematopoyeticas en cultivos semis6lidos. Estos factores se 

definieron primeramente por la escuela de Sachs y colaboradores 

con el nombre genéric:o de MGI <del inglés Macrophage and 

Granulocyte Inducer> 02), de los cuales existirian tipo 

proliferador, y un tipo 2 (13>, producido en respuesta la 

acción del tipo 1 y con capacidad diferenciadora. 

Estas mismas molQculas fueron posteriormente conocidas mas 

ampliamente como CSF (del inglés Colony Stimulating Factor) según 

De):ter <14>, quien logró su clonación,. y propuso que afectaban la 

prolifet·ación y diferenciación de las células hematopoyéticas en 

diferentes estadios de maduración. De esta man~ra, en la 

actualidad se c:ono~e un multi-CSF aue actúa nivel de 

precursores hematopoyéticos tempranos < 15>, un GM-CSF que actúa a 

nivel de precursores de macr6fa9os y granulocitos <16>, y e:~isten 

CSF para estadios mas maduros: G-CSF C17> y H-CSF <14)que tendran 

efecto en células más diferenciadas, granulocitos y 

macrófagos respectivamente. 

Posteriormente se han venido determinando otras mol'-cUlas 

actividad en células hematopoyéticas mieloides, como es el caso 

de las interleucinas, un grupo de protelnas que inicialmente se 

reportó que eran producidas por células linfoides y monoci tos, y 

cue tenlan la capacidad para afectar la proliferación y/o 

di ferenciaci6n de células 1 infoides y mieloides, aunque hoy el 

termino interleucina se utiliza para refet~ir una variedad de 

proteina.s producida por una amolia variedad de tipos celulares y 

que afecta también a células no hematopoyeticas_ (18, 19) .---
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El ~lslema mononuclear-f'agocl lico. 

En la sangre se distinguen ocho tipos celulares 

eritrocitos, plaquetas, neutrofilos, eosin6filos, 

linfocitos T, linfocitos B y macrofagos. 

maduros: 

bas6filos, 

Entre ellos, el linaje monocito-macrofago tiene su_origen en la 

médula osea, donde a partir de la célula tallo pluripotencial 

origina una unidad formadora de colonias de m:a.::::r6fa.gos y 

granulocitcs f.CFU-GM del inglés Colony Forming Uni t of 

Granulocytes and Macrophages> C20). Posteriormente, de esta 

unidad se origt.nan, por lado, los precursores neutr..:.fi los 

mieloblastos, .1 por otro lado, el monoblasto y el promonocito, el 

cual ya presenta las caracter1sticas propias de monocito 

maduro, el sig•.11ente estadio de maduración (::!1} Figura 2. 

De la m~dula ósea el monocito pasa 

eventualmente entra al tejido, donde 

sangre periférica y 

desarrollarA para 

originar un macrófago <22>. Aqui, el macrófago puede establecerse 

por mes~s e inclusive lograr modesta tasa de re'novaci6n 

proliferando en ~reas de inflamaci6n. El hecho de que un 

macrófa~o se establezca en un tejido especlficamente, determina 

las caracteristic:as citoqulmicas particulares· que éstos 

adquieran. Por lanto, los macr6fagos reciben nombres mas 

especificos basados en su localización el cuerpo C:'.?2> Figura 2. 

Los macrófagos presentan diversas funciones mAs menos 

comunes, que los caracterizan. Una de estas funciones es la 

fagocito~is de microorganismos, restos celulares, células 

=.enecentes y otras partlculas. factores coagulados de la sang1·e. 

complejos antlgeno-anticuerpo y sustancias tónicas en general 

<2:::>. 
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Fig.2. Desarrollo del sistema mononuclear fagocítico. (Basado en referencia 22}. 



AdemAi.s de fagocitar, los macrófayos son células capaces de 

liberar al medio diversas sustancias, entre ellas, factores 

peptldicos para diferentes actividades: IL-lo y (3, IL-6, 

interferones, TNF, PDGF, FGF, TGF[1, Epo, CSF, etc. También 

secretan diversas enzimas, como la lisozima y peroxidasa, 

inhibidores de en=imas y citocinas, componentes del complemento y 

una amplia variedad de productos metabolicos. (24) El macr6fago 

es una célula que responde y condiciona el ambiente t25). 

Respecto a los macr6fago~ establecidos en el · pulmon, éstos 

presentan al menos tres tipos distinguibles: 

alveolares, los mas prominentes ubicados en la 

macr6fa9os 

superficie 

alveolar; macrófagos de las vias aéreas, posiblemente resultantes 

de la migración de alveolares;y macr6fa9os intersticiales, qµe 

diferencia de los anteriores, se localizan dentro de diversos 

compartimentos del tejido conectivo (26). 

La provenenc1a de las macrófagos pulmonares aun punto de 

controversiaª Su or1ge>n, finalmente, se deriva de la médU.la ósea; 

sin embargo, se pensó que el sostenimiento de la población era 

posible gracias a la continua entrada de monocitos circulantes en 

la sangre periférica. Ahora existen evidencias de que presentan 

una tasa de renovación peque~a, pero capaz de sostener el número 

poblac1onal. (27l Posiblemente ambos mecanismos 

dependiendo de las condiciones fisiológicas, aunque 

cual mecanismo predomina bajo determinadas condiciones. 

efectuen, 

es claro 

El papel m.:i.s impor·tante de los macrófagos pulmonares es 

mantener limpia y estérll la superficie pulmonar, principalmente 

a través de la ingestión de pa1•t1culas y patógenos inhalados, y 

células caducas, o bien, através de la secreción de enzimas 
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liticas, especialmente lisozima {28,29>. Además, los macrófagos 

pulmonares secretan una variedad de proteinas y coloboran con 

linfocitos en la presentación de antlgeno (30). 

Por otra parte, los macrofagos residentes de la cavidad 

peritoneal constituyen aproximadamente un 55% de la población de 

esa cavidad y son muy convenientes en el estudio celular par su 

fácil obtención <:!·1> ~ Estos macr6fagos presentan caracter1sticas 

diferentes a los macr6fagos de la cavidad peritoneal inducidos 

por algún agente irritante. 

Actualmente considera que la población de mac:róf agos 

residentes de la cavidad peri.toneal, al igual que los macr6fagos 

pulmonares, se mantiene mediante autarrenovaci6n y los monacitos 

presentes en la cavidad peritoneal no corresponde a . precursores, 

sino que células transitorias de esa cavidad y no se 

relacionan con lo~ macrofagos .residentes (32). 

Ambas poblaciones macrofagicas son heterogéneds dentro de sl 

mismas y son marcadamente dtferentes entre el las, debido al 

microambiente en el cual se desarrollan y por los diferentes 

stados de activación <33). 

Esta dif~rencia se refleja en el hecho de que el metabolismo de 

los macr6fagas pulmonares a base de fosforilaci6n, mientras 

que el metabolismo de las macr6fagos pe1~itoneales es a base de 

glic6lisis (34>. Asimismo, mientras el contenido lisozomal y de 

enzimas hidrollticas de los macrofagos alveolares es mayor que el 

de los macrOfagos peritoneales (35, 36), éstos últimos expresan 

receptores Fe a una mayor densidad que los Primeros <37>. 
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Fagocitosis· mediada por anticuerpo. 

~a.respuesta inmune de los organismos superiores se constituye 

a base de complejos sistemas, donde mecanismos celulares y 

humorales interactuan estrechamente {381. Una de las formas de 

esa respuesta es la fagocit~-is, la cual da través del 

sistema mononuclear fagoc:i tico y polimorfonucleares, 

pri_nc1palmente. El sistema mononuclear fagocl tico, que comprende 

los monocitos circulantes y los macr6fagos establecidos en los 

tejidos, (39) presenta en membrana aproxihiadamente unos 

cuarenta tipos de receptores, de las cuales por lo menos tres 

participan la fagoc:i tos is: para ol19osacaridos, para 

componentes del complemento y para la región Fe (del 

inglés Fraction Cristalizable> de inmunoglobulinas 

(40) Figura 3. 

Las inmunoglobulinas son proteinas secretadas por linfocitos B 

y tienen propiedades de anticuerpo, es decir, tienen la capacidad 

de unirse al elemento e>!traf'lo lant1geno> que prov·oc6 

secreción. Aunque grupo heterogóneo presentan 

caracterlsticas generales correspondientes. La estructura b~sica 

de las inmunoglobul1nas consta de dos cadenas peptldicas pesadas 

CH, del inglQs heavy> unidas entre sl por puentes disulfuro, 

cada una de las cuales se les cadena ligera lL, del 

inglés light) en la región próxima al e>:tremo aminoterminal por 

la parte externa, también a través de enlaces disulfuro {41). De 

esta manera, la P.structura se puede rept·esentar ccn forma de "Y" 

en que el extremo amino-terminal de esta estructura una 

región variable y el e>:tremo carbo:dlo región mas o menos 

constante l42}. La región variable, denominada región Fab Cdel 
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inglés Fraction antigen binding) se une los diferentes 

antígenos, P-n tanto que la región mas o menos constantes, 

denominada Fe tFraction cristalizable), se une a las diferentes 

células efectoras que portan receptores para=ella,-----Y -p_romueve la 

actividad biológica.Figura 3A. 

Al tratar esta molécula con papaina se da luQar a tres 

fragmentos C43l,dos segmentos Fab, y el terecer segmento 

comprende la región constante, carboxilo terminal, Fe, que se une 

a las células efectoras • macrofágicos para iniciar el proceso de 

fagocitosis entre otras actividades. 

Los receptores para Fe expresados diferentes tipos 

NK, celulares como lo son: granulocitos, células 

monocitos-macrófagos, y actúan en conjunto con. anticuerpos 

especificas para realizar el enlace e ingestión de variedad 

de antigenos y microbios, aunque se ha descrito que son capaces 

de realizar tambi~n 1..-.. remosión de eritrocitos caducos (44,45>. 

La e>:presi6n de lo!'i receptores Fe es dependiente del estado de 

activación celular (46). 

Actualmente se clasifica a los receptores Fe para la IgG <FcyR) 

en tres grupas considerando como criterios el tamana molecular, 

afinidad por el ligando, especificidad por el l 1gando, 

distribución tipos celulares y, de manera muy importante, 

diferencias antigénicas reveladas por anticuerpos monoclonales 

(47). 

Asl, el grupo l se constituye por FctRI humano y por FcyRt de 

ratón, y se caracteriza por presentar una alta afinidad por 

l igandos manaméricos. Es presentado sobre monocitas y macrófagos 

y en neutrófilos humanos inducido por interferón C48>. El tamaf'i.o 
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de hFcyRl e~ aproximadamente de 72 kDa (49) y el de ratón· 67 kDa 

(50). Su cuantificación se ha establecido de unas decenas -de 

miles (51), mientras que rFcrRI son mucho mas abundantes <521. 

El grupo 2 se forma por los tipos humanos FcrRlla, Fcyñ:Ita.' 

FcyRilb y el tipo FcyRII~ de ratón y est~ presente en todos los 

tipos celulares portadores de FcR, excepto NK <47>, y su afinidad 

por 1 igandos monomét"icos es baja. El peso molecular de los 

receptores Fc:Ril humanos se ha estimado en 40~Da (53>y FcyRIIn de 

ratón entre 40-60 kOa (54). La densidatl e expresada 

como número de receptores/célula> se ha determinado desde l03
en 

plaquetas {55> a m.:..s de 10!5 erl macr6fagos de ratón <52>. 

El grupo 3 aharca al receptor humano FcyRill y, bajo criterio 

de la utilización de anticuerpos monoclonales, al receptar de 

ratón FcrRIIa. Se expresan en granulocitos, macr6fagos y células 

NK (47), y también presentan baja afinidad por el 1 igando. Los 

reportes de SLl peso molecular abarcan desde 50 hasta 80 kOa (56). 

FcyRIIl es muy denso, con unos cientos de miles 

(56). 

neu·tróf i los 

El mecanismo de fagocitosis a través de receptores Fe requiere 

de que el blanco esté cubierto totalmente por anticuerpo (40>~ El 

primer paso para la fa9oci tos is es la unión de la región Fe del 

anticuerpo enlazado al antigeno, al receptor, lo cual no 

sii;~r.ifica necesariamente que hc.:,a una ingesti.!:ln posterior (57). 

E=:ta ~n16r. es independiente del estado metabólico del fal"JOC:ito, a 

diferencia de 15 ingestión, que deoenedier,te de este est.:.do. 

Se supcr;e q·..1e es":-ei ur.i¿...-, geriera senale..s tra.-isrr.el"'lbr;-na!.es que 

de:=e-:i.::aden2-r :ir:-.i.J>t.'.lne:;:.rr,ente le:. fago::itosi: y la secreción de 

!'.= i·odu=tos tendier,te= a la degn.\d?c: ión del patéc.eno fagoc:i tadc, 
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como· lo son intermediarios de oxidación (peroxidos y super6xidos) 

y metabolitos derivados del acido araquidónico <58>. La ingestión 

se realiza a trav~s de mecanismo denominado como "zipper" 

donde e~ blanco va siendo rodeado por el fagocito mediante una 

unión sucesiva de receptores a los anticuerpos que rodean al 

blancci, recordando al cierre de cremallera (40>. En caso de 

que el blanco no esté totalmente cubierto por anticuerpo, este 

proceso no puede llevarse a cabo. 

Biologia de las interleucinas 1 y 6. 

lnterleucina-6 <IL-61 es el nombre de 9licoprote1na con 

peso de 24 kDA y una extensión de 212 aminoácidos, cuyo gene se 

localiza en el cromosoma 7. Su correspondiente en el ratón se 

conforma por 211 aminoácidos y su gene codifica desde el 

cromosoma 5. La homolagia entre ambas es, a nivel de DNA, de 65/.; 

a nivel de proteína, 42'l. (59,60,61). IL-6 cruza, e5 decir la 

protelna humana activa en c...:.rlulas de ratón y viceversa. 

La producción de IL-6 se da por diferentes tipos celulares: 

fibroblastos (62>, c:ólulas endoteliales (63>, queratinocitos 

(64)' células "mast" (65}' lineas celulares T (6b>' 

monocitos/mac:rófagos (67> y una variedad de lineas tumorales. 

' Esta producción es constitutiva (espontanea y constante> en 

algunos tipos celulares~ pero en otros tipos requiere de un 

estimulo, como la son:interleucina-1, factor de necrosis tumoral, 

virus. activadores de protein-kinasa e, y 11popolisacaridos 

bacterianos. En el sistema el rnacrófago representa la 

mayor fuente de IL-6, siendo un mediador potencial importante de 

las interacciones macrófago-celula T. 
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Entre las primeras actividades reportad~s para IL-6 se 

encuentran sus capacidades para hacer proliferar plasmac.itomas e 

hibridomas de celulas B C66,68) .. Igualmente, es capaz de hacer 

proliferar c~lulas B normales y, sinergisticamente con tL-1, 

diferenciarlas induciéndolas para producir inmunoglobulinas del 

tipo G {69) .. Se ha reportado que IL-6 induce la proliferación de 

linfocitos T y diferenciar linfocitos T c1totoxicos C70> 

Existen evidencias de la participación de IL-6 como mediador de 

inflamación: estimula hepatocitos a producir prote1nas de fase 

aguda, induce fiebre y niveles séricos aumentan 

considerablemente baJo este estado <71>. En la hematopoyesis, 

soporta la proliferación de progenitores g1~anulocitos/macr6fagos 

y con IL-1 presenta efecto radioprotector. Además, se han 

reportado evidencias de que IL-6 soporta por si misma, sin efecto 

sinérgico con otra citocina, la formación de colonias de 

macrófagos y granulocitos (72, 73), aunque son todav1a 

contro:ers1ales. Resulta interesante considerar que e>:iste una 

alta homologia entre IL-ó y el factor estimulador G-CSF (72) , y 

que ha sido propuesto además que IL-b es idéntico al factor MGI-2 

(13). 

Por su parte, interleucina-1 CIL-1> es el nombre genérico con 

que se denomina a dos péptidos diferentes CIL-la e IL-tn), con 

puntos isoleléctricos distintos de 5 y 7, respectivamente, que 

enlazan con un mismo receptor y se supone tienen las mismas 

propiedades biol69icas (74,75). Los genes para ambas se localizan 

en el cromosoma 2 y contienen 7 e>:ones, aunque su homolog1a 

s6lo del 45 % <76,77). Las formas maduras consisten en 

polipéptidos de 14-17 kDa con una homologia entre las dos formas 
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de apro,:imadamente 30 % (78). Existe heterogeneidad para la masa 

molecular de IL-1, pues se han encont1~ados formas de 22, 11, 4 y 

2 KDa (79), de las cuales aun la forma de 4 kOa resultó activa 

(80). La fuente original de producción para IL-1 fue el sistema 

de células fagociticas mononucleadas tales como células 

sanqulneas mononucleadas circulantes, macr6fagos pulmonares 

alveolares, c~lulas hep~ticas, macrófagos esplónicos, macr6fagos 

peritoneales y células adherentes de médula ósea (811. 

Posteriormente se demostró que IL-1 producida también por 

células no fagoclticas: fibroblastos sinoviales, queratinocitos, 

osteoclastos, astrocitos y células epiteliales (82). 

La capacidad biológica de IL-1 sumamente amplia pues 

presenta efectos en el sistema nervioso central (83>, en el 

sistema vascular y en el tejido muscular (84)' efectos 

citot6xicos (85>, induce la proliferación de diversos tipos 

celulares (86,87>. En el sistema inm~ne activa a linfocitos T y B 

(88), induce la secreción de anticuerpos por lo;, cólulas 

plasmAticas (89), incrementa la capacidad c1totoxica de 

macr6fagos (90>, entre otras funciones. En el sistema 

hematopoyétic:o IL-1 produce neutrofilia, linfopenia, incrementa 

la producci6n de CSF, es radioprotectora, y prolifera y estimula 

' progenitores hematopoyéticos <91)~ También ha reportado su 

capacidad para inducir IL-1. interleucina-2, tL-3, IL-6, TNF, 

INF-y e INF¡11 (92>. 

Recientemente, se ha evidenciado por nuestro grupo de trabajo 

la capacidad de interleucina-1 para inducir la expresión de 

receptores para la Fracci6n cristalizable (recepto~es Fe> de las' 

inmunuglobulinas tipo G - en inacrOfagos normales--·-y --'en· lineas 
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celulares monociticas y mielomonoclticas (93, Datos no 

publicados>. 

IL-1 e IL-b son dos citocinas estructuralmente distintas, 

aunque estan funcionalmente muy relacionadas. Su espectro 

biológico traslapa varias actividades: ambas median la 

respuesta inflamatoria con un efecto sinér9ico, ambas activan 

linfocitos T y B, y las dos presentan la capacidad de promover la 

hematopoyésis. Varias act1viadades requieren de ambas citocinas 

como cofactores (95,961. Además, varias de las actividades 

inicialmente reportadas para IL-1 ahora son asignadas IL-6 

(97); se sabe Que IL-1 

producción de lL-6 <98>. 

importante inductor para la 

Teniendo cuenta que IL-6 está estructuralmente relacionado 

con los factores diferenciadores HGI-2 y con G-CSF, y 

funcionalmente con IL-1, en este trabajo evaluamos la capacidad 

de interleucina-6 para incidir en la diferenciación macrofágica. 

Especlficamente, evalulamos la capacidad de interleucinu-l. 

recombinante humana para inducir la expresión de receptot·es Fe P.n 

macrófagos pulmonares y peritoneales de raton. Además, estudiamos 

si existia alguna relación entre esta citocina e IL-1 para llevar 

a cabo esta actividad, y finalmente, realizamos la determinación 

del tipo de receotor inducido por IL-6. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVOS GENERALES. 

la 

2. Estudiar intereleucina-ó e interleuc:ina-1 "'- interactuan 

para diferenciar a células macrofágicas normales de ratón. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

1. Evaluar si Interleucina-6 recombinante humana (rhIL-6) 

induce la expresión de receptores Fe en macrófagos pulmonares 

y peritoneales de rat6n. 

la. Evaluar la curva dosis-respuesta de interleucina-6 sobre 

macrófagos pulmonares y peritone~les de ratón. 

lb. Evaluar que tipo de receptor Fe induce rhIL-6 en 

macrófagos pulmonares y peritoneales-

2. Evaluar si rhIL-6 y rhIL-1 inducen.· sinérgtc:ameñte la 
··_ .. \: .... :::··-,, .· 

el<presión de receptores Fe en n:i.acr~!~~~s -~ .. ~.~r:i t_om;~aleS de 

ratón. 

3. Evaluar si existe algún mecanism~ d¡¡;'~~~~.;c¡¿n ~~dir2cta de 

receptores Fe en macr6fagos pÚÚ~onar~~··Y p~t--i t·o.ne~.l,es di!_ •:at~n 

entre rhlL-1 y rhIL-6. 
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HETODO 

Material Biológico 

El material biol6gico utilizado en este trabajo consisti6 en 

ratones machos y hembras C0-1 de b e semanas de edad, 

provenientes del Bioterio de ENEP-Zaragoza C-I I, . UNAtt •. - _ 

Obtención de macr6fagos residentes de la cavidad periloneal de 

ratón 

Ratones CD-1 fueron sacrificados por dislocación cerVical y 

posteriormente, bajo condiciones de esterilidad, se les 

practicó una incisión ventral la piel, sin da~ar el peritoneo, 

el cual quedó expuesto.. Con la ayuda de una jeringa se le 

introdujeron 10 ml de solución salina de fosfatos CSAF) fria a la 

cavidad peritoneal.. Después de retirar la jeringa se agitó 

firmemente la cavidad para lavarla. Con la misma jeringa se 

retiró la SAF y se colocó 

operación fue repetida 

tubo para centrifuga frlo. La 

ocasión y los volúmenes 

colectados fueron centrifugados. Los botones celulares asi 

obtenidos fueron resuspendidos un volumen conocido de Medio 

de Ea9le modificado por Oulbecco <DMEM del inglés Dulcco's 

Modified Eagle's Medium> CSigma Co., EEUU.) y con la ayuda 

de un hemocitómetro CClay-Adams, EEUU.) y un microscopio 

óptico CCarl Zeiss, Alemania> se determinó el número 

celular obtenido. 

Posteriormente, las células resuspendidas fueron incubadas 

DMEM para separar a los macrófagos de otros tipos celulares por 

adherencia. 
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Obtención de macr6Cagos pulmonares de raLón 

Ratones CD-1 fueron sacrificados por dislocación cervical 

y posteriormente, siempre bajo condiciones de esterilidad, se les 

efectuó una incisión torácica que dejó descubierta la cavidad 

pleural. Los pulmones fueron retirados y li'\vados sup~rficialmente 

con DMEM para retirar restos de sangre, y se colocaron DMEH 

limpio. Después de ello, fueran cortados en secciones de 1 a 3 mm 

y lavados mediante agitación magnética del medio. Este 

medio fue pasado a través de una malla de nylon para separar 

los macrófagos de las secciones de pulmón, y el volumen 

obtenido fue centrifugado a 800 rpm durante 5 min. El botón 

celular se componla 

importante contaminación 

este momento de macrófagos con 

por eritrocitos. Las células 

resuspendieron en 3 ml de DMEH y se pasa1~on través de 

una 

grdiente d~ densidad {1 ml de Ficoll Histopaque Sigma Chem. Ca. 

EEUU.), y fue centrifugado durante 30 min a 80(1 rpm. Se obtuvo 

una banda blanca, que carrospondi6 a los macr6fagos la cual fue 

retirada y lavada en medio de cultivo. Los macr6fagos fueron 

finalmente resuspendidos en DMEH para ser determinado el número 

celular a trav~s de un hemocit6metro y un microscopio óptico. 

Condiciones de culLlvo 

Una vez obtenidas las células, ~ueron incubadas en placas de 

cultivo de 96 pozos <Nunclon, Dinamarca> utilizando DMEM 

suplementado con 10% de suero de caballo (SC), que junto con los 

inductores dio un valumen de 200 µl por pozo. Los macr6fagos 

pulmonares se sembraron en un número de 1.5 xlO:Jí por pozo. Para 
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sembrar los macrófagos residentes se incubó b xlO~de la población 

total obtenida del lavado peritoneal, por pozo, durante una hora 

para pe1"initir la adherencia de los macrófagos, que fueron 

separados de las cólulas no adherentes al retirar el medio. 

Después de esto, se adiciono el medio de cultivo suplementado y, 

en su caso, los inductores correspondientes. 

Las células fueron incubadas durante dos dias a 37 ºe en una 

atmósfera de humedad saturante y 151. de C02. Todo experimento 

fue realizado por duplicado, y tuvo como control un par de pozos 

sin inductor, que denominamos negativo. Como control positivo se 

empleó lnterferón r (lNF-y> a una concentración de .10() unidades 

por ml CGenzyme Corp, EEUU.). En el caso de los macr6fagos 

residentes lnterleucina-1 CIL-1> fue una citocina conocida con 

capacidad de inducir la expresión de l""'eceptores Fe. IL-1, 

Interleuc1na-6 CIL-6>, y H-CSF C del inglés Ma~rophage Colony 

Stimulating Factor> < Immunex, EEUU. > fueron probados con una 

concentración de 10 ng por ml. IL-6 fue probado además a varias 

concentraciones para 

dosis-dependiente. 

establecer Sl su 

Ensayo para determinar la expresión de RecepLores Fe 

efecto era 

I. Preparación de eritrocitos cubiertos con anticuerpo <EA). 

Fueron obtenidos eritrocitos de carnero y mantenidos 

solución de Alsever en relación 1:1, para ser utilizado$ en 

periodo desde 7 hasta 30 dias después de su extracción. Se 

tomat""'On 0.5 ml de esta solución, homogenizada, y se llevaron a 
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tubo para centrifuga. Se agregaron 2 ml de SAF y se resuspendi6 

firmemente, para posteriormente centrifugar y separar los 

eritrocitos del SAF sobrenadante .. Esta operación fue repetida dos 

veces, para eliminar eritrocitos l isados. El último botón 

obtenido fue resuspendido en una mezcla de 2 ml de SAF y 2ml de 

IgG de conejo dirigida contra eritrocitos de carnero (Cordis 

Lab., EEUU.) dilulida 1:1600, y se incub6 durante 30 mina 37 ºc. 
Finalmente, los eritrocitos fueron· lavados tres veces por 

resuspensi6n SAF y centrifugaci6n, y la resuspensi6n final fue 

en 2 ml de SAF. 

II. Técnica de rosetas. 

Después de haber cultivado a las células durante dos dias con 

sus respectivos inductores, se procedió a retirar el medio de 

cultivo para adicionar 100 µl de medio fresco a los macrófagos 

residentes y 50 µl a los pulmonares. Con la ayuda de un peque~o 

gendarme se separó a las c.:tlulas del· fondo del pozo de cultivo y 

se agregaron 10 y 5 ,...1 de EA, los mgcr6fagos residentes y 

pulmonares, respectivamente. Las cólulas en conjunto fueron 

resuspend1das y posteriormente centrifugadas 1800 rpm para 

formar un bot6n Que fue incubado durante 30 min a 37 ºc. Pasado 

este tiempo, cada bot6n fue resuspendido, se apltc6 muestra 

a un hemocit6metro y con la ayuda de m1croscop10 óptico 

contó al azar 100 cPlulas para determinar el porcentaje de 

formación de rosetas, que consisten en la unión de dos o mas 

eritrocitos a una célula macrofag1ca. 
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Empleo de anticuerpos. 

Se emplearon anticuerpos dirigidos contra IL-1~ y contra IL-6 

<Immunex Corp., EEUU.>. Estos anticuerpos se adicionaron desde el 

inicio del cultivo, junto e i toe in as inductoras, en una 

concentración de 1 ~L de una dilución de 1:200. 

También fueron empleados anticuerpos dirgidos contra los 

receptores Fe tipos y I I CMedare:< Corp., EEUU.). Estos 

anticuerpos agregaron despu.:J~ de la incubación de los 

macr6fagos con l..:.s respectivos inductores, 30 minutos antes de 

evaluar el ensayo. Durante esos 30 min estuvieron presentes 

una concentración de l µg/ml a 37 ºc. Esta concentración es una 

concentrac16n saturante pues con solo 0.3 µg/mL se debe bloquear 

a los receptores. 
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RESULTAOOS 

Con el objeto de contribuir al concimiento bAsico de la 

.participación de IL-6 como reguladora de la diferenciación 

mieloide, determinamos la capacidad de esta citocina pa~a A~~~C.i:r 

receptores Fe CRFc> en macrófagos pulmonares y residentes .de. l.a 

cavidad peri toneal de ratón, asi como una posible inté:ra~·t~acii?n 

con IL-1 para llevar a cabo esta actividad. 

La Interleucina-6 es Wl factor diferenciador .macr6fagos 

pul monar.-;,s. 

Obtuvimos una población de macrófagos pulmonares de ratón con 

un 88% de pureza y un 927. de viabilidad, mediante un lavad~ de 

fragmentos de tejido pulmonar y una posterior separación de 

células rojas a través de un gradiente de densidad. Procedimos 

evaluar en este tipo de celulas el efecto de la IL-6 como 

inductor de receptores RFc. Para ello, cultivamos· 1.5x10~ 

mac:rófagos por po;:o, con volumen f1nal de 200µL de medio 

suplementado con suero, en presencia de 10 ng de interleucina-6 

recombinante humana (IL-6>. Como controles positivos se 

utilizaron 100 U/ml de interfer6n-y llNFy> y 10 ng/ml de 

interleucina-1 < lL-1). Además, emplearon 10 ng de factor 

estimulador de colon1as de macr6fa9os <M-CSF> como factor 

diferenciador 1nespecifico. Como contt~o1 negativo se empleó medio 

de cult1vo sin inductor. 

Lo~ re·~ul tados obtenidos demuestran que la IL-6 es un inductor 

de RFc en macrófagos pulmonares (22%) mas fuerte que la IL-1 

(15%) y el INFr C16h), los cuales ya hab1an sido descritos 
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anteriormente como responsables de la generación de este tipo de 

receptores (93,94,48). Asimismo, contrariamente a lo esperado, 

el M-CSF también estimuló de manera importante la e~:presion de 

este tipo de receptot*'es < 13. 5·¡.) <Gr.:..f ica 1 >. 

Consideramos que estos resultados son importantes porque 

demuestran que IL-ó no s6lo posee, como ya ha sido publicado, 

actividad proliferadot•a sobre el linaje monocito-macrofa90, sino 

además diferenciadora en lo referente a inducir la expresion de 

receptores inmunológicos. Esta es pues una actividad importante 

de tipo biológico no descrita anteriormente. 

La In~erleucina-6 induce la expresión de recep~ores Fe 

macrófagos pulmonares de manera dosis-dependiente. 

Una vez que determinamos que la IL-6 es una molécula capaz de 

inducir la expresión de RFc en macr6fagos pulmonares de ratón, 

procedimos a determinar si este efecto era dosis-dependiente. 

Para el lo. sembramos 1.5K10~ ma.cr6fagos pulmonares por pozo, 

utilizando 100 U/ml de tNF-y como control positivo y diferentes 

concentraciones de IL-ó en pozos por separado <0.1, 0.2, 0.4, 

o.e, 1.6, 4, e, y 16 ng/ml). 

Los resultados obtenidos muestran que a una concetración de 0.4 

ng/ml de IL-6. inclusive mucho menor la utilizada en los 

primeros ensayos (10 nq/ml>, se alcanza una respuesta 6ptima en 

la induci6n para RFc. Además, estos resultados indican que la 

expresión de estos receptor~s es dosis-dependiente, y se alcanza 

una saturación en la inducción por encima de 0.4 ng de IL-b 

(Gráfica 11) .. 
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La Interleuclna-6 inducú la eKpr.:rsion d.:. r.:.c.;ptor.:.6 Fe .:ion olra6 

poblacionas da macr6Cagos. 

Una vez que hablamos demostrado que IL-ó inducia la expresión 

de RFc en macr6fagos pulmonares, decidimos estudiar si esta 

propiedad podia presentarse en otro tipo de macr6fagos. 

Con esta finalidad, se cultivaron aproximadamente 6 K 10~ 

macr6fagos residentes de cavidad peritoneal en presencia de 10 

n9/ml de IL-6. Como controles positivos se utilizaron 10 ng/ml de 

IL-1 , 100 U/ml de INFy y 10 ng/ml de M-CS~ como factor 

diferenciador. 

Nuevamente, IL-6 tuvo un efecto importante en la induccion 

de RFc (307. comparado con el control>. Sin embargo, dicha 

expresión no fue mayor que la producida por INF-y t407.>, aunque 

fue semejante a la inducida por IL-1 y por M-CSF <Gráfica III>. 

La IL-6 inducG lambión la exprasi6n dg recgpLores Fe 

JRDCrófagos rus!denlos de la cavidad perilonoal do · m.nora 

dosis-dependiento. 

Debido a que lL-6 tuvo la capacidad de inducir la expresión de 

receptores para Fe en macr6fagos residentes de la cavidad 

peritoneal, quisimos estudiar si esta propiedad diferenciadora 

era dosis-dependiente. 

Con esta finalidad~ sembramos la misma cantidad celular arriba 

citada en cada pozo de cultivo presencia de diferentes 

concentraciones de IL-6 C0.01, O.OS, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.ó y 0 

n9/ml>. Como control negativo se sembraron células macrofágicas 

en ausencia de inductor y como control positivo 100 U/ml de lNFy. 
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Los resultados obtenidos demuestran que IL-6 induce la 

expresión de RFc de manera dosis-dependiente, anAloga la 

encontrada con macr6fagos alveolares, y que solamente se 

necesitan O.OS ng/ml de este inductor para que se obtenga una 

respuesta óptima (Gr~fica IV>. 

Es importante comentar, que esta concentración óptima de 

inducción, es equivalente con los valores fisiológicos reportados 

para esta molécula. 

Exislen diferenles mecanismos da inducción d~ rocoplores Fe por 

IL-1 y la IL-6 en macrófagos residenles de cavidad peri~oneal de 

ral6n. 

Teniendo en consideración que previamente habla sido descrito 

por nuestro grupo que la IL-1 tiene la capacidad de inducir la 

expresión de receptores Fe en células leuc&m1cas (93) y normales 

de ratón (94) y, debido a qu~ en este trabajo se dan evidencias 

de que la IL-6 también ti~ne la propiedad, decidimos 

estudiar si el efecto producido por alguno de estos factores era 

c:onsec:uencia de la accion indirecta de alguno de el los. Con 

esta finalidad, sembraron 6 ~= 10~ macrófagos de la cavidad 

peritoneal en presencia de 0.05 ng/ml de IL-6 simultaneamente 

' con 1 ng/m1 de anticuerpo policlonal contra la IL-1 <a IL-1>. En 

otro experimento por separado se adiciono a el mismo número de 

macr6fagos 1 ng/ml de IL-1 junto con n9/ml de anticuerpo 

policlonal contra la IL-6 ColL-6) .. 

Como c:ontrol positivo se utilizó 100 U/ml de lNFr, adem:i.s de 

0.5 ng/ml de IL-6 y 1 ng/ml de IL-1 en ausencia de ant1cuerpos 

policlonales diri9idos contra IL-1 e IL-6. 
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Los resultados obtenidos parecen indicar que es necesaria la 

presencia de tanto IL-1 e IL-6 para que la inducción de RFc se 

lleve a cabo <Gr~fica V>. 

Consideramos sin embari;io no hay que perder de vista que los 

anticuerpos policlonales utlizados contt~a la IL-6 (o.IL-b) y 

contra la IL-1 <oIL-1> poseen porción Fe que puode ser 

reconcida por el receptor presente en macrOfagos residentes, por 

lo tanto el abatimiento provacado cuando se utilizan los 

anticuerpos contra la IL-1 y la IL-6 puede deberse la unión 

inespecif1ca de su porción Fe al receptor respectivo presente en 

la membrana de los macrófagos residentes. 

La IL-6 y la IL-1 no acluán de manera sinérgica en la inducción 

de los receplores para Fe en macr6ragos residenles. 

Es conocido que cuando se estimula a células macrofágicas con 

la lL-1, estas cOlulas secretan a vez IL-6 (qq). Asimismo, ha 

sido reportado que tanto la IL-1 y la IL~b "c~~~arten muchas 

propiedades biológicas en las células efectoras sobre las que 

inciden (95-971. 

Tomando en cuenta estos datos, decidimos estudiar' si la IL-6 

tenla algún efecto sinérg1co E:!n la inducción de RFc cuando se 

ce-cultivaba en presencia de la lL-1 o viceversa. 

Con esta fin al id ad, se semb1 .. aron 6 x 10~macr6fagos residentes 

por pozo de cultivo, en presencia de 100 U/ml de INF-y como 

control positivo. También se sembraron macrótagos en presencia de 

0.05 ng/ml de IL-6, en presencia de 1 ng/ml de IL-1 y finalmente, 

otros pozos se sembraron macrófagos en presencia de 0.05 ng/ml 

de IL-6 simultaneamente con 1 ng/ml de lL-1. 
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Los resultádos obtenidos i_ndican ·que 1 .. - -IL-6' y la. IL-'-1 no 

tienen efect6 .sin&iorgico· en la. inducción ·de R~~' /~~eS'; ambas juntas 

indUcen valores :muy similares de~ .. RFc,.; 
,. :,···-· ,. 

.~--~los ·_: e~C:o~,~,rad~-~-- ·cu_~nd? 
~-~:'.___ 

. ;; .. ".~·-=---_.·'--_~;-_~~-··::: -~"'...:..:_"-· :~~::.:- ,-'.': :,,;:_._, 
·;~;~}: 

, ·--._.; ___ ,_é~< ::·'.~/' 

La IL-6 -_no _induce recept.ores par:a F:°C:: deÍ t.ipo I• y del "t.iPo I.I --- - ~ ·,.. -;".'..:;. 

macró~agos residentes. 

Se han -identi'ficado tres tipos de ·receptores_ Fe::, denominados: 

RFcl, RFcII y RFcIII, que están presentes en las células del 

linje monocito-macr6fago. 

Como en este trabajo se dan evidencias de que la IL-6 induce la 

expresion de receptores Fe en células macrof agicas, decidimos 

estudiar que tipo de RFc inducia la IL-ó sobre macr6fagos 

residentes. 

Para ello, se sembraron 6 x 10~ macrOfagos residentes por pozo 

de cultivo en presencia de 100 U/ml de INF-y como control 

positivo. En po:;:os por separado se adicionó 0.05 ng/ml de lL-ó 

<se prepararon 6 pozos en lugar de 2) y como control negativo, en 

otros pozos se adicionó solamente medio de cultivo sin inductor. 

Los macrófagos peritoneales con los inductores ya mencionados, 

o sin inductor, se incubaron por espacio de dos dias. 30 min 

antes de la evaluación del rosetaje se incubaron 2 de los 6 pozos 

que tenian 0.05 ng/ml de IL-6, con µg/ml de anticuerpo 

policlonal dirigido contra el receptor para Fe del tipo 

(o.F.Fcl>, y otros dos po=os con la misma concentracion pero del 

anticuerpo policlonal dirigido contra· el receptor para Fe del 

tipo 11 <o.RFctI>. 
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En la gráfica Vil se observa que ninguno de los anticuerpos 

dirígos contra el RFcI y del RFcII bloquean la inducción de los 

receptores para Fe en macr6fagos residentes .. Inclusive observo 

un ligero incremento en la e~~presi6n de RFc cuando se ce-incubó 

IL-6 con oRFcI o con IL-6 en presencia de aRFcll <29% y 377. 

respectivamente) . 

Estos resultados nos hacen suponer que la inducción de la IL-6 

de los RFt: en macr6fagas residentes no son del tipo I ni del II. 

Sin embargo, el hecho de que el RFcll haya incrementado la 

expresión de RFc en este tipo celular, esta.ria indicando una 

modulaci6n en la e~pres1ón de estos receptores, la cual la 

presencia del oRFcll induJera la sobrexpresi6n de los RFcl de 

los RFc I I I y, esta se viera reflejado 

en un incremento en el porcentaje de cualquiera de estos dos 

tipos de receptores <Gráfica VII>. 
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DISCUSION 

El sistema iagocitico mononuclear es una de las defensas 

primarias del or9anismo debido su capacidad para fagocitar 

microor9anismos, células caducas y agentes patógenos en 

a través de diversos receptores de membrana, como 

ge:_neral, 

lo son: 

receptores para oligosacaridos, receptores para el complemento y 

receptores para la fracción cristalizable <Fcl de __ , las._ 

inmunoglobulinas tipo G <40>. 

Esta actividad, junto con otras capacidades del sistema 

monocito-macrófac;.o, son dependientes de su estado de 

diferenciación y de activación, que a su ve~ son determinadas, 

entre otros aspectos, por la presencia de factores humorales, 

generalmente de ca rae ter gl i.coprotelco { 11). 

En este sentido, IL-6 ha ~ido descrita como una molécula capaz 

de incidir en el desarrollo de las c6lulas mieloides, aunque 

papel e:{ac to la 1~er,¡ula.c i6n de la proliferación y 

diferenciación mieloide aún no ha sido determinada totalmente. 

Con la finalidad de contribuir a este conociml.ento, evaluamos 

la capacidad de lL-6 para incidir la diferenciación 

macrofágica, induciendo la e::presi6n de receptores Fe <RFc>. 

Los 1~esultados obtenidos por el presente estudio, dan 

evidencias de que efectivamente, la IL-6 induce la e:~presi6n de 

RFc en macró"fagos pulmonares de rat(m <Gráfica 1). y que este 

efecto es dosis-dependiente <Gráfica 11>. El hecho de que lL~b 

sea una molécula capaz de inducir in vilro la exp1-esi6n de RFc en 

células macrof~gicas de rat6n, abre una nueva expectativa en la 

posibi 1 idad de regular la expresión de mecanismos inmunes, como 
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lo es la expresión de receptores inmunológicos, tanto para 

individuos sanos como en estados patológicos de una manera menos 

agresiva que_ las técnicas terapéuticas que se utilizan en la 

actualidad como son la radioterapia y la quimioterapia, entre 

otras. 

Una de los principales causas de mm~talidad en nuestro pal.s se 

debe a padecimientos de tipo leucémic:os, especialmente en niHos 

(94), que se caracterizan por la proliferación e~:cesiva de los 

clones celulares que hun escapado a los ·mecanismos de 

di'ferenciación celular. Actualmente, el tratamiento de estas 

enfermedades se efectúa mediante la destrucción de las células 

malignas, que conlleva un grave da~o para las células normales, y 

para el paciente en general. Resulta pues, ~umamente atrac::ti.va la 

idea de utilizar mediadores biológicos, que estan normalmente 

pre!>entes en el organismo, para diferenciar las células 

leucémicas sin causar un da~o posterior al organismo. Podemos 

pensar en estos mod1 f icado1-es biológicos por lo 'como un 

paliativo a dichas enfermed~des puesto Que la leucemía trae como 

consecuencias un abatimiento sumamente importante de las defensas 

inmunes. Sin embargo, esta una posibi 1 id ad a· futuro, que 

requiere de más estudios para llegar a fase de aplicación 

cl!nica~. 

Por otro lado, es conveniente remarcar que las contribuciones 
,, 

de investigación b;isica profundizan en nuestro .conoé:iftjíen·t~ de_·. la 

forma en que se llevan cabo los pr,oceso~ 'biol69~cos 

normalmente, y é~ta puede ser adem.tls la >"paut'a para 'comprender 

entonces c6mo se dan 1 os procesos pato}~Q ~.~-~~,~.'-:·_,,_ 

Asimismo, como se esperarla, el efecto mostrado por IL-6 en la 
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inducción de receptores-Fe macr6f agos pulmonares fuera 

dosis-dependiente, como ocurre para las actividades de muchas 

citocinas. Sin embargo, es importante comentar que encontró 

que se alcanzaba una inducción óptima de los RFc inclusive con 

concentraciones mucho menores a las utilizadas en los primeros 

ensayos de inducción: Oa4 ng/ml, que representa aproximadamente 

25 veces menos concentración a la empleada inicialmente, lOng/mL 

Es apropiado mencionc:.r también, que la concentt"acion Optima 

encontrada halla dentro del intervalo de las valores 

fisiológicos detectados de la IL-6 en el suero tanto en animales 

como en el humano, las cuales se encuentran en el rango de los 

pico-gramos. 

El hecho de que la inducción de receptores Fe por la IL-6 

dió tanto en macr6fagos peritoneales como macrófagos 

pulmonares, sugiere que esta molécula puede tener un efecto mas 

9enet"alizado en otras poblaciones del linaje mon:::ic:ito-macrófago, 

independientemente de :;u ubicación en el organismo. 

Cabe resaltar que las dos poblaciones macrofa.91cas estudiadas 

en el presente trabajo pre:sentan importantes diferencias 

cuanto a su metabolismo. Los mac1~6fagos pulmonares constituyen 

una población constantemente enfrentada 

debido ubicación el organismo, 

agentes patógenos 

tanto que los 

macr6fagos residentes son una población que puede permanecer en 

un estado de menor activación. Esto conduce a diferencias que se 

reflejan en caracter1sticas tales como el metabolismo ene1 ... 9ét1co .. 

c.ap¿¡cidad fagoc1tir:a y la densidad de receptores de su::ierficie 

C33-37). 

Es notable el hecho de que al realizar la curva dosis-respuesta 
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del efecto inductor de receptores-Fe por IL-6 en este tipo 

celular, la concentración óptima encontrada fue de tan sólo 

0~05ng/ml, 200 veces menos que la cantidad inicialmente empleada 

por·nosotros para inducir RFc. Esta concentración tambi~n, 

aproMimadamente 16 vece5 menor que la dosis óptima reportada 

anteriormente para la inducción de RFc por IL-1 en macr6fagos 

residentes de cavidad peritoneal de ratón <94>, lo que puede ser 

importante teniendo mente 

requerirla de una menor dosis, 

efectos colaterales. 

una aplicación clínica, pues 

una menor Probabilidad de 

Es conocido que los macrófagos cuando son estimulados con la 

IL-1 secretan lL-6 (98). Teniendo en consideración que nuestro 

grupo ha reportado que la IL-1 induce la expresión de RFc en 

macr6fa9os residentes de la cavidad peri toneal, creimos 

conveniente estudiar si la expresión de los RFc inducida por la 

IL-6 en este tipo celular, no se debla a la secresi6n por parte 

de los macrófagos de IL-1, o viceversa. 

Como se muestra en la Gráfica V, al utilizar los antiCUerpOs 

policlonales dirigidos contra la IL-1 (et tL-1> en cultivos donde 

se encontraba presente la IL-6 y contra la lL-6 <o IL-6) en 

cultivos donde se encontraba presente la IL-1, ambos anticuerpos 

inhibieron la expresión de los RFc <Gr:t..fica V>. Estos resultados 

sugieren que es necesaria la presencia tanto de lL-1 como de IL-6 

para que finalmente se de la e):presión de RFc en macrófagos 

residentes de la cavidad peritoneal de ratón. Sin embargo, 

consideramos que en esta inhibición no puede excluirse que este 

efecto se deba al bloqueo del receptor para Fe presente los 

macrófagos residentes, por la porción Fe de estos anticuerpos. 
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Serla conveniente emplear "anticuerpos" que sólo portaran la 

región Fab y no portaran la región Fe. 

De la misma manera se ha reportado que la IL-6 c.omparte muchas 

propiedades biológicas con la IL-1 (95-97>, ademó\s de·-que nuestro 

grupo ha demo5trado que esta molécula induce también RFc 

macr6fagos peritoneales, entre otros tipos de células 

macrofAgicas <Datos no publicadas-95) 1 quisimos estudiar si en 

macrófagos residentes el ce-cultivo de la IL-6 y la lL-1 

sinergizaba 

De acuer~do 

la inducción de los RFc <Gráfica VI>. 

los resultados obtenidos no existe efecto 

sinérgic:o de la IL-6 y de la IL-1, sobre macr6fagos residentes, 

debido a que los valores obtenidos con estos 'factores por 

separado <20·1. tanto para la lL-1 como para la IL-6>, fue muy 

similar a los encontrados cuando se ca-cultivaron ambas C24%). Es 

importante comentar que en estos experimentos se utili:ó siempre 

las concentracion optima de la IL-6 determinada de su respectiva 

curva dosis-respuest3. 

Tales resultados nos llevan a pensar que e:: is te algún mecanismo_ 

o mecanismos que regulan una e}:presi6n máxima limitada de RFc 

mediada por estas dos molócula~. Es probable que exista una 

modulación entre los receptores para estas citocinas que dé como 

resultado final una induccion de RFc. Sin embargo, algo mAs 

probable es que la población macrofágic:a estudio tenga un 

número determinado de células que sean capaces de ser inducidos a 

expresar RFc. Este valor má:dmo seria alcanzado a través de la 

inducc1ón de IL-6 e IL-1. por si solas, y no seria superado aun 

con el estimulo de IL-1 e IL-6 simultáneamente. 

Se han identificado 3 tipos de t~eceptores para Fe presentes en 
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la membrana celular de las células pertenecientes al linaje 

monocito-macrófago, los cuales se han denominado como RFcl, RFCII 

y RFclll <47). Como en este trabajo se dan evidencias de que la 

lL-6 induce la enpresi6n de receptores Fe, quisimos estudiar cual 

era el tipo de RFc que inducia esta molécula sobre macr6fagos 

residentes <Gráfi~a VII>. 

Los resultados obtenidos, de acuerdo nuestras condiciones, 

parecen indicar que la IL-6 no induce receptores para Fe del tipo 

I ni del tipo II, debido a que los anticuerpos utílizados contra 

estos receptores (oRFcl y oRFcII> no bloquean la expresión de,los 

RFc sobre los mac:r6fagos residentes (Grtlfica ·VII>. Estos 

resultados parecen indicar que la IL-6 induce receptores para el 

tipo III CRFcIII>. 

Estos resultados son interesantes, teniendo en consideraci6n 

que la molécula que se ha reportado más ampliamente hasta ahora 

conio inductora de receptores Fe en células mieloides, que es el 

intertcrón-y (481, induce RFc del tipo 1, según uso de 

anticuerpos policlonales. Por otro lado, las molécula que han 

sido descritas recientemente por nuestro laboratorio como 

inductoras de RFc, el FcRI e IL-1 <que posiblemente sean una 

misma molécula> 1 inducen receptores del tipo 1 y 1 I. El hecho de 

que IL-6 indu2ca un recepto1· de tipo diferente Ctipo Illl 

establecerla un fenómeno de complementación de actividades, donde 

cada molécula inducirla la expresión de un tipo diferente de RFc, 

dependiendo de la necesidad inmune de ese momento, puesto que se 

ha sugerido que las diferencias estructurales de los diferentes 

tipos de RFc trae como consecuencia diferentes actividades. 

Los resultados nos sugieren también un fenómeno de modulación 
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de la expresión de RFc, mediada través de los anticuerpos 

empleados en estos experimentos. Esto se basa en el hecho de que 

los antic:uei-pos anti-FcR adem.:..s de no bloquear la expresión de 

rec:eptores indujeron un incremento en la formac:iOn de rosetas Fe. 

Se ha reportado que los anticuerpos son capaces de modular la 

expresión de los RFc: (99). En este caso, se tratar!a de un 

modulación positiva donde el bloqueo de un tipo de RFc <en este 

caso el tipo Il>, induciría a una sobreexpresión de otros tipos 

de receptores, ya sea del tipo l o del tipo Ill. 

Consideramos que las resultados aqui presentados establecen de 

manera clara el papel que tiene la IL-6 en la inducción de 

receptores Fe en c:i:..lulas del linaje monoc:ito-macrófa.90. Seria de 

interés evaluar si la IL-6 ejerce el mismo efecto inductor 

células fagoc:i ticas humanas, ademA.s de estudiar si puede inducir 

la e>:presión de este tipo de receptores células leucémic:as 

porque esto tendría evidentemente, implicaciones cl1nic:as • 
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