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RESUMEN. 

En el presente trabajo se evalúa la capacidad de la interleucina-1 beta recombinantc humana 

(rhlL-lf3) para inducir la expresión de receptores para la fracción cristalizable de la IgG 

CF:cyR) pero no la producción de lisozima en células mieloides nonna.Jes y leucémicas de 

ratón y humano. La IL-1 es capaz de inducir una expresión de los FcyR en células de tipo 

monocito-macl'"ófagos. pero no en granulocito-neutrófilos. ni en liníocitos. ni de ratones ni 

de humanos. La fL-1 también tiene un fuerte papel inductor de FcyR en las lineas leucémicas 

promielocítica WEHIJBd- y macrofágica WRI9M. l de ratón, y en la línea leucémica 

monocítica humana U-937. Estos datos sugieren que la IL-1 activa a los linf'ocitos para 

producir una respuesta inmune y activa a los monocito-macrófagos para que expresen 

Fcy~ lo cual a_ruda en ta eliminación de los complejos inmunes. Por otro lado. el hecho de 

que la IL-1 induzca la expresión de los FcyR en células leucémic:as. abre la posibilidad de 

estudiar el potencial diferenciador de estas c:itoc:inas en células de pacientes lcucémicos. 

l. 



ABSTRACT. 

Recombinant human interleukin-113 (rhIL-113) is shown to be a inducer orFc receptors 

(FcR) on murine macrophages and not on granulocytes. Data is provided indicating that 

rhIL-113 <loes induce specific but not nonspecific phagocytosis. Macrophages are sho"'n 

to autoinduce their FcR expression as a function or time in culture. This induction is 

increased by the use or exogenous rhIL-113 and inhibited by anti- rhIL-113 antibody, 

pointing to an autocrine regulation or FcR expression on macrophage. On the other hand 

the myelomonocytic cell line WEHI3BD- and the macrophage like cell Jine WR l 9M. 1 

are also sho"'n to be inducible ror the expression or FcR by this molecule. Data is also 

provide shovving that recombinant murine interforon gamma (rmIFNy) induces FcR on 

both rnacrophages and granulocytes. Whereas polyclonal antibodies inhibit FcR 

induction by IL-1 on rnacrophage, it <loes not inhibit FcR induction by IFNy on these 

cells. This points to a different mechanism or induction or FcR by IFN and IL-1. Finally. 

the possible application or rhIL-113 in vivo to help the organism fight irnection is 

discussed. 



INTRODUCCIÓN 

Las moJecuJno,; de membrana plasmática que fijan la porción cristalizable (Fe) de Ja 

inmunoglobulina G, son conocidas como receptores Fcy (FcyR). Los FcyR constituyen una 

fllmilia de tres miembros; FcyRl, FcyRU y FcyRI ll y son los responsables de enlazar a los 

complejos antígeno-anticuerpo (Ag-Ab) con los mecanismos efectores celulares~ por 

ejemplo, permiten Ja interacción del complejo inmune Ag-Ab con las células como 

neutrófilos o Jos macrófagos, los cuales finalmente eliminan blancos celulares cubiertos con 

anticuerpos. ya sea por fagocitosis o por el mecanismo conocido como citotoxicidad celular 

dependiente de anticuerpo (.r\DCC) (Segal, 1990) La interacción complejo Ag-Ab con las 

células efectoras via FcyR favorece Ja producción de cirocinas, generación de radicales 

libres, e incluso inhiben Ja producción de anticuerpos (Ravctch, 1994). Estas actividades 

hacen pensar que los FcyR juegan un papel importante en Ja modulación de Ja respuesta. 

inmune y la resistencia a las in.fecciones. 

Los FcyR son expresados principalmente en células maduras como Jos granulocito­

neutrófüos, monocito-macrófagos y linfocitos T y B (Unkeless. et al 1988). Aunque es bien 

conocido el grupo de citocinas que regulan Ja generación de este grupo de cCluJas maduras a 

partir de sus precursores en médula ósea. la información de aquellas que regulan Ja 

expresión de los FcyR es muy escasa. a pesar de que se ha reportado que son las primeras 

moléculas en expresarse después de iniciada la diferenciación celular. concretamente se 

presentan en líneas leucémicas de tipo mieloide y en células precursoras de granulocito­

neutrófllos, e incluso la expresión de estos receptores y la producción de lisozima ha sido 

usada ampliamente como una indicadora temprana de la diforenciación celular en células de 

ratón y humano (Ruhl and Pluznik. 1993, Kerst, et al 1993). Hasta el momento sólo el IFNY. 

lL~6 y el G-CSF. son las citocinas reconocidas como inductoras de receptores; sin embargo 

algunos datos. incluyendo los de nuestro laboratorio, hacen pensar que la Interleucina- J (IL-

1) también puede estar involucrada (Onozaki. et al 1987. 1988), aunque algunos 

investigadores encuentran que tiene una acción inhibidora (Arcnd. et al 1987). Por lo 

anterior. el presente trabajo tiene como objetivo principal el evaluar el efecto inductor de Ja 

IL-1 en la expresión de FcyR. producción de Jisozima y el tipo de población celular 

estimulada. 
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JIEMATOPOYESJS. 

Las células de la sangre tienen 2 principales funciones, los eritrocitos se encargan del 

transporte de 02, mientras que Jos leucocitos se encargan de la def"ensa del organismo 

contra la invasión de agentes patógenos. ya sean exógenos (bacterias. hongos. etc.) o 
endógenos (virus. células tumorales y células normales senescentes). Muchas de ellas 

mueren en esta tarea, por ende, t"n el humano se requiere de una producción de 

aproximadamente 370, 000 miUones de células sanguíneas por hora (AUen and Dexter, 

J 990). para mantener constanre el número de células sanguincas circulantes. Esta 

producción~ en el organismo adulto. se da en la médula ósea mediante un proceso conocido 

como hematopoycsis, en el cual las células hematopoyéticas (células progenitoras o 

seminales hematopoyéticas, células progenitoras en dif'erente grado de maduración y células 

maduras). se multiplican y se dif'ercncian hacia los diversos linajes celulares sustenlado 

primordialmente por un nicho o microambicnte hematopoyC1ico en la medula ósea. El 

microambiente hematopoyético lo constituyen células estromales como fibroblastos, 

endoteliales. adipocitos. macróf'agos. etc., células que pueden originarse a panir de Jos 

precursores hematopoyéticos (Huang and Terstappen, 1992). Las células estromaJes 

producen una serie de moléculas conocidas como citocinas o factores de crecimiento 

hematopoyético (HGF, por sus siglas en Inglés; hematopoietic gro\.Vfh íactors). y son las 

responsables de modular Ja prolif'eración y dif'erenciación de las células hcmatopoyé1icas 

hasta generar 8 dif'"erentes tipos de células sanguíneas maduras: las que proviene de un linaje 

mieloide (eritrocitos, megacanoc11os, monocito-macrófagos, granulocito-neutrófilo. 

basófllo-célula cebada y cosinófilo) y un linaje linfoide (linf"ocitos T y B). 

Células hem•ropoyétic.s. 
La existencia de las células progenitoras hematopoyéticas füe revelada a principios de los 
ai\os 60 por TiJJ y McCulJoch, cuando descubrieron que se evitaba Ja muerte de ratones 

irradiados Jetalmente mediante Ja inyección de células de médula ósea normal (Till and 

McCulloch, J 980). Focos de alta tasa de prolif"eración celular se localizaban en el ba.zo de 

Jos ratones recuperados, cada Coco de crecimiento contenía células en díCerente grado de 

maduración. estos eran de tipo granulocítico, monocítico o eritrocitico, y lo más interesante 

es que también se fbnnaban .f'ocos de prolif"eración constituida por una mezcla de estos ripos 

celulares incluyendo a los linf"ocitos. Cada f"oco de células en crecimiento proviene de la 

multiplicación de una sóla célula precursor-a. la prolif'"eración de varias de ellas son las 

responsables de reconstituir el tejido hema1opoyético de los ratones transplantados 

(Gordon, et al 198S). A las células capaces de dar origen a un nódulo de prolif"eración, 
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después de 7 a 14 días del transplante, se les llamó unidad formadora de colonias del bazo 
(CFU-S del Inglés Colony Forming Unit-Spleen). Los cultivos i11 l'ilro de células de médula 

ósea de ratón por 7 días también desarrollaron colonias de células hematopoyéticas. lo que 

confinnó la existencia de la CFU-S (?\.1ctcalf and l\1oore, 197 l ). Fue así como se concluyó 
que en la médula ósea existen células progenitoras hematopoyéticas con la capacidad de 

reconstituir la hematopoyesis en individuos inmunodeficientes. 
Los focos de proliferación compuestos de células de tipo granulocito, monocito, etc. y la 

formación de focos de proliferación con composición celular mixta. indica la existencia de 
células precursoras monopotenciales y muhi o pluripotencialcs. Las CFU-S mu1tipotenciales 

fueron consideradas como las células precursoras hematopoyéticas m<is pri1nit ivas a las 
cuales se les llamó cCtula tallo hematopoyética pluripotencial (PHSC). y se le definió corno 

células con capacidad de autorenovación, alto potencial proliferativo y capacidad para 
diferenciarse a todos los linajes hematopoyéticos (Orlic and Bodine, 1994}, pero que 

morfológicamente son indistinguibles de otras células precursoras en diferente grado de 

maduración Esta definición aun es vigente. sin embargo se ha establecido que las células 

CFU-S no son las mas primitivas, ya que la mayoría de estas células desaparecen después 
que los ratones han sido tratados con 5-Fluorouracilo, en su lugar apar-ecc otro grupo de 
células que forman colonias a más largo plazo (de 12 hasta 16 dias); conocidas como cClulas 

formadoras de colonias de alto potencial prolifcrativo (l-IPP-CFC). y con la capacidad de da.­

origen a células monopotcncialcs y clones muhipotenciales con alto potencial proliferativo 
(revisado en Niskamen, 1992) En humanos tambiCn se ha identificado un grupo de cClulas 
que semejan a las HPP-CFC en ratón. a las cuales se les ha denominado células iniciadoras 

de cultivo a largo plazo (L TC-IC) (Sutherland, et al 1990, Szilvassy, et al 1989). Estas 

caracteristicas parecen ajustarse mas a la definición de una célula PHSC. sin embargo, hasta 

el momento ha sido dificil identificar- claramente a este grupo de células (Derar-di, et al 
1995). Algunos investigadores han intentado purificar y separar a homogeneidad a las 

células PHSC de los CFU-S por flujo citométrico y uso de anticuerpos nonoclonales contra 
antlgenos de superficie como Sca-1 ... y H-2k1'*, e-kit ... y CD34 .... Lin-en ratónes y CD34 .... 

Thy-1 •. Lin- en células humanas (Orlic and Bodine, 1994. Ber-ar-di, et al 1995, Morrison. et 
al 1995). Estos marcadores permite enr-iquecer la población de células seminales, pero 

ninguno de estos marcador-es puede distinguir- por completo una población de: otra. esto se 

debe principalmente a que tas células precursoras desde las más primitivas hasta las más 

comprometidas se encuentran mezcladas y far-man un continuo celular en los que sus 
diferentes inmunofenotipos se traslapan. Lo innegable es que las células primitivas 

hematopoyéticas altamente purificadas pr-ovenientes del saco vitelino e higado fetal o de 

médula ósea adulto, tienen el potencial de repoblar médula ósea de ratones irradiados hasta 
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en 7. 6 y 3 pasajes respectivamente (Lansdorp. 1995). estos datos reafirrnan la existencia de 

las PHSC. considerando que son las únicas células con el potencial de repoblación. Llama la 
atención que las células primitivas de médula Osca de ratón adulto tengan menor potencial 

de repoblación. esto implica probablemente que a lo largo de su ontogenia sufren 

modificaciones en su potencial de proliferación de tal manera que en el ratón adulto se 
encuentra disminuido considerablemente 

Es pertinente señalar que las células precursoras también se encuentran en ci.-culación 
sanguínea y su número se incrementa ni suministrar factores de crecimiento hematopoyc.!tico 

como el GM-CSF (factof" estimulador de colonias de mac.-ófagos y granulocitos). e IL-1 

(Intc.-leucina-1) (Williams and 1\.forTisscy, 1989, Gasparetto, et al 1990). Esta técnica está 
siendo usada ampliamente para colectar células precu.-soras del torrente sanguíneo pa.-a el 

transplante de médula ósea. 

Por las características de las PI lSC. se considera que dan erigen a las CFU-S (ambos 
constituyen el compartimiento de cClulas rallo) Las CFU-s dan origen a cClulas precursoras 

comprometidas de linaje oligo o monopolentes. incluyendo aquellos precursores 
reconocidos por su morfología (células progenitores comprometidas), las cuales finalmente 

dan origen a uno de los 8 linajes de células maduras (Figura J ). Cada célula p.-ecursora de 

linaje comprornerida generalmente se le denomina como Unidad o Célula Formadora de 
Colonias (CFU o CFC). Dentro del linaje mieloidc se .-econoce a las unidades f"orrnndoras 
de colonias eritroides (CFU-E), las células formadoras de colonias de eosinófilos (Eos­

CFC), de basófilos o células cebadas (Mast-CFC}, de mcgacariocitos (Mcg-CFC) y la única 

célula conside.-ada bipotencial que da origen a macrófagos y granulocitos (GM-CSC) 
(Lowry and Quescnbcrry. 1992). aunque es pertinente señalar que recientemente se publicó 

un trabajo en el que se dan evidencias de que Ja célula bipotencial no existe (Mo.-a. et al 

1992). En relación al linaje linfoide se considera que las células pre-T y pre-B derivan 
directamente de las PHSC (Figura l ). aunque algunos investigadores consideran que pueden 

provenir de las CFU-S (Dexter. 1989. Berardi. et al 1995) 
El producto de Ja proliferación y diferenciación de las células precursoras de linaje 

comprometidas constituyen el compartimiento de las células maduras hematopoyéticas, 

normalmente localizadas en la sangre y otros tejidos. Estas células son funcionalmente 
maduras y son las responsables del transporte de oxigeno {eritrocitos). producción de 

plaquetas tan importantes en Ja coagulación sanguínea (megacariocitos) y de la inmunidad 

natural o específica en la eliminación de los agentes patógenos; los macrófügos. neutrófilos. 

basófilos y cosinófilos son los principales constituyentes de la inmunidad natural,. mientras 
que los linfocitos T y U son responsables de la inmunidad especifica. 
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Capacidad de 
proliferación 

ESQUEMA DE LA HEMATOPOYESIS 

C•lul•• Prog.nlln••• Comproon•tld••· 
ln<>luy•nd<> preou•...,••• ••e>ono .. •d<>• 

- •u rnortulogla. 

rc?rt , ...... ,.. GM-CBP IL·1 IL-4 IL-11. 

Grado de dif•renclacl6n 

c•1 .. .aa 
P'la•rn•11oa 

MonOGUO 
Macróf~o 

Figura , • Modelo .Jerárquleo d• la h•matopoyeal• en el que •• ••ftalan lo• diferente• c'lulaa y 
lac:tor•• que Intervienen (Tomado y modificado da Lowry and Cuaaanberry. 1992). 

PHSC. C91ula t.Uo hematopoy•1kl• plurlpotenoLaJ. 
CLSC, Célula t.llo de céh.11•• Unloida•. 
HPP..CFC,C'61uta formadora da colonl- de alto 
potencial proUfarat.lvo. 
ct"U.S, Unid.et fonnadora da ootonl- d.t b-.zs>. 
SCF. F-kM' d• ca1u1- tallo. 

GiU CSF, F-.:olor -tlm1,1lador de co1on1aa d9 granu!oc11oa 'f 
me.cr61agoa. 
M-CSF, CSF de rnacrOtagoa. 
G-CsF. CSF da granuloclto•. 
l!PO, Er11ropo.,.t1na. 
IL, lntetl•uclna (cM I• 1 • I• '~) 
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Es importante scílalar que la capacidad de proliferación es muy acentuada en el 
companimicnto de la células tallo. prácticamente se reduce a Ja mitad en el companimiento 

de las células progenitoras comprometidas y es extremadamente reducida o nula en el 

companimicnto de las células maduras. mientras que el grado de diferenciación y 
maduración en estas células es exactamente lo inverso (Figura 1) (Dextcr. 1989). 
Existen dos hipótesis para explicar como ocurre Ja autorrenovación o comprometimiento 

(dif"erenciación) de una celula tallo. El modelo detcrministico establece que no cualquier 
célula sen1inal sufre un compromctim1cnto. ya que estas son influenciadas por f'actorcs 
intrínsecos como la e.'Cprcsión de ciertos marcadores celulares y por el efecto de íactores 

microambientalcs (los I IGF) que las comprometen irreversiblemente a un linaje celular. sin 

olvidar que también inOuye en forma preponderante el microambienle que rodea a Ja célula 
(D.Andrca. 1994, Morrison et al. 1995). El modelo estocástico establece que cualquier 

célula seminal tiene la misma probabilidad de sufrir autorcnovación, o entrar al 

companimiento de comprometimiento. Las citocinas sóJo facilitan Ja progresión de eslos 

eventos (Ogawa, 1993) 

Microambiente hematopoyético. 
En Jos adu:Jtos, las células precursoras hematopoyéticas, se localizan en el estroma de la 

médula ósea. dentro del tejido esponjoso de Jos huesos. El estroma de la médula ósea esta 

constituido por células reticulares endoteliales, fibroblastos, adipocitos y macrófagos. Se 
considera que este grupo de células y la matriz extracelular constituyen el nicho 

indispensable para la sobrevivcncia, autorrcplicaeión, y compromiso de las células PHSC 

hacia los diíerentes linajes celulares hematopoyéticos (Figura 2) (Allen and Dexter, 1990). 

El desarroUo de la técnica de cultivo ill vilro de tejido hcmatopoyético a largo plazo 

(cultivos Dexter), ha permitido establecer que la hematopoyesis se sostiene gracias a que las 
células integrantes del estroma producen HGF o citocinas hematopoyéticas. Las citocinas 

detectadas en Jos cullivos Dexter son: JL-1ct, JL-113. GM-CSF, M-CSF, G-CSF, SCF. IL-2, 

IL-7, IL-13. IL-10. TNF, TGF (Testa, et al 1993). y se sugiere que tambiCn IL-3 es 
producida por las células estromales (Lowry and Quesenberry. 1992), incluso hasta 

antagonistas de algunas citocinas como el IL-IRa (Aman, et al 1994), Jo que puntualiza la 

imponancia de las células estromalcs de la médula ósea para sopo11ar una hematopoyesis 
continua. 
Las citocinas secretadas pueden permanecer en forma soluble o unidas a moléculas de Ja 

matriz extracclular. El ejemplo de un fijador de HGF en Ja matriz extracclular es sulfa10 de 

heparina. ya que .¡iene la capacidad de fijar IL-3 y GJ\.f..CSF (AJlen and Dexter. 1990). 
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Figura 2. Diagrama que muestra Jos tipos celulares constituyentes del estroma y su 
interacción con las células hematopoyéticas (tomado de Allen and Dexter, 1990). 
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También se han encontrado citocinas adheridas a la mcmbrnna celular como es el caso de la 
SCF. IL-1 y del M-CSF (Lowry and Quesenbcrry, 1992). 

Se ha observado que las células estromales pueden ser afectadas por la presencia de factores 
externos, asf se ha establecido que Ja adición de IL-3 o GM-CSF exógeno favorece la 

formación de células maduras de linaje monocito-granulocito y aumenta el número de 

precursores GM-CFC (Coutinho, et al l 990), pero también se favorece el aumenlo del 
número de células endotelialcs. y una reducción de la adipogénesis (Schrro. et al 1989). Por 

otro lado, varios agentes quimioterapéuticos producen daños al estroma de la médula ósea. 

el cual puede prevalecer por varios años. e incluso es irreversible. En cultivos a largo plazo 
con células de médula ósea de pacientes con linfomas, tratados con mustina, vimblastina, 
procarbacina y prcdnisolona después de 9 años, desarrollaron una monocapa de células 

estromales que sólo cubrió como máximo un 60 º/o de la caja de cultivo, mientras que las 

células de médula ósea de pacientes no tratados, cubricrnn el 100 º/o del substrato de cultivo 

(RadCord, et al 1990). Los estudios realizados en ratón indican que el daílo al estroma es 
pennanente (Testa. et al 1988). 

El soporte de la hcmatopoyesis por las células cstromalcs de pacientes tratados con 
quimioterapia en presencia de citocinas, aunque muestran un incremento relativo similar al 

mostrado por los cultivos de células estromales normales. el número celular absoluto 

generado füe menor (Coutinho. et al 1990), esto indica que el estroma reduce su potencial 
para soportar Ja hematopoyesis, probablemente porque existe un menor número de células 

estromales nodrizas para las células seminales hematopoyéticas. Por otro lado, también se 

tienen reportes que la pancitopenia. en algunos casos con pacientes con anemia aplástica, se 
correlaciona con el dafio a las células estromales (Knospe, et al 1994). Los hematólogos 

clínicos están aplicando dosis altas de quimiotcrápicos para eliminar las células neoplásicas. 

lo que implica un mayor riesgo de daño para las células estromales y por tanto al ambiente 

hematopoyético e inclusive puede ser irreversible. Seria conveniente encomrar alternativas 
de tratamiento para proteger a las células cstromales y células hematopoyéticas. antes de 

someter al paciente a un régimen de quimioterapia y así disminuir las lesiones a largo plazo. 

F•ctores de crecimiento hrmatopoyético. 

Las células estromales de la medula ósea tienen una participación fundamental para sustentar 

la hematopoyesis y destaca su capacidad para producir los factores de crecimiento 
hcmatopoyético. Se llegó a esta conclusión porque el cultivo ;,, vilro de células precursoras 

hematopoyéticas provenientes de Ja médula ósea de ratón. sólo proliferaron en presencia de 

células estromales. o del medios de cultivo condicionado (exudado) por células integrantes 
del estroma de la médula ósea (Pluznik and Sachs. 1965, Bradley and Metcalf. 1966). Más 
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tarde se demostró que la proliforación de las células precursoras hcmatopoyéticas cr·a 
responsabilidad de los factores glicoprotcícos presentes en el exudado Los factores 

obtenidos de Jos diferentes tipos celulares. mostraban mayor actividad sobre un linaje celular 
especifico; el factor proveniente de medio condicionado de tibroblastos induce la formación 

de colonias de monocito-macrófago. El de macrófago induce la for01ación de colonias de 
granulocitos, y el de epitelio induce Ja formación de colonias de granulocito-macrófago 

(Metcalf" and Burgcss. 1982). Por sus propiedades, este grupo de moléculas recibieron el 
nombre de factores estimuladores de colonias (CSF.s). Para la denominación de cada CSF 
se antepuso la letra inicial del grupo de células precurso.-as que tienen como blanco 

principal. el factor que da origen a los macrófagos se le conoce como M-CSF, al de 

g:ranulocitos G-CSF y al de granulocito-macrófogos GM-CSF (Mctcalf and Burgcss, 1982). 

La identificación del factor que induce la proliferación de varios linajes celulares incluyendo 

eosinófilos, eritrocitos. basófilos, mcgariocitos, grnnulocito-neutrófilos, y monocito­

macróf"agos se le denominó Multi-CSF. tambiCn conocido como interlcucina-3 (IL-3) 
(Mctcalf. 1993 ). Cabe sci\alar que al GM, G y ~1-CSF también se le conoció como inductor 

de macróf'agos y granulocitos-1 ( MGl-1) (Sachs, l 987b). 
La clonación de células hematopoyéticas sustentada por Jos CSF"s, la identificación y 

clonación de genes de los CSFs así como de sus receptores y la producción de citocinas 

recombinantes, ha f"acilitado la caracterización de estos y otros factores que inducen la 
pro1iferación y diferenciación de cClulas precursoras comprometidas e incluso de cClulas 

tallo pluripotenciales (Figura l ), pero también de aquellos que regulan negativamente la 
proliferación Al conjunto de estos factores, incluyendo a los CSF"s, se les conoce como 

factores de crecimiento hematopoyético (HGF). o citocinas hematopoyéticas (Metcalf. 

1989, Sieff. 1990). actualmente se conocen mñs de JO y la lista puede ir creciendo (Tabla 1) 
(Yoshida, 1994 ). En la actualidad existe un grupo de citocinas conocidas como 

inlcrleucinas que van de la 1 a la IS (IL-1 a IL-16) también regulan la proliferación de las 
células mieloides y linfoides (Figura 1, Tabla 1). La eritropoyetina (Epa), como el M-CSF. 

es un f"actor linaje específico para la generación de eritrocitos (Dexter. 1989). El factor de 

células tallo (SCF). es una citocina que favorece Ja sobrevivencia y proliferación de las 

células seminales (Zsebo. et al 1990) (Figura 1) y recientemente se ha caracterizado otro 

factor denominado ligando para el fll .3. un receptor tirosina cina~ el cual muestra una 
actividad reducida de HGF en células rallo, pero sincrgiza la actividad de otras citocinas 
(Rosnet, et al 1993). 

Las citocinas que modulan la actividad de las células hematopoyéticas se han dividido, por 

su efecto biológico y características moleculares. en varias familias~ factores de crecimiento. 

interleucinas, interferones. factor de necrosis tumoral. factor de crecimiento transformante. 
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factor inhibidor de 1eucemias. Un esquema de 1as familias de 1as citocinas. sinónimos, 

localización cromosómica y peso molecular se desarrolla en la Tabla 1. 

Moduladores negativos de la hcmatopoycsis. 

Las células precursoras hematopoyéticas se caracteri7..an por encontrarse en constante 

proliferación para garantizar su autorrenovación, y también el suministro continuo de células 

maduras. Los factores inductores de la proliferación celular han sido investigados 

continuamente, pero se conoce poco de las moléculas que la inhiban. Las citocinas 

reguladoras negativas de la hcmatopoycsis son el TGF-p, TNF-cx, IFN-y y IFN-a. (Tabla I} 

(Yoshida, 1994). La mezcla de citocinas constituida por lL-3, SCF, G, 1\.1, y GM-CSF, lL-1 

e JL-6, revierte la actividad inhibitoria ejercida por el TGF-(3 sobre células precursoras de 

médula ósea de ratón, pero la actividad prolifcrativa mostrada por la mezcla de esas 

citocinas fue bloqueada por una combinación de inhibidorcs (TGF-Jl, IFN-y y TNF-cx.) 

(Jacobsen9 et al 1994b). La proteína inflamatoria de macrófagos (MJP) no impidió la 

proliferación en fbrma aislada ni en combinación con otros inhibidores (Jacobsen et al 

1994b). aunque hay datos que lo scHalan como un inhibidor de 1a hernatopoyesis (Mayani, et 

al 1995). El IFN-cx. también es un agente que interfiere con la hematopoyesis, esta actividad 

la ejerce por la producción del antagonista del receptor de la Jnterlcucina-1 (JL-1 Ra) en las 

células estromales, este antagonista evita la actividad biológica de la IL-1. molécula que es 

indispensable para la producción de GM-CSF y su ausencia se correlaciona con una 

disminución drástica de la hematopoyesis (Aman, et al 1994 )~ pero no se evalúo el efecto del 

IFN-a. sobre la producción de otros CSF"s como M-CSF, SCF o la propia IL-3 por las 

células cstromales. Los resultados de estos estudios podrían complementar la participación 

de este inhibidor en la hematopoyesis. 

Se ha considerado a la IL-6 y al LIF como reguladores negativos de la hematopoyesis 

(Sachs and Lotcm, 1994), sin embargo existen datos que demuestran que más bien 

interactúan con otros CSF's para promover la hematopoyesis. La IL-1 también ha sido 

scil.alada como un agente inhibidor pero sólo para algunas lineas leucémicas (Ono:t..aki, et al 

1988), por tanto su papel como inhibidor de la hcmatopoyesis aun no ha sido 

completamente esclarecido. La IL~ 1 O es considerada como regulador negativo de la 

respuesta inmune (Oswald, et al 1992), y un inhibidor de Ja hematopoyesis, principalmente 

por 5U capacidad para suprimir la activación de macrófagos y Jinfocito T, productoras 

principales de citocinas después de la aparición de un inmunógeno. Las principales citocinas 

afectadas en su producción son IL-2, IL-3~ TNFP. JFN-y. GM-CSF (de Waal Malefyt. et al 

1991). 
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CITOCINAS QUE MODULAN LA ACTIVIDAD BIOLOGICA DE CELULAS 
HEMATOPOYETICAS 

F•mlllH Molécul•• Sinónimo111 Cromo11on1• PesuP.tnl.(KdJ lnhlbldure111 de 
Prollfe.-.clón 

F...ronsde MULTl-CSF lL-3 Sq23 14-28 .,.__,, ... GM-CSF CSF-u. Sq23 14-15 
G-CSF CSF-[' 17ql 1 IK-22 
M-CSF CSF-1 sq:n " ' EPO 7ql 1 34-3'> 
SCF 1igandoe-k11 SI 

l11tc..W-i.- IL-1 hcrn4'1.,....yo:t1na·l 2q 17.5 x? 
IL-2 TCGF 4q 15-20 
IL-3 MULTl-CSF Sq23 14-2H 
IL-1 BSF-1 Sq 15-20 
IL-S BCGF-11 5q 21.S 
IL-<ó BSF-2 7q 21-28 
lL-7 8q 25 
IL-8 NCFINAP 4q 8-IU 
IL-9 "'º 5q 32-39 
lL-10 l 19 2 hl..._- s...._.,,&i csp·. 

IL-11 19q 20-23 
lL-12 35-40 
IL-13 S<I 12 
IL-14 
IL-15 
lL-16 LCF 56 
IFN~ lFNdcl 9q 16-27 
IFN-~ lPNd.fibn>bWW. 9q 20 
IFN~ IFN........., 120 17 2 xxxxxxxxxxxxxx." 
TNF~ 6p 17 X 1-3 

N....,..-&.T-...a TNF-A Unfotoxina 6p 20-180 X xxxxx..x.xxxxxxxxx 
.. _... .... CrwdllL TGF~ 2 26 T.- TGF-fi 19<1o14<1 12.S 2 ·-- LIF ,___,_ 22q •• X.X.XXX.~ 

Tabla l. Cnocinas Hcmatopoyéticas (revisado en Bcnducn. 1994 y complementado con Labergc. et al 1996). 
CSF- F..:tor Eati.muladol' de Colonias TCOF- Factor de Crecimiento de: Célulu T 
OM- Orwaaloci1~r..1ac:ror...,. UCCJF- M .. .. H 
M· Mac:Ñf....- DSF· F-"1or ~imulador de Cólulaa D. 
O· OrulülDC1tc. NCF- Facuw QuimioUdie>o do N<NUMI ... 
SCF- Fad.cw de Célulaa Tallo NAP· Protcina AetivaiJor. .S. Ncutróli.1..-
1.CF· Fador quinuotactu:o para lmfoeit... Ere>-~i.na 
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Por otro lado. recientemente se ha descrito a un polipéptido de 63 000 daltones denominado 
supresina (SPN). esta molécula muestra una actividad inhibitoria de la prolif'eración de 

linf'ocitos T. células leucémicas y de linfomas. además se encuentran niveles altos de este 
factor en linf'ocitos en reposo, probablemente bloqueando la entrada al ciclo celular 

(LeDocuf. et al 1990). La SPN, induce la producción de IFN-a. e IFN~P. por lo que los 

autores la consideran un regulador negativo central (Dan and LeBoeuf. 1994 ). 

Estos datos parecen indicar que en el futuro el número de inhibidores de la hematopoyesis 
puede crecer, mientras tanto es importante mencionar que a diferencia de las CSF·s, el TGF-

13 se detecta en grandes cantidades en el tejido hematopoyético (E11ingsworth. et al 1986), 

por su parte el IFNa y el lFN-y, son producidos por varias células, incluyendo los 

constituyentes del estroma medular como células cndotelialcs y n1acrófagos. entre otras 
(Aman. et al 1994). por tanto es posible que las 3 moléculas sean las principales inhibidoras 

de la hematopoyesis. Sin embargo esta conclusión debe manejarse con precaución ya que se 

ha demostrado que algunos inhibidores también muestran actividad proliferativa. tal es el 
caso del TNF que en combinación con la IL-3 favorece la hematopoyesis (Cáceres and 

Hoang. 1992). 

Receptores de los HGF 

Para que los factores de crecimiento hematopoyéticos ejerzan su actividad biológica deben 
unirse a receptores especificos sobre las células blanco (Nicola. 1989) Las células 

hematopoyéticas no expresan los mismos tipos de receptores, asi se ha observado que las 

células tallo, pero no las células maduras hematopoyéticas, presentan preferentemente 
receptores para SCF (Ogawa.. et al 1991). a diferencia de los progenitores más maduros que 

portan receptores para GM-CSF, IL-3, G-CSF y M-CSF entre otros (Ogawa. et al 1991). 

La formación del complejo ligando-receptor trae como consecuencia el desencadenamiento 

de seftales intracelulares a través de la activación de tirosina cinasas, dando como resultado 

final la activación celular (Linnekin. et al 1992). ya sea favoreciendo la proliferación o la 
actividad funcional de las células maduras. 

En base a la homologia en los dominios relevantes en la traducción de sei'\ales de los 

receptores. estos se han dividido en dos grupos principales. La familia de receptores de 
tirosina cinasa (RTK) y los receptores de tas citocinas (CR) (Figura 3) (Hallck. 1995). Los 
RTK son molCculas con un dominio extracelular responsable de fijar al ligando, un dominio 

transrnembranal y un dominio citoplasmático, región con activida<l <le tir-osina cina.sa y 

responsable directo de iniciar las scftales intracelulares. Los receptores para el M-t:SF v SCF 

son integrantes de esta familia. La unión del ligando al receptor RTK induce ~a tbmlación 
de homodimero y la subsecuente activación del dominio cinasa. transf. .. :.:fo!"tlaci6n de los 



HGP' 

p 

Receptores 
Ti.rosilla 
Cinasa 

GTP 

GDP 

Sinte•h de DNAypnli&radóa 

HGF 

Figura 3. Cascada de la inducción de señales iru:iucidss por los íactorea de 
crecimiento hematop:>yético wUdos al receptor de c1todnas o al de füosina 
cinasllS (lomcdo de Halleek. l 99!i). 
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homodlmeros sobre los residuos de tirosina. y finalmente la fonnación de complejos con 

distintas proteinns de señalización, las cuales se unen fisicamente y con alta afinidad a los 

RTK fostbriladas (Lcv. et al l 991 ). Estas proteínas son fosfolipnsa C·y (PLC-y) y fosfatidil­

inositol 3-cinasa (Pl3K). y también se menciona la fijación de la proteína activadora de 

GTPasa ras (Cantley, et al 1991 ). OespuCs de este evento de activación inicial, se promueve 

la fosforilación de diferentes substratos que son Jos mismos involucrados en la ruta de 

sei'llalización del segundo grupo de receptores~ los receptores de citocinas (CR) (Cosman. et 

al 1990). 

La familia de Jos CR esta constituida por receptores para la IL-2. IL-3, IL-4, IL-5, !L-6, IL-

7. IL-11, eritropoyetina (EPO), Gl\.f-CSF, G-CSF y LIF (Cosman, et al 1990, Nicola and 

Metcalf. 1991). Mientras que los receptores de JFN, TNF. y de la IL-1 se consideran 

independientes de las dos familias de receptores que nos ocupa (Taga and Kishimoto, J 992). 

La familia de los CR a diferencia de los RTK. constan de una subunidad ex. y una subunidad 

p. La subunidad a. es un receptor célula especifico. mientras que Ja iJ. parece ser compartida 

entre algunos grupos de receptores de las citocinas. tal es el caso de los receptores de la IL-

3. GM-CSF e IL-5 ( Hara and Miyajima. 1995 }~ otro ejemplo lo constituyen los receptores 

de la IL-6. IL- 1 l y el LIF (Taga and Kishimoto. J 992). Los CR son proteínas con un 

dominio cxtracelular responsable de la fijación del ligando. un tallo transmembranal y un 

dominio citoplasmático al cual no se le reconoce un sitio evidente de actividad de tirosina 

cinasa (Bazan. 1990). 

A pesar de carecer de un dominio cinasa en tos CR, la unión de su ligando induce la 

f'osfbrilación de tirosina de varias fosfoproteinas celulares. muchas de ellas detectadas 

segundos después del estímulo (Kanakura. et al 1990, Hallek. 1995). Esto sugiere que la 

activación del receptor induce la asociación de los CRs con al menos una tirosina cinasa. 

Se han dado fuertes evidencias de que las proteinas cinasas como IAK.2 y productos del 
proto-oncogcn c:fes/c-fps. una proteina de 92 kd. se unen directamente a los CR a través de 

Ja cadena P (Hanazono. et al 1993. Stahl and Yancopoulos, 1993). Otros estudios indican 

que miembros de las iamilias de Src cinasa. conc.-ctamente Lck., Fyn y Lyn han sido 

f"osforiladas despuCs de la unión de ta IL-2 a su receptor (Torigoe. et al t992a). Lyn también 

esta involucra.do en la ruta de sei\alización JL-3, GM-CSF e IL-6 (Torigoe. et al l 992b). 

aunque se sospecha que se unen directamente a los CR. 
La activación de Jos R TK y CR inducen la fosf'o.-ilación de proteínas intraccluJa.-es, pero el 

número varia en base al receptor activado, asi se ha demostrado que la linea celular 

mcgacarioblástica M07 (Ja cual expresa recepto.-es para lFN-y. IL-3, IL-4, IL-9. GM~CSF, 

G-CSF y SCF}. después de una estimulación con SCF se f'osforilan hasta 16 proteínas 

int.-acclulares (Ha11ek. et al 1992}. La IL-3 y GM-CSF induce la fosf"orilación de 12 
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proteínas (Kanakura. et al 1990, Hallck, et al 1992}. y mucho más restringida es Ja acción 
para la EPO con sólo 3 (Komalsu. et al J 992). Estos datos explican po.-qué algunos facto.-es 
como SCF modula la proliferación de celulas tallo a diferencia de Ja EPO que esta 

restringida al linaje eritrocitico. 

HaUek (Hallek. 1995} p.-opone que después de la activación y unión de PLC y PI3K en Ja 
ruta de Jos RTK y de JAJ<2, c-fcs/c-tj>s y problablemcnte Lyn en Ja via de los CR. ambas 

familias de receptores usan una ruta de señalización comUn. particularmente actuando como 

una reacción en cadena sobre las cinasas; Shc/Grb2. Sos l. Ras y Raf-J, quien finalmente 

fosfbrila a las proteinas cinasas activadas por mitógenos (MAPK}. quien a su vez activan a 

Jos reguladores transc.-ipcionales como c-Fos. c-Myc y c-Jun. lo que da como resultado Ja 
activación celular (Figura 3). 
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INTERLEUCINA-1. 

Hace 55 años se caracterizó una proteína obtenida de los exudados de una inflamación 

aguda. su peso molecular variaba de 10, 000 a 20,000 daltones, litbil al calor y con Ja 

propiedad de producir fiebre después de la inyección en animales y humanos, razón por la 

cual se le denominó pirógeno endógeno (Dinarello. et al J 977, Atkins, 1 989). factor que 

también induce la síntesis de proteínas de f'asc aguda en hepatocitos, disminuye Jos niveles 

de zinc y hierro en el plasma, causa neutrofilia. aumenta la respucs1a de cCluJas T a 

mitógenos y antígenos in 1•i1ro (Kampschmidt, J 981 ). El pirógeno endógeno es producido 

por leucocitos en respuesta a las infecciones. toxinas microbianas, agentes inflamatorios, 

productos de Jucocitos activados y factores del complemento (DinarelJo l 989a). Debido a 

que este pirógcno es producido por leucocitos y su blanco son Jos propios leucocitos, se 

consideró conveniente denominarlo inlerleucina-1 (lL-1) que quiere decir ''entre leucocitos .. 

(Dinarello 1989a). Existen dos formas glicosiladas de Ja IL-1. una forma ácida denominada 

InterJeucina-1 alfa (IL-la) cuyo punto isocléctrico es de 5 y una forma neutra, la 

lntereleucina-1 beta (IL-lf}) con pi de 7.2. Ambas moléculas en su fbrma madura tienen un 

peso molecular de 17,000 daltones (March et al, 1985). La clonación de los genes y 

obtención de proteínas recombinanles de esta citocina ha permitido establecer que las 

moléculas conocidas como pirógeno endógeno (Dinarello J 986). mediador endógeno 

Jeucocitario (Kampschmidt. J 981), factor activador de linfocitos (Gery and Waksman, 

1972), fitctor de células mononucleares (Krane, et al 1985), catabolina (Saklatvala, et al 

1985), factor activador de osteoclastos (Dewhirst. et al I 985), hemopoietina-1 (Mochizuki, 

etaJ 1987),sonsinónimosde laIL-1. 

Familia de la inlterlrucin•-1. 

La IL-ta. y la IL-IP son las f"onnas biológicamente activas, incluso se unen al mismo 

receptor a pesar de no tener mucha homologia., sin embargo, existe otra molécula similar a Ja 

JL-.IP que se une al mismo receptor. pero a diferencia de Jas dos primeras., no despierta 

ninguna actividad biológica. por estas características se le ha dado el nombre de antagonis1a 

del receptor de la fL-1 (IL~ J Ra). Las tres moléculas conslituyen la familia de Ja IL-1. Los 
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genes que codifican para cada miembro de la familia de la IL-1 se localizan en el brazo largo 

del cromosoma 2. sitio en el que también se localizan los genes para Jos dos tipos de 

receptores que fijan a la IL-1 (IL-lRI. IL-IRll) (Wcbb. et al 1986) 

Los primeros genes clonados fueron el de la IL-la de ratón (Lomcdico. et al 1984) y el de 

la JL-1'3 humana (Auron. et al 1984). más tarde se clonó el gen de Ja IL-la. humana 

(Furutani. et al 1986). Actualmente se conocen los genes de la IL-la e IL-lP de ratón y 

humano. ambos contienen 7 exones y 6 intrones. El primer exón codifica para la región no 

traducida s·. los siguientes tres exones codifican para la región propéptido. mientras que la 

región madura de la IL-1 es codificada por los tres cxoncs restantes. El Ultimo e,,.ón también 

codifica para la región no traducida 3· (Telford. et al 1986. Furutani. 1994). A excepción del 

IL-1 Ra, los otros dos genes carecen de un péptido señal clii.sico de las proteínas de 

secreción (Eiscnberg. et al 1991) y sólo la IL-la. no tiene una caja TATA como tal 

(Shirakawa. et al 1993}. 

La IL-1 a y la IL-1 Jl son moléculas secretadas de 1 7. 000 daltones. sin embargo Ja 

clonación de genes pennitió establecer que cada gen sintetiza péptidos de mayor tamai'l.o 

conocidos como pro-IL-1. Tanto la pro-IL-lct como la pro-IL-lP tienen un peso molecular 

de 3 1,000 daltones y ambas son cortadas por enzimas proteoliticas para generar las fbrmas 

maduras. Cabe sei'lalar que la forma inmadura y madura de la rL-la. son biológica.mente 

activas. en cambio la IL-1'3 sólo es activa en su fonna madura (Dinarcllo. 1994a}. Por otro 

lado. la IL-lct es la principal forma de IL-1 adherida a membrana y se le responsabiliza de 

ser la molécula en la cual se unen los linfocitos a los macrófagos para formar rosetas en el 

timo. sin embargo también se encuentra a la IL-1 a. en circulación. En lo que respecta a la 

IL-lP. es una molCcula preferentemente de secreción (Dinarello. 1994b). Cabe sei'lala,- que 

se han encontrado péptidos inmunoreactivos y biológicamente activos de IL-1 con pesos 

moleculares de 2. 4. 6, 1 o. 1 1 y 22 mil daltones (Dinarello. I 989a). La IL- la. y la IL-1 p 
pueden encontrarse en el sobrenadante de los cultivos y fluidos corporales, sin embargo la 

forma más abundante es el de la IL-1 p. 
El antagonista del receptor de la IL-1. el IL- l Ra. también es secretado, sin embargo se han 

encontrado que existen formas que son retenidas en el interior de las células (icIL-1 Ra). 
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probablemente por carecer de péptido señal, aunque es pertinente indicar que son 

funcionalmente indistinguibles (l·Jaskill, et al ¡ 9q 1 ). 

La homología en la secuencia de amino<lcidos (aa) entre la IL-1 a. y la lL-113 es de 22 o/o, IL­

la. con el IL-1 Ra es de 18 o/o, mientras que con la IL-1 P es del 26 º/o (Dinarcllo 1994b). La 

homología de la IL-IP entre varias especies cstó. en un rango de 75 a 78 º/o y de la IL-la. es 

del 60-70 % (Dinarello 1989a), lo que puede explicar la ausencia de la restricción especie 

especifico, entre ratón y humano. 

Por ensayos de mutación dirigida en proteinas de la IL-1, se ha establecido que existen dos 

sitios, A y B. que son fundamentales para la unión al receptor. El sitio de unión A de In IL-

1 P consta de Tyr-16. Glu-20, Try-34, Glu-36 y Try-147. región que la comparte con el IL­

lRa (Evans, et al 1995). El sitio 11 para esta misma molécula esta compuesto por Arg-4, -

lys-92/Lys-94, Gtn-48/Glu-51, Lys-103 y Glu-105, sitio que no esta presente en el IL-lRa. 

razón por la cual se considera el sitio responsable de desencadenar la activación del 

receptor de IL-1 (C!vnns. et nl 1995). 

Los principa1cs productores de esta molécula eran los macrófagos tanto en humano como 

en ratón (Kovacs, et al 1987). aunque también son sintetizados por los neutrófilos, 

linfocitos T y B. keratinocitos, cClulas de cerebro de rata, microg1ías, cClulas cndoteliales, 

fibroblastos, células epiteliales y células mesengiales de rii\6n. Se ha establecido que los 

macrófagos son las células con el más atto potencial para la producción de IL-1, ya que bajo 

estímulos adecuados, producen hasta 100 ng/millón de monocitos (Lisi. et al 1987). Por otro 

lado es pertinente señalar que en monocitos existe una producción 20 veces mayor de la lL-

1 P, que de la IL- la., sin embargo se ha observado que los keratinocitos expresan de 2 a 4 

veces más IL-1a. que IL-lP (Kobayashi et al 1989). 

Existen varios agentes que promueven la expresión del gen de la IL-1, sin embargo es 

conveniente resaltar que et LPS, el PMA, y citocinas como la propia IL-1. IL-6 e lFN. son 

los principales factores que inducen la expresión del gen de la IL-1. 

Los inductores como el LPS y el P?vfA han sido usados para dilucidar los principales 

regiones promotoras de la inducción a la expresión del gen de la IL-1 Jl y del tL-1 Ra. De 
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estos estudios se estableció que el gen de Ja rL-1 p tiene una región potenciadora de la 

transcripción entre el nucleótido -3134 a -2729, conocida como secuencin de inducción rio 

arriba (USI) (Crump, et al 1992. Dudding, et al 1989). El segmento USI se ha dividido en 

regiones B. C. D. E. F. G, 11 e I. los cuales parecen fijar diferentes factores de transcripción. 

La construcción de vectores CAT que contienen las diferentes regiones USI acoplados al 

promotor del encogen c-fos, permitió dilucidar la participación en la transcripción de cada 

región. Asi se ha establecido que la región B-C es un segmento de sinergia para In 

transcripción inducida por el P!\.fA. La región D-G es indispensables para la promoción de la 

transcripción promovida por el LPS o P~tA y Ja región I, es indispensable para Ja 

transcripción promovida por el LPS. La región H parece ser una región inhibidora de la 

transcripción ya que su eliminación, favorece en más de 1 O veces Ja transcripción (Auron 

and Webb, 1994). La región E y la J parecen ser segmentos de fijación para el factor nuclear 

de IL-6 acoplado al factor de transcripción CRED (NF-IL6-CREB). mientras que en la 

región I se une el factor nuclear kB (NF-kB) La región F fija una proteína denominada NF­

bl (Shirakawa, et al 1993) cuando las cClulas son estimuladas con LPS. se sospecha que esta 

proteína esta relacionada con la familia de las proteínas Stat l. ya que estas proteínas se fijan 

a la secuencia de activación del JFN-y tipo 11 (Auron and Webb. 1994). De comprobarse que 

NF-b 1 pertenece a la familia de las Stat se estaría estableciendo una ruta de activación 

común para la transcripción del gen de la IL-1 promovida poJ" el LPS y el JFN-y. 

La región USI parece ser una región promotora de Ja transcripción independiente del tipo 

celular, existen otras regiones que parecen conferir la transcripción de la tL-1 de manera 

célula-especifica. esta región esta comprendida entre el nuclcótido -13 1 a + 1, por tanto 

incluye a la caja TATA. En esle !>egmcnto al menos existe dos regiones de fijación del NF­

IL6, que al parecer forrna hetcrodímcros con el NF-kD para esta unión, la primera se 

localiza entre la posición -<J9 a la -59 y la segunda en o junto a Ja región TATA (Auron and 

\Vebb. 1994) Entre la región -131 a la -99 y rio abajo de la -59 tienen la propiedad de fijar 

proreínas como Spi-1/PU. I (Auron and \Vebb, 1994), proteínas caracterizadas por regular la 

expresión de géncs célula cxpecificos, panicularmentc restringidas a células como 

monocitos, 01ielocitos. células T y células D (Scott, et al 1994). Células que carecen de la 

proteína PU. I como las HeLa, no inducen la transcripción de génes de IL-I. pero la 
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transf'ccción de genes para PU. 1 revierten esta propiedad (Smith. et al l 992b)~ por tanto esta 

región pHrecc regular Ja expresión célula especifica de la IL-1. Por otro lado existen 

estudios que indica que las secuencias del exón 1 y 2, incluyendo el intrón 1 son regiones 

que pueden rljar NF-IL6 y NF-kB. ya que su eliminación inhibe la transcripción del gen de Ja 

JL-lcx. cClula específica en al menos 20 veces (Mora. et al 1990). Finalmente, las posiciones 

+146 a la +152. región correspondiente al intrón J. al ser insertados estos nucleótidos en 

vectores que contiene tres sitios en batcria para Ja fijación del NF-kll. reducen la 

transcripción del vector transferido en monodtos humanos hasta en un J %» (Auron and 

Webb, 1994). Esta región es rica en secuencias TC/GA. segmentos que se les conoce como 

silenciadores transcripcionalcs en varios genes (Kakkis, et al 1989). Esta secuencia de 

nuclcótidos también son observados entre la región UIS (sitio -2729) y la región proximal 

del promotor (sitio -193 I) del gen de la IL- JP {Gray, et al 1993). La región H y segmentos 

TC/GA pueden ser Jos controladores estrictos de Ja transcripción y esta puede ser una 

explicación del porque Jas cCJulas macrofiigicas sin ningún estímulo, no transcriben el gen 

de la IL-1. 

Cuando Jos monocitos son e.~itados por el LJ>S, Jos RNA mensajeros (RNAm) para IL-Ju e 

IL-1 P son detectados 15 minutos despuCs del estímulo. se sostiene por 4 horas y cae 

{Fenton, et al 1988). mientras que Ja inducción por la propia IL-J los niveles de RNAm se 

mantienen por 24 horas {Schindlcr, et al l 990a). También se observa una vigorosa 

transcripción después de la adherencia al substrato de cultivo, sin embargo llama la atención 

que no ocurra la traducción a proteína del RNAm de fL-1 p pero sí una degradación 

acelerada_ la adición de LPS o IL- l elimina el bloqueo de la traducción {Schindlcr. et al 

J 990b, Kaspar and Gehrke, J 994). 

Por estudios de inmunoprecipitación no se detecta a Ja JL-1 en el rc1iculo endopliismico, 

Golgi, ni otros organelos, por Jo tanto se considera que las proteinas recién sintetizadas de 

prolL-Ja y prolL-113 permanecen en el citosol. presumiblemente por carecer de un péptido 

sei'lal. La proIL-1 a se considera que es una f'omta anclada a memb'8lla. ya que 

pnicticamente no se dctecra en circulación ni en fluidos inflamatorios (Stcvenson. et al 
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1993). Se supone que la IL-ta. es cortada por proteasas extrncelularcs y de esta forma se 

tiene Ja IL-lcx madura de 17,000 daltones (Thornbcrry. et al 1992) 

La prolL-lfl sale de Ja célula pero es escasamenre activa, Ja íorma madura de 17,000 

daltones es generada cuando la proIL-1 /3 es cortad;:~ por una protcasa de cistcina específica 

que reconoce al ácido aspártico-alanina en la posición 1 1 6-1 17 (Thornberry. et al 199:?. 

Cerretti. et aJ 1992). Esta enzima se le denomina enzima convertidora de Ja intcrleucina 

(ICE) (Thornberry, et al 1992, Ccrreni, et al 1992, \Vilson, et al 1994). Cabe señalar que la 

ICE no se ha demostrado que tenga la capacidad de cortar a la IL-1 a. pero su ausencia 

influye negativamente en Ja secreción de la JL-la., TNF-et e IL-6 (Kuida, et al 1995), aun no 

se encuentra la explicación de como ocurre esta modulación. 

La proIL-IRa tiene un péptido señal, así que es trasladada al Golgi, procesada y empacada 

en vesículas de secreción para su traslado a Ja membrana y liberada al medio extracelular en 

f'orma de IL-JR.a soluble (sIL-lRa), sin embargo se han detectado íonnas que carecen de 

péptido seilal de tal suene que quedan atrapados en el citosol (icIL-1 R.11) (Haskill. et aJ 

1991, Arend, 1993). 

Receptores para la IL-1. 

Se conocen dos tipos de receplorcs para la IL-1; IL-tRJ e IL-IRJJ, aunque ambos son 

glicoproteínas, el primero tiene un peso molecular de 80,000 mientras que el segundo es de 

60,000 daltones. Los dos receptores cuentan con una región extracclular de 325 na con tres 

dominios tipo inmunoglobulina, una región transmcmbranaJ y un talJo citoplasmático. La 

región citoplasmática para el IL-IRI es de 215 a.a (Sims, et ni 1988), mientras que el de IL-

1RI1 sólo consta de 29 na (Mcl\.fahan, et al 1991 ). Cabe sci'1alar que también se han 

encontrado formas solubles de ambos receptores (Symons. et al 1991 ). 

Ambos receptores fijan IL-1 con alta afinidad en células transíectadas con genes de ambos 

receptores (McMahan, et al 1991, Slack, et al 1993). Cada receptor es monomérico y fija un 

sólo ligando (Dowcr, et al J 994, Slack, et al J 993), aunque es peninentc scilalar que Ja lL­

Ia. y el IL-IRa tienen aJta afinidad por el IL-IRI. este último ligando se une en fbrma casi 

irreversible a su receptor (Ka= Jxl0 10 M. 1
) (Sims, et al 1994), mientras que Ja IL-IP 
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muestra alta afinidad por el IL- 1 Rll (Scapigliatí, et al 1989). sin embargo también se une al 

IL-!Rl. 

El gen del IL-tRI no tiene caja TATA por lo que se considera un gen de expresión continua, 

aunque a bajos niveles. pero en casi todos los tipos de células (Ve, et al 1993), esto se 

correlaciona con datos obtenidos en 1os que se observa que la ocupación de sólo 2 a 3 o/o de 

los receptores son suficientes para una eficiente traducción de sei\alcs (Gallis, et al 1989, Ye 

et al 1992). Sin embargo, las cClulas tratadas con Cstercs de forbo1. IFN-y, lL-1, IL-2. IL-4, 

vitamina DJ, PGE2, y et PDGF incrementan el número de receptores IL-1 RI (Koch, et al 

1992, Ye et al 1992). 

El IL-1 Rll tambiCn se expresa en muchas células aunque predomina en ncutrófilos, 

monocitos y linfocitos B (Dower, et al 1994 ). Las células tratadas con factores de 

crecimiento hematopoyético, conicosteroides, IL-1, PGE2 e IL-4, que son factores con 

niveles comúnmente incrementados en los procesos inflamatorios, incrementan Ja expresión 

del IL-IRII (Dower, et al 1994) 

La homología de Ja porción extrncelular entre ambos receptores es del 26 a 28 °/o (Bcrger, et 

al 1994). Sin embargo, 11ama la atención que el uso de anticuerpos anti-lL-1 RI bloquea la 

acción biológica de la IL- l, pero no ocurre los mismo cuando se empican anticuerpos contra 

el receptor tipo 11 (Stylianou, et al 1992, McKcan, et al 1993. Sims. et al 199) ). 

Coincidentemcntc el receptor tipo 11 es sintetizado en células como los ncutrófilos en 

presencia de IL-4 e inhiben la red de producción de citocinas promovida por la IL-1 

(Colona. et al 1993, Re. et al 1994). recientemente se ha publicado que no es capaz de 

promover la traducción de señales (Stylianou. et al 1992. Si1ns. et al 1993) Estos datos 

señalan que el IL-1 Rll parece ser un regulador negativo de la acción de la IL-1. Esta 

observación parece reafirmarse por el hecho de que el slL-1 RII se une preferentemente y en 

forma irreversible a la IL-113 y curiosamente este receptor- soluble se incrementa 100 p~1 

(picomolar) mientras que la J L- 1 P lo hace en 25 p?vl en suero de pacientes con infecciones 

severas. Algunos virns como el de vaccinia ponan un gen. el BlSR., que codifica para una 

proteína con 30 % de homologia con el IL· 1 Rll (Spriggs, et al 1992, Alcami and Smith 

1992), proteína que fija IL-1 y disminuye la habilidad del huésped para desarrollar una 

respuesta inflamatoria adecuada 
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En resumen. la IL-1 ex. e IL-1 P. se unen al IL-1 RI y parece ser el único receptor capaz de 

promover su actividad biológica. mientras que el receptor IL-1 Rll en fonna soluble o 

adherido a membrana, fija preferencialmcnte IL-IJJ, pero sin istimular a Ja célula. El 

antagonista IL-1 Ra se fija prcferencialmentc al receptor IL-1 RI por tanto bloquea la fijación 

de cualquier otro ligando y así bloquea la actividad biológica de la IL-1 

Transducción de sei'lalcs mediadas por el receptor de la IL-1. 

A pesar de que el IL-IRI tiene un callo citoplásmico de 213 aa, ninguno parece servir como 

substrato para tírosina cinasas. Sin embargo, se ha observado que pocos minutos despuCs de 

iniciada Ja cstimulación celular con IL-1. en ausencia de la hidrólisis de fosfatidilinositol, o 

incremento de calcio intracelular, se activan proteinas fijadoras de GTP (O'Neill. et al 

1990), fosfolipasa C (PLC) (Rosofi~ et al 1988), csfingomielinasa con la consecuente 

liberación de ceramida (Mathias, et al 1993 ). y excitación de la proteina activad ora de 

f"osfolipasa A2 (PLAP) (Figura 4) (Gronich. et al 1994). 

Algunos autores proponc11 que la activación de PLC degrada a la f"osf'atidilcolina para 

generar diacilgliccrol (DAG). una molécula que estimula a la proteina cinasa C (PKC). y es 

probable que las PKC finalmente activan a las proteínas cinasas excitadas por mitógeno 

(MAP-K) (Guesdon. el al 1993, liird, et al 1991). 

La IL-1 y el TNF tienen rutas de activación similar a pesar de que sus receptores son 

independientes (Kolesnick and Golde, 1994, Brakcbusch, et al 1992). bajo esta premisa, 

algunos reportes establecen que la ceramida, activa una proteina cinasa de 97,000 daltones 

cuando las células son estimuladas con TNF y que Csta fosforila a la protein<l de 38,000 

daltones (p38 cinasa). un miembro de las MAP-K (Frcshney. et al 1994, Han, et al 1994, 

Liu, et al 1994 ), incluso se propone que puede ejercer un electo directo en la fosforilación 

del inhibidor del f"actor nuclear kB (lkB) (Schutze et al 1994) 

Se desconoce como y que tipo de l\fAP-K fosforilan a los factores nucleares como c-fos-c­

jun. NF-kB y el NF-IL6, pero es un hecho que las células estimuladas con IL-1 dcspues de 5 

minutos ocurre una fosforilación del inhibidor del factor de transcripción NF-kB (lkB) 

(DiDonato. et al 1995) acompañado de la traslocación del NF-kB al núcleo (Stylíanou. et al 

1992). La IL-1 no sólo favorece la traslocación del NF-kB, NF-IL6 y de la proteína de 
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RUTAS DE TRANSDUCCION DE 
SEÑALES POR LA IL-1. 

IL·1 

p)~~cSM 

OAG 

E•flngam•~-• ~ Cera.mida 
...,ki• PKC ~ 

SM ~ ~ prnt•[na 
Ceramlda el nasa 

.........._ ~ de97kd 

~ MAP-K 

~..o-- 38kd 

<§)..,,...--

NF-ILe AP-1 (tos-Jun) 

Figura 4. Vía de activación desencadenada por la IL·1. PC. Foslatidll colina; 
PLC, Fosfolipasa C; OAG, Olacll-glicerol; SM, Esflngomlellna; PKC, Proteína 

clnasa C; MAP·K, Proteína cínasa activada por mltógenos; NF-kB, Factor 
nuclear kapa beta; lkB, lnhlbidor del factor nuclear; NF·IL6, Factor nuclear 
de lnterleuclna 6; AP-1, Proteína activadora-1 (modificado de Schütze, et al 
1994). 
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activacion 1 (AP-1) J1:ara Ja rranscripción de genes inducibles por IL-1. sino que también 

activa a dos factores nucleares (jun-1 y jun-2) Jos cuales se fijan al promotor del yen c-jun 

para estimular su transcripción (l\1ueggc, el al 1993). 

Una de las prolcinas que fijan GTP es Ra~. la que fosJOrila a Rat' y ésta fosforila a la serie 

de l\fAP-K. que es una rula di: activación común para el receptor de IL-6 y de los CR y 

RTK (Lutrickcn. et al 1994. Sra.hl. et al 199-1). Si el IL-JRI activa prorcinas que lijan GTP. 

esta podria ser Ras, incluso se ha propuesto CJll~ puede ser una vía comU:n de Ja activación 

entre IL-1 e JL-6 (Kishimoro. el al IQ94) Por otro lado la proreina tirosina cinasa JAK2 se 

une al receptor exilado de 11.-6 y es l.1 cinasa responsable de la fosforilación y ac1ivación de 

factores de transcripción que responden al intcrfcron (/RTF). El gen de la IL-1 tiene 

regiones de fijación para fos IRTF. considerando que Ja IL-J es capaz de inducir la expresión 

de su propio gen, entonces 1ambién e:....isle fa posibilidad que utilice In rura de activación de 

JAK2 para este tin. Jo que hace pensar que puede ser una via general de Ja señalización para 

IL-1,CRyRTK 

Erectos biológicos de la IL-1. 

Existe una lisra impresionante de los ef'ectos biológicos mediados poi· Ja IL-1, a continuación 

sólo ~e enunciarán brevemente algunos de ellos. 

La IL- J tiene la propiedad di! inducir Ja expresión de genes, particularmente de las 

prostaglandinas. Jeucotrienos y óxido nítrico. Tamhién induce la c.xpresión de genes de Ja IL-

8, su propio gen (Dinarello. et al 1987) y de prom-oncogenes como e-los y c-jun (f\.fueggc. 

et al 1993 ). Por otro lado íavorccc la estabilización de RNAm mensajeros como el dcf G!\.f­

CSF (Ernsr. et ni 1989. GriOin et al, 1990). Sin embargo. parece regular negativamente la 

expresión de genes como eJ de Ja albúmina y del citocromo J>450 (Ghczzi. et al 1986) 

Los efectos letales de las to"'l(inas de microorganismos. capaces de provocar Ja muerte. 

puede revertirse si se adiciona anti-TNF (Tracey, et al 1987) o el IL-IRa (Alexander. et al 

1991 ). incluso se ha observado que Ja inoculación de estas mismas moléculas reduce fa 

muerte de pacienrcs con síndrome de choque séptico (Bonc, J 993 ). esto implica que una 

sobreproducción tales cirocinas pueden mediar la aurodcstrucción del propio huCsped. Se ha 

observado que la inyección de IL-1 provoca cuadros de chocJUe i;éptico e incluso la muenc. 
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razón por la cual se ha establecido 1a dosis limilc de tcn.:icidad de lL-1 es de 300 ng/ml P'-H 

paciente (Smith, et al 1992). 

La JL-1 inhibe las contracciones del mú!:.culo li~o de la pared vascular (Bca~lc•t, el al 19R9), 

y ocurre lo mismo en miocitos del corazOn in wtro, actividad que es revenida por el TGF-1\ 

(Roberts, et al 1992) La producción del o .... ído nítrico inducida por IL-1 es la responsable de 

la inhihición de la contracción cardiaca (Bcasll!"y. et al l'JCJI, f"inkcl. et al IQ92) 

A nivel de sistema nervioso central. '" IL-1 actUa <:omn un poúc1 ""º pirógcnP (Te'\vad. et .al 

1990) Se han detcct.ido JL-1 R distribuidos a fra'\·és clel hipot:ilamn y C!>tos rcccptnr<!s se 

localizan sobre las proyecciones neuronales cnfre las expansione<> de las células cndotelialcs 

que constituyen la barrera hemato-cnccfálica. de fornm tal que las nclironas reciben un 

estimulo directo de la IL-1 externa. sin nlvidar c¡ue las células gliales y al parecer las propia ... 

neuronas producen IL-1 (Coccani, et al 1988) La IL-6, la IL-11 y el factor neurotrótico 

ciliar (C'NTF) también producen fiebre (Shnpiro. et al 1993). sin embargo en los cuadros de 

febriles en el liquido ccfo.loraquidco (fluido-cerebro-espinal). donde la concentración de IL-6 

esta elevada. una inyección dcl IL-IRa bloquea la fiebre y reduce los niveles dl! la propia IL· 

6 inducida por cndotoxinas (Lef\.1ay, et al 1990). Lo anterior indica que la IL-1 es la 

responsable directa de provocar la fiebre. 

La lL-1 induce un incremento de 2 n 3 veces mayor de la síntesis de proteinas hepiiticas 

normales y de 1 on a 1000 veces de las proteinas que participan en la reacción de la fase 

aguda inflamatoria como fibrinógeno, componentes del complemento, factor ll, 

metalotioneinas y de varios factores de coagulación (Ramadori. et al t 98S. Ghczzi. et al 

1986). La expresión de estas moléculas también es modulada por la IL-6. LlF y el factor 

neurotrófico ciliar~ sin embargo la IL-1 ejerce este efecto en forma independiente de dichos 

factores (Dinarcllo 1994a) 

La IL-1 promueve la protcólisis (!\.1oldawcr. et al 1988). pero algunos datos contradicen este 

fenómeno ya que la administración de tL~ 1 con el TNF reduce la pérdida de la masa 

corporal (Flores. et al 198CJ) La IL- l adicionada a los cultivos de hueso. induce un proceso 

severo de resorc1c'in ósea ~ reducción de la matriz de la misma. proceso que se ve 
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sinergizndo cuando se adiciona TNF (Feige. et al 1989). La IL· l favorece Ja proliferación de 

tos osteobtastos, asi como la sintcsis de PGE2 y del factor activador del plasminógeno. por 

estas mismas cClulas (Evans. et al 1990). La destrucción del hueso y cartílago son los signos 

característicos de la anritis reumatoide (AR) y osteoartritis. La IL-1 es un potente inhibidor 

de Ja síntesis de glicosaminoglicanos y colágena. componentes de la matriz extracelular y 

constituyentes de los cartílagos. Por otro lado la IL· l también induce la síntesis de 

metaloproteasas y gclatinasas las cuales contribuyen a la destrucción del cartilago (Kranc, et 

al 1990, Oayer. et al 1986) El principal blanco de la IL-1 en la artritis son los fibroblastos 

de la sinovial humana, no sólo para favorecer su proliferación sino que además induce la 

síntesis de PGE2 y proteinasa, y el uso de los inhibidores de la ciclooxigenasa reducen la 

lesión en la artritis (Kranc, et ni I 990, Daycr, et al 1986) 

En los pacientes con AR se encuentran niveles altos de IL-1 y al suministrarles el tL-IRa se 

reduce la inflamación (Chomarat, et al 1995). Las citocinas anti-inflamatorias como IL-4, 

JL.13. IL-10, ejercen este efecto por el incremento en la producción de n .. JRa (Chomarat. 

et al 1995), ademas la IL-4 induce la producción del IL·lRll, un receptor que bloquea la 

acción de IL-1 (Re, et al 1994). La IL-1 es uno de los principales facto.-es inflamatorios en 

los padecimientos articulares (Chomarat. et al 1995). La JL· 1 es un agente quimiotáctico 

para granulocitos (Colotta, et al 1993) los cuales participan en la inflamación y contribuyen 

en la exacerbación de las lesiones. 

La IL-1 induce la proliferación de los keratinocitos, fibroblastos, células mescngialcs. células 

del músculo liso, células glialcs y algunas células tumorales (Kohase, et al 1987, Libby, et al 

1988). La lL-1 contribuye al desarrollo de la fibrosis en pacientes con efisema pulmonar 

(Lonnemann, et al 1995). así como en la fibrosis de médula ósea de algunos pacientes con 

leucemia línfobl&stica crónica (Kimura, 1993). La caracterización de la enzima convertidora 

de la IL- l (ICE), y su transfección a fibroblastos. permitió establecer que la lL-1 también 

colabora en la promoción de la apoptosis de estas células (Miura. el al 1993). La IL·l 

promueve la muerte celular programada en las neuronas (Gagliardini, et al 1994) y en células 

Jl productoras de insulina (Bendtzen. et al 1986). 
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La JL-1 afecta la proliferación de células hematopoyéticas (hemopoyetina-1 ), mediada por la 

inducción de la producción de los factores hematopoyéticos como el GM-CSF. G-CSF, M­

CSF, IL-3, IL-6 e IL-J por las cClulas cstromales de medula ósea humanas o de ratón. 

(Bagby. 1989, Fibbc and Falkenburg. J 990. Zsebo, et al J 988), este incremento en la 

producción de citocinas puede ser consecuencia de la estimulación a la trnnscripción de 

RNAm o por la estabilización del RNAm. como ocurre con el GM-CSF (Griffin, et al 1990). 

La IL-6, G-CSF, Gl\.1-CSF, lL-3 y el SCF no son capaces de inducir Ja formación de 

colonias a partir de las células formadoras de colonias de alto potencial proliforativo (HPP­

CFC), pero en presencia de lL-J, o IL-J mas IL-6 si ocurre la proliferación de este tipo de 

precursores (Jacobsen et al l 994a). La IL- J también favorece la sobrevida de los 

precursores mieloides (Johnson, et al 1989). Con Ja inyección de menos de J ug/ml de IL-1 

en animales y humanos incrementa el número de los granulocitos circulantes (Ulich, et al 

1987), pero con dosis altas se desencadena una granulocitopenia (Sh.ieh, et al 1990). La 

inyección de IL-1 en primates, a diferencia del GM-CSF, provoca una mayor liberación al 

torrente sanguineo de células seminales hematopoyéticas (Gasparetto, et al J 990). La 

panicipación de la IL- 1 en Ja proliferación de cClulas eritr-oides parece ser confuso sin 

embargo se ha demostrado que induce la proliferación de las cCtulas precursoras critroides a 

panir de células precursoras hematopoyéticas de sangre periférica CD34 '", efecto que es 

revertido por el IL-IRa (Aoki, et al, 1995). Las múltiples propiedades de la IL-1 permiten 

considerar-In como rectora de la expresión de citocinas, al n1enos en el contexto de la 

hematopoyesis (Bagby, 1989). 

La IL-1 modilica la actividad de las células linfoides~ de hecho uno de Jos nombres que 

recibió este factor antes de llamarle IL-1 fue el de "Factor Activador de Linfocitos". Se ha 

establecido que Ja IL-1 actúa como un coestimulador a dosis bajas de mitógenos o 

antígenos, por otro lado amplifica la respuesta de linfocitos T porque induce la expresión del 

sen de la JL-2 y su receptor (IL-2R) (Simic. et al J 985). Datos recientes indican que la IL-1 

parc..."'Cc ser fündamcntal para inducir la expresión de la IL-2 en células T aün antes de la 

expresión del receptor de células T (TCR) (Rothenberg., et al 1990). La estimulación a la 

proliferación de células T por Ja IL-1 es siner-gi:r.ada por la presencia de JL-6, evento que 

puede ser válido para las células B. Es probable que Ja IL- t no sea un mitógeno importante 
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para este grupo de células. pero favorece la acción de otras citocinas. Se ha establecido que 

la estimulación para montar Ja respuesta inmune por los linfocitos T no ocurre en fbrma 

nonnat si la IL-1 no esta presente (McKcan, et al 1994 ). Fnltan estudios para dilucidar la 

relevancia de la IL-1 en la activación de las células lintbcíticas, el uso de ratones deficientes 

en el gen de la IL-lo. e JL-IJ) (ratones nock out) pueden ser de gran utilidad. 

Es pertinente señalar que la IL-1 y el TNF, comparten actividades biológicas similares, 

incluso cuando ambos factores son usados en cornbinación se muestra un fuerte efecto 

sinergistico (Okusawa, et al 1988, Flores. et al 1989). sin embargo sus receptores y la 

estructura proteica son diferentes La actividad biológica compartida por ambas citocinas se 

puede entender a nivel de las señales de los segundos mensajeros, en la cual ambas citocinas 

usan la misma ruta (Schútze. et al 1994) Aunque la IL-1 parece regular negativamente la 

expresión de los receptores para TNF (Holtmann and Wallack, 1987). 

Otra citocina que traslupa muchas de las actividades de la IL-1. es la lL-6. de hecho alguno 

datos refieren que hay una mejor correlación entre IL-6 con la aparición de fiebre, por tanto 

se le puede considerar como la principal responsable de esta actividad, sin embargo datos 

como la inyección de 30 ug/kg en humanos no produce hipotensión (Smith. et al l 992a) por 

to que al parecer la IL-6 no es letal a diferencia de la IL-1. La inyección de anti-TNF (Fong, 

et al 1989). o IL-1Ra in l'itro (Granowitz. et al 1992) e m vil'o (Hcnricson. et al 1991) 

reduce considerablemente la producción de IL-6. También se ha repo11ado que después de 

la inyección de IL-6 se observa una fuene producción de IL-IRa (Tilg. et al 1994}, además 

la IL-6 inhibe la producción de IL-1 inducida por LPS y TNF (Schindlcr. et al 1990). por 

tanto se considera a la IL-6 como una cítocina anti-inflamatoria ya que promueve Ja 

producción del lL-1 Ra, y produce anti-protccs.sas, moléculas que pueden inhibir la 

generación de las formas maduras de las IL-1 (Tilg. et al 1994). 

La participación de la IL-1 en los procesos de diferenciación celular han sido poco 

estudiadas. tanto así que en Jos artículos de revisión, este enfoque no ha sido discutido 

(Bagby et al 1989. Crown. et al 1995. Dinarcllo. l 994b). No obstante. existen algunos 

reportes que señalan la probable panicipación de la IL-1 en el proceso de diferenciación 

celular. Se ha obscivado que la IL- Ia promueve el fenotipo maduro de células endoteliales 

jóvenes. y las cClulas endoteliales senescentes ya no se dividen porque expresan 
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constitutivamente a la IL-1 a.. pero éstas pueden adquirir una moño logia de células jóvenes y 

ser capaces de proliferar cuando se impide la traducción del RNAm para la IL-la. (Maier. et 

al 1990). 

En el contexto de la hematopoycsis. tampoco existen muchos datos sobre la participación de 

la IL-1 en ta dif"erenciación celular mieloide o linfoide. Sin embargo. algunos estudios 

sen.atan que induce la expresión de IL-2 y su receptor en linfocitos (McKean. et al 1993). 

En relación a las células mie1oides la IL-1 induce la expresión de factores hcrnatopoyéticos 

como GM-CSF. G-CSF, IL-3 o M-CSF (Shaw and Kamen, 1986). La IL-1 combinada con 

el TNF ejercen un efecto supresor en la hematopoyesis (Gasparctto. et al 1989). aunque se 

ha observado que la IL-1 sóla tiene esta actividad, incluso se le ha considerado como un 

agente antineopl<isico (Onozaki. et al 1988). El efecto supresor de la hematopoyesis puede 

deberse a la inducción a la diferenciación celular. particularmente por su capacidad de 

inducir la expresión de receptores Fe (Fc-yR) (Onozaki et al 1987. t 988) 
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RECEPTORES Fe 

Hace más de 30 años que se describió la existencia de receptores celulares capaces de lijar 

la fracción cristalizable (Fe) de la molécula de inmunoglobutina, a los cuales se les 

denominó Receptores Fe (FcR.. del Inglés Fe Receptor) (Boyden and Sorkin. 1960) Estos 

receptores se expresan en todas las células del sistema inmune y tienen especificidad por 

diferentes isotipos de inmunoglobulina, asi tenemos FcR para la IgG (FcyR), lgE (FceR), 

lgD (FcóR). lgM (Fq1R) e JgA (Fca.R) (~lcllman, et al 1988). De todos los FcR sólo los 

FcyR y Fcc.R de leucocitos han sido ampliamente carnctcrizados Esta revisión se centrará 

sobre las características y actividad biológica de los FcyR. 

Los FcyR juegan un papel importante en la inmunidad y resistencia a las infecciones, estos 

conf'onnan un grupo de moléculas que permiten la interacción entre el complejo antígeno­

anticucrpo y las células efectoras responsables de la eliminación de los agentes patógenos. 

Cabe sei'.lalar que entre las células efectoras mas relevantes tenemos a los macf"ófagos, 

granulocito-neutrófitos y eosinófilos (Fanger, et al 1989b). Estas moléculas por ser 

expresadas en células maduras. han sido empleadas como marcndores de diferenciación en 

las células hematopoyéticas, junto con la producción de lisoz.ima y la fagocitosis (Ruhl and 

Pluznik, 1993} 

Características de los FcyR. 

Hasta el momento se han descrito en el ratón y cii. humanos tres diferentes tipos de FcyR: 

FcyRl, FcyRll y FcyRIU (Ravcth and Anderson. 1990). Todos Jos FcyR son glicoproteinas 

compuestas de una subunidad ex. (Figura 5). aunque el FcyRI y FcyRlll se complementa con 

un dímero de la subunidad y, y particularmente el FcyRUI puede formar hetcrodimeros con 

una tercera subunidad conocida como cadena ~ (y-Q (Figura 5 ). La subunidad u tiene tres 

regiones; una cxtracelular, una transmembranat y una citoplasmática, mientras que la cadena 

y o t'.; sólo tiene dos~ la transmembranal y la citoplasmática. La subunidad a. en el FcyRll y 

tas 'Y o l; en los FcyRl y Fc-yRI ll son las responsables de la transducción de señales (Ravetch 

and Anderson. 1990, Ravetch, 1994). En los tres tipos de FcyR la cadena a es la 
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responsabJe de Ja fijación del ligando. Esta subunidad tiene dominios tipo inmunoglobulinas 

(Jg}, por tanto son miembros de la supeñamilia de las inmunoglobulinas. Los dominios 

extracelularcs de las subunidadcs a. son altamente conservados ya que tienen un rango de 

identidad del 70 al 98 % en el grupo de los FcyR humanos (Ravetch, J 994}. En general los 

tres tipos de Fc:yR interactúan con ladas las subclases de lgG, aunque existen diferencias en 

su afinidad. El FcyRJ n.ia lgG monomérica con alta afinidad mientras que el FcyR ll y el 

FcyR UI fijan IgG con baja afinidad {van de Winkel and Capel. 1993). 

FcyR 1 

El FcyR l humano (antígeno CD64) es una glicoproteina de 72,000 daltones (Anderson, et 

al 1986, Peltz. et al 1988) mientras que el de ratón es de 70,000 daltones (Quilfiam, et al 

1993). La clonación del cDNA del FcyRI ha revelado que tiene una región extracelular de 

tres dominios como de lg a diferencia del FcyRII y FcyRIJI. El tercer dominio de este 

receptor es distinto a Jos dos primeros Jos cuales son homólogos entre los tres tipos de 

FcyR. Gracias al tercer dominio, el FcyRI fija IgG monomérica con alta afinidad (Hulett. et 

al 1991). 

Se han reconocido tres genes para el FcyR I humano (hFcyRI): hFcyRIA. hFcyRIB, y 

hFcyRIC (Ernst. et al 1992). Los tres genes. todos localizados en el cromosoma Iq21 .1. 

tienen un alto grado de similitud ya que contienen una estructura idéntica de íntrones y 

exones, todos están constituidos por 6 exones. 2 para la región 5 · no traducida y la señal 

líder~ un exón para cada dominio y otro para la región transmcmbranal. citoplasmáticn y la 

región 3' no traducida (Osman. et al 1992, Dietzsch. et al 1993 ). 

El producto del gen hFcyRIA es el hFcyRia de 72,000 dahones. es el único receptor 

integrado a membrana con Jos tres dominios como de Ig. Los genes hFcyRIB y hFcyRJC 

tienen un codon de terminación en el exón que codifica el tercer dominio extracelular, por 

tanto sus transcritos. el hFcyRib 1 y le respectivamente. al parecer codifican para receptores 

solubles, aunque a nivel de la proteína no han sido detectados (Dietzch. et al, 1993). Se ha 

demostrado que el hFcyRIO puede suf'rir un empalme aJtcrnativo por la eliminación del exón 

que codifica para el tercer dominio, generando un producto de sólo 2 dominios {Porgcs. et 
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al .• 1992). Su transfccción en células COS pennite expresar Ja proteína (hFcyRJb2) la cual 

sólo fija agregados de JgG (Porges. et al J 992). 

En el ratón ha sido aislado un gen simple que codifica para un producro homólogo al 

hFcyRla. el mFcyRI. tiene una región extracclular de 273 aa cons1ítuido por tres dominios 

como de Jg. una región transmcmbranal de 23 aa y un taJJo citop18smico de 84 aa. La 

secuencia de aa entre el hFcyRia y el mFcyRI revela un 75 % de homología a nivel 

extracelular y transmembranal (Scars. et al. 1990, Quilliam. et al 1993). El gen para el 

mFcyRI. localizado en el cromosoma 3 del ratón. también comprende 6 exones con Ja 

misma estructura del hFcyRI (Osman. et al 1992). 

Como se ha mencionado. el hFcyRI es el único receptor que fija lgG monomérica con una 

constante de afinidad (Ka) de 1011 a 109 M 1 (AJlen and Seed, 1989). El mFcyRI muestra las 

mismas características aunque Ja afinidad (Ka) por su ligando es más reducida 107 a 108 M 
1 (Tabla 2) (Sears. et al J 990. Hulett. et al 199 J ). 

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS Y BIOQUIMICAS DEL FcyRl. 

Características 

I' ·;fictW,J......-l• l..CJdcra1on 

CClula. •IU" ,...,...,..n el r-r>1or 
Nonnalai 

Humano 
72,000.t.lt. 

11.<ll. l•<U. ""'™'""'Br•doli:<J4. "-""'"° 
'"°' 

NcuWfllo.. -.n.:.filoa. 1"'->eÍln­
""'"'"'r•-

Ratón 
70.000.t..h 

' n .... , •• .........,, 

ls<ll. JgO.l "'""no ls<J2 

Tabla 2. Caractcristic."1.s del Ja cadena n del rc:c;cpo.r FcyRI (Datos tomados de Unkclcs. et al 19KK. Hanncll. 
et ni 1992, Qiu. et ni 1990. Erbc. et al l9CJO. Kcrst. el al 1993. van de Winkcl and Capcl, 1993. Ravelch. 
1994) 
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Tanto el hFcyRI como el mFcyRt muestran especificidad por- algunas inmunog1obulinns. Lu 

molécula de origen humano muestra especificidad para higG 1 e higG3. en menor- grado para 

htgG4 y no fija higG2 (Andcrson and Abraham. t 980). TambiCn fija lgG de rntón (mlgG), 

con especificidad par-a el mlgG2a e lgGJ (van de \Vinkel and Capel, 1993 ). La lijación de 

agrego.dos también par-ece ser similar a la especificidad de lgG monomerica (van de Winkcl 

and Capel. 1993). En cuanto al receptor- de rntón, tija específicamente mlgG2a y además 

hlgG 1 y h!gG3 , pero no hlgG2 (Scar-s, et al 1990) 

Nonnalmente el hF<.-,.RI se expresa sobre los monocitos y macróf'agos. pero puede ser 

inducible en neutrófilo. eosinófilos y sobre los prnpios monocito-macr-ófagos cuando las 

células son tratadas con el IFN-y (Tabla 2) (van de Winkel and Capcl 1993). incluso se han 

caracterizado los clcmemos que, en respuesta al estimulo con el IFN-y. se unen al promotor 

del gen para FcyRl (Bennech, et al 1992). La IL-10 par-ccc tambic!n inducir la expresión de 

este receptor(Te Vclde. et al 1990, 1992). mientras que la IL-4 la bloquea (Te Velde, et al 

1990, 1992). Recientemente el G-CSF se ha sumado a la lista de moduladores positivos del 

FcyRI en los neutrófilos (Rcpp, et al 1991). 

El mFcyRI de ratón ha sido más dificil establecer sobr-e cual tipo de células se expresa. 

aunque Jos monocitos y macrófugos si lo portan (Unkelcs, el al 1979). El IFN-y también 

modula positivamente la expr-csión de este tipo de Fc-yR en monocito-macrófagos (Sivo. et 

al 1993), y Ja IL-6 en una linea micloidc de ratón MI (Ruhl and Pluznick, 1993). 

Se han generado varios anticuerpos contra Tos hFcyRI, ya sean bloqueadores (FrSl. 10.1). o 

no, (32, 197. 44 y 62) del sitio de fijación del ligando (Hulett and Hogarth, 1994 ). No existen 

anticuerpos contra el mFcyRI. 

FcyR II 

El hFcyRll (antígeno CD32) es una glicoproteína de 40,000 daltoncs (Icrino, et al 1993). El 

mFcyRll de ratón tiene un rango de 40,000 a 60,000 daltones (Tabla 3) (Mcllman and 

Unkclcs, 1980, Hibbs. et al 1985). 

La clonación de cDNA para el hFcyRll ha permitido identificar la existencia de 3 genes 

diferentes para este receptor, FcyRUA. FcyRIIB y el FcyRllC tos cuales codifican para 6 
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diferentes transcritos (Quie. et al 1990). Los tres genes son similares en estructura y cada 

uno comprende de 8 exones; 2 cxones codifican para la región no traducida del extremo 5 · y 

la senal líder. un exón para cada dominio tipo lg y la región transmembranal y tres exones 

codifican para el dominio citoplilsmico y la región no traducida del extremo 3" (Quie. et al 

1990) 

El gen para el hFcyRllA codifica para tres transcritos. dos originan por empalme 

alternativo de la zona de poli-adenilación (RNAm de ).4 y 2.4 kb) (hFcyR llal) y son 

formas ancladas a membrana (McKenzie, et al 1992). el tercero carece del exón que 

codifica para la región transmcmbranal (hFcyRila2) por lo tanto se considera la forma 

soluble del receptor (Astier, et al 1994). 

El gen hFcyRIID codifica tres diferentes transcritos (hFcyRllb 1, llb2 y llb3) generados por 

empalmes alternativos (Qiu, et al 1990). La isoforma hFcyRllb2 es idéntica a la llb l pero 

carente del primer exón que codifica para la región citoplasmática (Qiu, et al 1990, 

Hogarth,. et al 1991 ). La isoforma hFcyRllb3 se origina como llb 1 pero sin el exón que 

codifica para el segundo péptido líder (Brook. et al 1989). 

Para e1 gen hFcyRllC sólo hay un transcrito, el hFcyRUc, ha sido reportado ( Brook el al 

1989). 

En el ratón se ha descrito la existencia de un sólo gen para el mFcyRll del cual derivan tres 

diferentes transcritos. comUnmente denominados FcyRllB l, FcyRllD2 y FcyRllB3. este 

último carece de la región transmembranal {Qiu. et al 1990, Huleu and Hogarth, 1994). A 

diferencia del gen para el FcyRll humano. el de ratón está constituido por 1 O exoncs, 4 

codifican para la secuencia no traducida del extremo 5 · y 4 secuencias líder. un cxón para 

cada dominio como de lg y la región transmembranal y 3 para el dominio citoplás.mico. El 

gen esta localizado en el cromosoma 1 junto al gen para el mFcyRlll (Davidson. et al 1983, 

Hibbs~ et al 1985). 

El mFcyRllb2 se origina como el mFcyRIIb t, pero carece de la secuencia codificadas por el 

exón para et dominio 1 de la región citoptásmica. El mFcyRJlb3 es parecido al mFcyRilb2 

pero carece de la región transmembranal por lo que se le considera que es el mFcyRJI 
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soluble (Qiu. et al 1990, Ilogarth, et al 1991). La homologla entre Jos FcyRII de ratón y 

humano es del 60 % en cuanto a secuencias de aa (Brook. et aJ 1989). 

De los tres tipos de FcyR humanos, el hFcyRll es el que tiene una distribución mñs amplia. 

ya que se le encuentra sobr-e los monocitos. macrófagos. neutrófilos. basófilos. eosinófilos. 

células de Langerhans. plaquetas, células B y algunas clones de células T, pero no esta 

presente en las NK (Schmitt. et al 1990, Sandor and Lynch, 1992, Manrzioris, et al 1993). 

También ha sido detectado en cCJulas trofbblásticas (Stuart. et al J 989) y cClulas cndotelialcs 

de placenta (Tabla J) (Sedmak, et al J99J). Con el uso de técnicas de clcctr-otransfercncia 

{nonhen blot) y de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se detectó que Jos 

megacariocitos expresan el FcRIIal y lla2, las células Bel FcyRJibl, 1Jb2 y transcritos de 

FcyRUc, y Jas células mielomonociticas expresan lodos las isofonnas de Jos tres genes para 

FcyRJI (Cassel, et al J99J). 

CARACTERIST1CAS BIOLOGICAS V BIOQUlMICAS DEL FcyRll. 

Caracteristicas Humano Ratón 
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Tabla J. Características del la cadena a. del n::cepor FcyRJI de ralón y humano (Datos lomados de Unkclcs, et 
al 1988, S1um1, et ni 1989. Scdmak. el al 1991, Hannell, et al l'J92. Qui. c1 al 1990. Erbc. el al 1990, Kcrst, 
et al l•J9J, \""ande Winkel nnd C-:1pcl. l9<JJ. Ravctch. 1994) 

La expresión del mFcyRif es de distribución amplia, incluyendo monocitos. macrófagos. 

neutrófilos, células cebadas.. cosinótilos. plaquetas, células B y algunas T (Unkclcs, et al • 

1988, Mellman, et al 1988, Ravctch and Anderson. 1990). La isof"omJa mFcyRllbJ se 
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expresa en el linaje monocito-macrófago y la mFcyRJlb2 es preferencialmente expresado en 

linfocitos B (Ravetch. et al 1986). El FcyRllb3 se encuentra en fonna soluble en el 

sobrenadante de cultivos de macrófagos (Tartour, et al 1993) 

El nivel de la expresión del hFcyRll en eosinófitos y basófilos puede ser modulado por el 

IFN e JL-3 (Hartnell, et al 1992), pero en los neutrófitos. y en macrófagos parece no ser 

regulado por ningún tipo de citocina~ sin embargo la IL-4 regula en forma negativa la 

expresión de este tipo de receptores Fe (Te Veldc, et al 1990). La regulación de la 

expresión de FcyRI l en células de ratón no ha sido estudiada. 

Los anticuerpos monoclonales que reconocen al FcyRII de humanos son. el IV.3, KuFc76, 

41Hl6, 2El, KB61, ATIO, 7.30, 8.7 y 8.26, los cuales se unen al receptor, justo en el sitio 

de interacción con el Fe de la lgG. Sólo dos anticuerpos monoclonales, el CIKMS y 8.2, se 

unen fuera del sitio de unión de ta JgG (Hulett and Hogarth, J 994), pero estos anticuerpos si 

bloquean la fijación de lgG (Ierino, et al 1993 ). Se ha descrito que anticuerpos como el 

IV.3, 8.26, 8.7. y 7 .30 tiene su epitopo en el segundo dominio extracclular del hFcyRII, en 

tanto que et CIKMS y et 8.2 se unen reconociendo parte de ambos dominios, por lo tanto se 

ha sugerido que en el dominio dos (Ch2) del receptor es la región que se une al ligando 

(Ierino. et al 1993 ). 

Los anticuerpos 2.402 y el anti-Ly-17.2 reconocen el sitio de unión de la lgG para el 

FcyRII en ratón (Unkeles. et al 1979, Hibbs, et al 1985), pero el 2.402 también reconoce a\ 

FcyRIII de Tatón (Hibbs. et al t 985). 

FcyR 111 

El receptor hFcyRIII (antígeno CD16) se reporta con un peso molecular de 50.000 a 80.000 

daltones {Lanier. et al 1988). La heterogeneidad es por la fuerte glicosilación de dos 

isofonna.s; el hFcyRIJia y hFcyRIIlb. En el ratón sólo se ha detectado una protcina con peso 

molecular heterogéneo de 40 a 80 Kd (Tabla 4) (Mcllman. et al 1988). 

Aunque el hFcyRIII es similar al hFcyRil en su forma de anclarse a la membrana. ta isofonna 

hFcyRlllb es el único receptor de este tipo que está unido a la hoja externa de la membrana 
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plasmática por una molécula de glicosilfosfatidilinositol (GPI) (Kurosaki and Raverch. J 989. 

Lanier. et al 1989). 

Dos distintos genes. el FcyRIIIA y FcyRIIIB. han sido identillcados, ambos localizados en 

el cromosoma 1 región q23-24 (Qiu. et al 1990), los cuales generan un transcrito para el 

hFcyRllla y hFcyRillb (Pehs, et al 1989). Los genes tienen 5 c:oconcs. 2 codifican para la 

secuencia no traducida 5 · y dos secuencias líder, un exón para cada dominio como de Ig y 

un exón para Ja región transmcmbranal, citoplasmática y extremo 3 · no traducida (Qiu. et al 

1990)). 

El receptor hFcyRIIIb difiere del hFcyRlJJa en el tallo citoplasmá:tico. concretamente en la 

posición 203 donde el hFcyRIJib tiene una serine. la cual es especifica para una unión GPI, 

contra una f"enilalanina en hFcyRJIIa lo cual favorece una fonna transmembranal (Lanier, et 

aJ I 989, Hibbs, et al I 989). 

Las proteínas solubles de ambas isofonnas han sido encontradas. La liberación de Ja 

isofonna hFcyRIUb ne~esita una serina proteasa; en la liberación de Ja hFcyRIIla intervienen 

metaloproteasas (Harrison. et al 1991 ). 

Se reporta una isofonna para el FcyRIII de ratón cuyo gen se localiza en el cromosoma 1, 

junto a Ja región codificante para el FcyRII de ratón (Qiu, et al 1990). Este receptor esta 

estructuralmente relacionado con el hFcyRIH. consta de 5 e"ones, dos exones para la región 

no traducida 5 · y la secuencia líder, uno para cada dominio como de Ig y uno para la región 

transmembranal, citoplasmática y 3 · no traducida. Se conserva hasta un 95 1% de homología 

a nivel de secuencia de aa entre eJ mFcyRJll y el mFcyRII (Ravcrch, et al J986)_ 

Los FcyRIIl penenecen aJ grupo de recepto,.es de baja afinidad para las Ig. La isof'orma 

hFcyRIIJb muestra una constante de afinidad menor a 1 O 7 ~1 (Simmonns and Seed. J 988) 

y la hFcyRUJa tiene 2 x JO 7 M 1 (Vanc~ et aJ 1992). La especificidad para fijar los isotipos 

de IgG no ha sido completamente esclarecida aunque el hFcyRillb fija complejos inmunes de 

hfgGJ y hlgG J. pero no de higG2 o hlgG4 (Huiz.inga., et al 1989). La misma problemática 

se presenta para establecer la especificidad para fijar migG. aunque el hFcyRIIla y 

hFcyRJIIb fijan mlg02a. mlgGJ y en menor medida mlgGJ pero no mlgG2 (Braakman, et 

al 1993). 
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El niFcyRIII. al igual que su cont.-apane humana. fija Jigandos con baja afinidad,. y muestra 

una especificidad similar para fijar isotipos de IgG humana o de ratón. prefercncialmente 

mlgGI. mlgG2a. mlgG2b, hlgGI y hJgGJ (Lopez, et al 198S)y fija mlgE con baja afinidad 

(Takizawa. et al 1992). 

CARACTERJSTICAS DIOLOGICAS Y DIOQUIMICAS DEL FcyRJII. 

Características Ratón 
40 ººº • 60.000 <hllonai 

.':.:.::!:,-~~ ot"':'u'::'°~ )" ~~acn.>f•a-. <.:élul.u NK )' •lgwg. célulaa 

c:éluJaa T. 
Elnoa:pC<WOPl-.uM:t.do..,~cn 
ncutrólil001y ..... inótil001.. 

lleoc'ptor~en...._1 ... lt.f...n.r • ...-. 
El rwc:icpor OPl-..tdado cq t-.itrófib 

Tabla 4. Características dc:l la cadena u. del rc::ccpor FcyRJll (Daros tomados de Unkclcs. et al 1988, Hannell. 
el al 1992, Huizinga. et al 1989, Bmakm.an, et al 1993, Lopc7_.. et al 1985. Takizawa. el al 1992, Qui. et al 
1990, Erbc. et al 1990, Kcrst. et al 1993, van de Winkel and Capcl, l 993, Raveteh, 1994) 

La expresión de las isofonnas de hFcyRJll parecen ser específicas para cada célula, 

(Tabla 4), así el hFcyRillb se expresa exclusivamente en neutrófiJos, mientras que la fbnna 

transmembranal hFcyRIIIa se encuentra en macróf"agos y células NK (Pernssia and Ravctch, 

1991), y en una pcquei\a población de monoci1os (Passlick. et al 1989) y sobre algunas 

células T (Braakman. et al 1993). También el hFcyRJJI se presenta en células mesengiales 

del riftón y sobre los trofoblastos de Ja placenta (Scdmak. et al t 991 ). La expresión de este 

receptor es modulada positivamente por el TGF-f.3 en monocitos (Welch. et al J990). La 

fonna anclada a membrana por GPI. aunque sólo el lFN-y induce su expresión (Erbe. et al 
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1990); otros establecen que los neutrófilos tratados con IFN-y, GM-CSF y G-CSF cumplen 

con este papel (Buckle and Hoss. 1989). El TNF-a. inhibe su expresión pero sin afectar la 

f'onna transmembranal (Mendel. et al 1988). Los eosinófilos también son inducidos para la 

expresión del receptor anclado por GPI en presencia de IFN-y (Hartncll, et al 1992). Su 

regulación negativa es modulada por la IL-4 como los otros dos tipos de receptores Fe (Te 

Veldc. et al J 990). 

El FcyRI!I esta en macrófagos. células NK. subpoblaciones de células T y células cebadas 

(Weinshank, et al 1988, Ravetch. 1994) y en timocitos retales tempranos (Rodewald, et al 

1993). La modulación positiva para el FcyRlll de ratón. parece ser responsabilidad del IFN­

y (Weinshank. et al 1988). 

Los anticuerpos monoclonales JGB. 4F7. VEPI3. 103, GR.l\A-1, 873.l, CLB-GRANII, 

Leul ta y Leul lb, se unen al hFcyR III en el sitio de la fijación del ligando. en cambio el 

BW209/2 lo hace fuera (van de Winkel and Capel, 1993. Hulett and Hogarth, 1994). 

E reconocimiento del FcyRlll de ratón sólo se ha descrito con el anticuerpo monoclonal 

2.4G2, el cual también reconoce al mFcyR JI (Unkeless. 1979). 

Sei\ales celulares mediadas por los FcyR. 

La cadena a de los FcyRI y FcyRIU en su fonna transmembranal se encuentra asociada a 

otras moléculas con dominio transmcmbranal y citopl8..smico, y se conocen como cadenas y 

o C (Ravetch, 1994). La cadena a del hFcyRI se acopla a un complejo homodimérico de la 

cadena y, en tanto que la cadena a del hFcyRllI se une al complejo homodimérico. o 

heterodimérico, compuesto cada uno por cadenas y, t; o ambas respectivamente (Figura 5). 

Las cadenas y y e son cadenas descritas inicialmente como constituyentes del complejo del 

receptor de células T (TCR-CD3) (Orloff. et al 1990~ Ohno. et al 1994). La ausencia de las 

cadenas y o C se refleja en una pérdida de Ja expresión de los TCR o de FcyR. por tanto 

parecen ser esenciales para el ensamble del complejo y su expresión a nivel de membrana 

(Kurosaki an~ Ravetch, 1989, Klausner. 1989). La expresión en membrana del hFcyRI no 

requiere de Ja presencia de la cadena Y. pero si necesaria en la promoción de la f'agocitosis 

(Indik, et al 1994) 
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Los homodimero, o heterodínteros. de y y t.; son necesarios para la transmisión de las 

scftales intracelulares por los FcyR y en las TCR. La cadena a. del FcyRJJ y las cadena y. o 

l:. tienen un segmento del tallo citoplasmático que se Je denomina segmento de activación de 

receptores antigénicos, mejor conocidos como ARAMºs (del inglés Antigen Receptor 

Activation Motif"s) {Figura 5). Los ARAMs están constituidos por un residuo de tirosina (Y) 

seguido por otros 2 aa y Lisina (L) (YXXL) (Hulctt and Hogarth, 1994, Cambier, et al 

1994). 

Después que los FcyR fijan a su ligando (complejo Ag-Ab, o anticuerpos monoclonales 

contra los Fcy~ etc). se da la activación de los ARA.1Vfs probablemente cuando el dominio 

SH-2 de Ja tirosina es fosforilada (Sonyang. et al J 993) y con ello se inicia la transducción 

de seilales que termina en la activación de tirosinas cinasas, elevación del calcio intracelular, 

liberación de mediadores inflamatorios, como leucotrienos, prostaglandinas, hidrolasas~ y de 

radicales libres incluyendo la transcripción de genes de citocinas. Esta respuesta es similar a 

la observada cuando se activan los receptores de células T y B (TCR y BCR) (Paolini, et al 

1995) 

Los A.RAM se asocian con moléculas inactivas de tirosina cinasa de la familia de la Src. El 

entrecruzamiento del dominio extracelular de los receptores activa a Ja cinasa y provoca la 

f"osforilación de dos residuos de tirosina encontrados en los AR.Al\.f. El AR.Ah.f fosforilado 

interactúa con otras clases de tirosina cinasas, por ejemplo Syk y ZAP-70 a través de su 

asociación con SH2 (Weiss and Liuman, 1994, Ravctch, 1994). Los complejos ARAM-Syk. 

o ZAP-70. fosforilan substratos intracelulares como fosfolipasa Cyl y fosfatidilinositol 3-

cinasa (Iwashima. et al 1994). 

La presencia de las regiones conservadas de los ARAM'. en cadenas a. del FcyRU y cadenas y 

y ~ no necesariamente indica que desencadenen r-espuestas generales y únicas; Jos ARAMs 

determinan el evento de scHalización. La presencia de cadenas y corno subunidad de TCR. o 

FcyR en las mismas células (una linea de células T), tienen distintas respuesta intracelular 

dependiendo del tipo del receptor activado (Paolini, et al 1995). Los TCR muestran distintas 

rutas de activación, la cual depende del tipo de cadena constitu:Yentes del complejo (y o O 
(Ohno. et al 1993). 
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El hFcyRIJib. al estar anclado a la membrana por un enlace glicosil fosfatidil inositol (GPI). 

carece de un tallo transniembranal-citoplásmico y por tanto de AR.A.M, razón por la cual. a 

pesar de que el receptor fija su ligando, los ncutrófilos no se activan (Wirthmucllcr, et al 

J992). La activación de estas células ocurre por entrecruzamiento del FcyRIIa y el FcyRlllb, 

esto implica que el FcyRUib activa a Jos neutrófitos por la via del ARAM del FcyRIJa. La 

inhibición de la fijación de complejos inmunes a ambos receptores por anticuerpos contra 

cada uno de ellos. inhibe Ja activación de los nuctrófilos (1-Juizinga, et al 1988. Selvaraj, et al 

1988). 

La señal de la transducción del hFcyRJib que se expresa en linf""ocitos B representa una 

variación de la activación mediada por Jos ARAM (Amigorena, et al 1992, Muta. et al 

1994). Este receptor se coexpresa con el receptor de las células B (BCR). La activación del 

linfocito B se da por por el entrecruzamiento de Jos BCR con las inmunoglobulinas (por su 

región fijadora del antígeno (Fab)). complejo BCR-IgG. La unión de este complejo por la 

panc i:c de Ja JgG al hFcyRUb (complejo BCR-IgG-hFcyRllb). provoca la fosfbrilación de 

un residuo de tirosina localizados en un segmento de 13 na en el dominio citoplásmico del 

receptor Fe. Esta fosfbrilación bloquea el flujo de calcio aJ interior de Ja célula lo que 

propicia la desactivación celular. Una mutación del residuo de la tirosina inactiva el bloqueo 

provocado por el hFcyRIIb en los Jiníocitos n. lo que refuerza la hipótesis de que el la 

activación de este receptor regula negativamente la elicitación de estas células (Ravetch, 

1994). 

Función d~ los FcR. 

Una de las principales funciones de los tres tipos de FcyR humano y de ratón, es su 

participación en Ja eliminación de agentes infecciosos cubiertos con anticuerpos. Los 

hFcyRJ, 11 y IU participan en la fagocitosis mediada por monocitos y macrófagos 

(Anderson. et al 1990. Huizinga. et aJ l 989) y en la citotoxicidad celular dependiente de 

anticuerpo. (ADCC) (Erbe. et al 1990. Fanger. et al J989a). De hecho la ADCC íue una de 

las primeras actividades funcionales relevantes descritas para Jos Fcy.R, ya que por este 

mecanismo se da la eliminación de células tumorales (Moller, 1965). La ADCC tiene Jugar 
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cuando una cCJula que expresa receptores Fe entra en contacto con una célula blanco 

cubierta con anticuerpo. asi se fonna un conjugado que se elimina~ y la célula blanco es 

letalmente dañad~ mientras que la efectora está lista para ponerse en contacto con una 

nueva celula blanco (Segal, J 990). El desarrollo de anticuerpos biespccíficos (anticuerpos 

que por un ex.tremo reconoce y se unen a los FcyR mientras que por el otro, reconoce a otro 

antígeno). ha facilitado el contacto entre una célula efectora con una célula blanco de 

interés (Segal and Snider, 1989, SegaJ and Wunderlich, 1988), así se favorece la lisis celular 

que bajo condiciones nonnalcs no se daria nunca. Lo relevante de este tipo de anticuerpos 

es que puede convertir en blanco a cualquier tipo de célula. Por ejemplo, esta tecnología se 

esta desarrollando para eliminar células Jeucémicas (Wallace, et al 1994). No se conoce en 

f"onna exacta el mecanismo de lisis pero se considera que la célula efectora libera potentes 

proteínas citotóx.icas formadoras de poros mejor conocidas como citolisinas o peñorinas 

(Hcnkart. 1985). Los hibridomas productores de anticuerpos anti-FcyR que expresan en su 

membrana este tipo de moléculas. al entrar en contacto con monocitos o ncutrófilos sufren 

lisis celular (Erbe, et al 1990). Esta propiedad ha sido usada para determinar no sólo la 

participación de cada tipo de FcyR en la ADCC. sino también para identificar a aquellas 

citocinas que modulan la expresión de estos receptores (Ei-bc, et al 1990). El uso de 

anticuerpos ha facilitado la identificación del grupo de moléculas que activan la ADCC, la 

lista se restringe a los FcyR., y Jos receptores como TCR. CD3 y CD2 en las células T 

(Segal and Snidcr, 1989~ Segal and Wunderlich, 1988). 

La unión del ligando a los FcyR desencadena nctividndes biológicas. Por el 

entrecruzamiento de Jos FcyRI se desencadena la producción de radicales libres derivados 

del 02 (Anderson. et al 1986, PfcfTerkom and Fanger, 1989), liberación de IL-6 

(Krutmann, et al 1990), y junto con el FcyRU también inducen la liberación de TNF--a. 

(Debets, et al 1990). Además se ha reportado que durante la fagocitosis, mediado por el 

FcyRI, de eritrocitos sensibilizados con IgG, hay liberación de JL-1 (Simms, et al 1991). 

Por su parte, la activación del FcyRJI dispara el estallido respiratorio de neutrófilos 

(Cr-ockctt-Torabi and Fantone, 1990). 
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La activación del FcyRIU en macrófagos y monocitos generan radicales libres (Trezzini. et al 

1990, Wclch, et al J990), y su activación induce la apoplosis en cClulas NK (Azzoni. et al 

1995). Se sugiere que el F"'l'Rlllb en neutrófilos se asocia con el FcyRHa y de esta Connn 

participa en Ja degranulación de neutrófilos y fagocitosis (Boros, et al J 991). 

El FcyRUI parece ser fundamental en Ja diferenciación de las células NK. Los timocitos 

f"etales que expresan el FcyRill, si salen del timo. conservan el receptor y se convierten en 

las células NK •• si permanecen en este órgano, pierden el receptor y se convierten en célulns 

T C04, o CDS (Rodewald. et al 1993) 

Los FcyR de ratón participan en Ja fagocitosis, ADCC y liberación de agentes citotóxicos e 

inflamatorios (Mellman. et al 1983, MeUman, et al 1988), aunque sólo recientemente se 

tipificó que el mFcyRII y m.FcyRIII participan en la dcgranulación de células cebadas así 

como en Ja endocitosis y fagocitosis (Dacron, et al 1980, J 994) 

El FcyRilb de ratón y humano es el Unico receptor que aJ fijar Ja fracción Fe de las lgG 

desencadena una sei'lal negativa dominante que inhibe Ja prolif'ernción de Jns células B y fa 

producción de inmunoglobulinas (Phiflips and Parker, 1983, Sannay. et al 1991). 

En los Ultimas arios. se dieron evidencias de la participación de los FcyR y complejos 

inmunes de IgG en la hipersensibilidad tipo I, una actividad sólo atribuida a complejos 

irununes de lgE y a su receptor. e) FccR, teniendo a las células cebadas como las efectoras 

(Oettgcn, et al 1994). En esta misma líne~ se ha reportado que en pacientes con 

enf'ennedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico (LES) o artritis reumatoidc 

(AR) se caracterizan por presentar complejos inmunes de IgG, la inflamación en estos 

pacientes se Je denomina hipersensibilidad o inflamación tipo UI. La aparición de Ja 

inflamación tipo 111 requiere de la presencia de complejos inmunes de JgG. complemento y 

neutrófilos, la disminución de cualquiera de Jos tres agentes atenUa Ja respuesta inflamatoria 

(Gallin,, 1993). Se ha observado en experimentos in virro que los componentes del sistema 

del complemento se unen directamente al complejo inmune de lgG. Esta unión provoca Ja 

activación de la cascada del complemento (PerlmufTer and Coiten, 1984). Ravetch y su 

grupo. usando ratones deficientes en Ja expresión de FcyRI y FcyRJll, por mutación del gen 
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para la cadena y, encontraron que en estos ratones no se desencadena la reacción de Anhus. 

un ensayo clcisico para activar Ja respuesta inflamatoria tipo Ill. En estos ratones, a pesar de 

contar con un sistema de complcmenlo intacto, no se presentó Ja acumulación de 

neutrófilos. En base a estos da[os, planteó un modelo de tres pasos para expHcar este tipo 

de reacción en donde los FcyR juegan un papel fundamental. En la f"ase inicial se requiere 

de Ja presencia de antígenos y moléculas de IgG para fonnar los complejos inmunes de IgG. 

Propone que las células cebadas participan en esta fase fijando los complejos irununes de 

JgG vía su receptor Fe, concretamente del tipo FcyRJU. El entrecruzamiento de este 

receptor activa a las células cebadas, las cuales por un mecanismo no conocido, favorecen 

la activación de Ja cascada de complemento. En Ja segunda fase (reclutamicnto)se acumulan 

los neutrófilos en el sitio de la inflamación por el efecto quimiot<ictico que tiene algunos 

derivados del complemento. En la fase de activación Jos neutrótifos eliminan Jos complejos 

inmunes de IgG, liberan aminas vasoactivas responsables da la formación del edema, por 

otro lado también liberan enzimas lisozomales las cuales destruyen el tejido inOamatorio 

provocando necrosis hcmorrágica (Ravetch. 1994). 

Se sugiere que fas células cebadas participan en la fase de activación de la respuesta 

inflamatoria en este modelo, sin embargo. es de llamar Ja atención que algunos linfocitos T 

de pacientes con ~ también expresan elevadas cantidades de FcyRIII (Lamour, et al 

1995). por lo que seria interesante evaluar si estas células intervienen en la Case inicial de la 

respuesta inOamatoria. 
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ANTECEDENTES V JUSTIFICACION. 

Las células sanguíneas maduras se generan por la hematopoyesis. evento en el que panicipan 

células precursoras y citocinas. Las citocinas son las responsables de regular Ja proliferación 

y diferenciación de las células precursoras. Así durante la diferenciación las células 

precursoras van adquiriendo características moñológicas y funcionales como consecuencia 

de la expresión o pérdida de una multitud de moléculas en la superficie celular. Con respecto 

a las células micloides, existen datos que indican que Jos FcyR y antígenos del complejo 

mayor de histocompatibilidad-1 (Ml--JC-I) son Jos primeros marcadores expresados en la 

superficie celular (Fibach, et al 1973, Ruhl and Pluznik. 1993). Posteriom1entc las células 

adquieren Ja capacidad de secretar enzimas Jisosomales como Ja Jisozima (Krystosek and 

Sachs, 1976, Sachs, I 978) y adquieren una capacidad fagocitica. (lchikawa, I 969. Ruhl and 

PJuznik,. 1 993 ). La expresión de FcyR., Ja producción de lisozima. Ja actividad t."lgocítica y 

Jos cambios moñológicos son los parámetros más utilizados corno indicadores de 

dif'erenciación de las células micloidcs (Fibach, et al 1973, Sachs, 1978, Kcrst. et al 1993, 

RuhJ and Pluznik, 1993, Michishita. et al 1990). Se ha establecido que durante la 

diferenciación de las células del linaje granulocito-ncutrófilo se observa una expresión 

diferencial de los tres tipos de FcyR hasta ahora caracterizados. En el estado de promielocito 

hasta metamielocito se expresan exclusivamente receptores Fc-yRI. mientras que Jos 

granulocitos en banda hasta polimorfonuclcarcs expresan principalmente el FcyRIJ y el 

FcyRIII (Kerst, et al 1993). 

No obstante del avance del conocimiento en el campo de Jos receptores Fe y de su innegable 

importancia biológica que tienen en el contexto. hay poca inf'ormación acerca de las 

citocinas que participan en la regulación de la expresión en células humanas y en ratón 

Las citocinas reportadas como inductores a Ja expresión de receptores Fe en granulocito­

neutrófilos. monocito macróf'agos y lineas Jeucémicas como U-93 7 y 1-ll..-60 humanos se 

in_dican en la 1abJa 5 (Liesvel, et al I 988. Bucklc and Hogg. 1989. Rcpp. et al 1991. Kerst. et 

al 1993). sin embargo existen datos contradictorios de esta participación, incluso se ha 

seftaJado que el único factor inductor de FcyR es el IFN-y (Erbe, et al 1990). Este tipo de 
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estudios es más escaso en las células del ratón. Se requieren más estudios para confirmar Ja 

panicipación de los factores de crecimiento hematopoyético en la inducción de Jos FcyR . 

CITOCINAS INDUCTORAS DE RECEPTORES Fe EN CELULAS DE RATON Y 
HUMANO 

FeyRI FcvR 11 FcvR llJ 
Ratón Humano Ratón Humano Ratón Humano 

r .... klll• p,....R trlh 

Regulador+ IFNy IFNy 
IFNy IL-10 IL-6 IFNy TGFP GM-CSF 

lL-6 G-CSF 
G-CSF 

Resnilador- IL-4 IL-4 lL-4 TNF 

Tabla S Citociruis que regulan posili\'a y ncgativarncnlc la expresión de Jos diferentes 1ipos de 
FcyR.tanlo en mtóncorno en humanos (Erbc. et al 1990. Kcna. el al 1993, Unkclcs. el al 1988, 
Ravctch. I 994 ). 

En el Laboratorio de Diferenciación Celular y Cáncer, de la Facultad de Estudios 

Superiores-Zaragoza. UNAJ\11, una de las lineas de investigación es la identificación de los 

tactores que modulan positivamente la expresión de Jos receptores Fe y para receptores de 

complemento (Clb) y se ha reportado la existencia de un factor inductor de receptores Fe al 

cual se le denominó FcRI (Fe Receptor lnducer) (Calcagno, et al 1982. Fragoso, et al 1985) 

y de un factor inductor de receptores para la fracción del complemento 3 (C3 RJ: CJ 

Receptor lnduccr) (CaJcagno. et al 1983, Fragoso, et al 1985). El FcRI tiene un peso 

molecular de aproximadamente 1 7 ,000 daltones, un punto isoelé:ctrico de 7 .2 y es producido 

por células macrofügicas. intercsantemente. estas caractcristicas que son compartidas por la 

IL-1¡3. 

La participación de la lL-1 en la inducción de receptores Fe en células de ratón ha sido poco 

analizada. a diCcrcncia del IFN-y e IL-6 (Chiu and Lee, 1989, Ruhl and Pluznik, 1993). Los 

estudios en lineas mieloides de ratón, como MI. señalan que tanto la IL- Jo:. como la IL-IP 

sincrgizan la expresión de este tipo de receptores promovidos por el LPS (Onozaki. et al 

1987. 1988), incluso inhibe la proliferación de estas y otras células en las que se incluye la 

linea mieloide humana (KS62). razón por la cual se le llegó a considerar un agente 
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antineoplásico (Onozaki. et al 1985, J 987. Lovctt. et al 1986). Sin embargo. otros es1udios 

con células humanas establecen que no tiene ningún efecto (Erbc, et al 1990) y hay 

evidencias de que Ja IL-1 tiene un papel inhibidor de Ja inducción a Ja expresión de FcyR 

promovido por el IFN-y (Arend. et al J 987). Sin embargo en ese trabajo aunque se dan 

evidencias de que Ja IL-1 es un inhibidor de la expresión de FcyR. resulta paradójico que en 

una de sus tablas se observa que la adición de lL-1 a monocitos de sangre periferica y en 

una linea leucémicn macrofiigica humana, la THP1, existe un fücnc incremento en los 

niveles de su expresión. Considerando estos datos y sumados a los de nuestro laboratorio, 

se considera que la lL- J cstñ involucrada en la inducción de receptores Fe. Este trabajo se 

desarrolló con Ja finalidad de contribuir aJ esclarecimiento de Ja participación de la IL-1 en la 

inducción a la expresión de Jos FcyR, producción de lisozima y fagocitosis en las células 

mieloides normales y Jeucémicas de ratón y humano. Estudio que permitirá contribuir al 

conocimiento de la biología básica de Ja inducción de los receptores Fe y producción de 

Jisozima en las células mieloidcs. La infbrmación generada ayudará a plantear nuevos 

enfoques para evaluar su uso clinico. ya sea para una modulación positiva o negativa de Ja 

inducción de los receptores Fe. tanto para el diseño de medidas profilácticas. asi como en 

algunos casos de patología humana. 
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METODOLOGÍA. 

Material biológico. En este trabajo se emplearon ratones de ambos seKos de Ja cepa CD-1 

de 6 a 8 semanas de edad. como f'uenre para la obtención de células de médula ósea. 

linfocitos de timo. bazo. macróf"agos y granulocito-neutrófilos de cavidad peritoneal. 
También se usó sangre periférica humana de donadores sanos paca Ja obte:-ición de 

monocitos y Jinf'ocitos. 

Obtención de células. 
Células de médula ósea . Las células de médula ósea se c>ctrajeron de los fi!mu.-es de los 
ratones haciendo fluir una solución amoniguadora de fosfatos (PBS) de un extremo a otro 

de cada Cémur. Las células eluidas se colectan en un tubo para centrifuga. se resuspenden 
en PBS y se lavan por centrifügación a 500 g durante 3 min. proceso que se repite 3 veces. 

Posterio~cnfe eJ botón celular se rcsuspende en medio de cultivo ( Medio Minimo 
Esencial de Eagle; l\.fEM}, se toma una muestra y se deposita en un hemocitómctro para 

evaluar la cantidad de células. 

Granulocito-neutr6tilos. Los granulocito-neutrófilos son colectados de la cavidad 
peritoneal del ratón después de I 6 h de la inyección intraperitoneal de 3 mL de caseinato 

de sodio al JO % en PBS estéril. Las células se obtienen por lavado de fa cavidad 
peritoneal mediante la inyección y succión de JO mL de PBS, operación que se repite 2 

veces más con 5 mL de PBS. El exudado peritoneaJ es depositado en tubos cónicos de 
plástico y almacenados en hielo. Las células del exudado se lavan con PBS y se 

centrifugan como se señala en et pán"afo anterior. Una mayor purificación de los 

granufocito-neutrófilos se consigue incubando 8x J 0 6 células en cajas de petri de vidrio de 
J5x60 mm durante J ha 37 ºC. Transcurrido este tiempo, se colecta el sobrenadante en 

donde se encuentran suspendidos Jos granulocito-neutrófilos, se lavan por centrifugación 

en PBS, se resuspenden en MEM y se cuantifica el número celular. En estas condiciones 

se obtiene más del 95 o/o de gra.nulocito-ncutrófiJos. 

Macrófagos residentes (Mac R). Después de sacrificar al ratón se procede a tav.:ir la 

cavidad peritoneal. Para enriquecer Ja población de Mac R. las células, después de ser 
lavadas, se siembran a una densidad de Bxl06

, o 4xlO' células por cajas de petri de 15x60 
mm, o por cada pozo en placas de 96 po.~os respectivamente. Después de 1 h de 

incubación a 37 ºC se retira el sobrenadante y se agrega MEM fresco. Las cajas de cultivo 
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con macrófagos son teñidas con Giemsa para evaluar la pureza de la población. Bajo estas 

condiciones más del 95 % de las células son macrófagos. 

Macrófagos inducidos {Mac 1). La obtención de este tipo de células se realiza como en la 
obtención de Mac R. excepto que los ratones recibieron una inyección intraperitoneal de 3 

mL de caseinato de sodio al 10 o/o 4 dias antes del sacrificio (l\1onroy. 1983). La obtención 
y purificación se realiza como en Mac R. Con este proceso más del 95 °/v son macrófagos. 

Linfocitos de ratón. El timo y el bazo son la fuente de linfocitos. Ambos órganos son 

depositados en cajas de petri con rvfEM y seccionados en fragmentos de 
aproximadamente 2 mml:. éstos son presionados con pinzas estériles para favorecer la 
liberación de las células. Finalmente las células cosechadas se lavan y la población es 

enriquecida en f"onna similar a la de los granulocitos. En estas condiciones se obtiene hasta 
un 98 % de liníocitos. 

Monocitos y linfocitos de sangre periférica humana. Con una jeringa de 20 mL. 
conteniendo O. 1 mL de heparina ( 1 000 U/mL) (Rickercab/NCB, USA). se colectan de 1 O 

a 20 mL se sangre periférica de donadores sanos. La sangre es centrifugada por 1 O min a 

500 g. se colecta el plasma mientras que el paquete celular es diluido al doble con MEM y 
nuevamente centrifugado por 1 O min. se tira el sobrenadante y el paquete celular se 

resuspendc en MEM fresco. Cinco mL del homogcnado celular es depositado lentamente 
en tubos cónicos que contienen 2 mL de Ficoll I-lypaque (1.077 g/mL), se centrifugan por 

30 mio a 300 g. Después de la separación celular. las células blancas (mononuclearcs) 

ubicadas en la interf.."\ce ?vtEM-Ficoll son colectados cuidadosamente con una pipeta. Las 
células mononucleadas colectadas son depositadas y rcsuspendidas en tubos cónicos 

limpios y estériles conteniendo ME~1 fresco, se lavan por centrifugación como en el caso 
de las células de ratón. 

Las células mononucleadas libres de ficoll son incubadas por 1 h a 37 ºC en cajas de petri 

previamente tratados durante 1 S rnin con suero del mismo donador. posteriormente se 
colecta el sobrenadante y con ello a Jos linfocitos. Las células adheridas constituyen la 

población de monocitos y son desprendidas del substrato de cultivo con una solución de 

verseno (20.5 g de dextrosa, 8 g de citrato de sodio dihidratado. 0.55 g de ácido citrico 

rnonohidratado y 4.2 g de cloruro de sodio por litro de agua/ pH 6.1). Después que los 

monocitos han sido desprendidos. se lavan con MEM por centrifugación y finalmente se 
cuentan en un hcmocitómetro. La pureza de la población de monocitos es de más del 90 % 
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Los linfocitos suspendidos en el sobrenadante son lavados con J\.ffiM fresco por 

centrifugación y finalmente se cva1úa el nUmero celular. Su pureza es de más del 95 o/o .. 

Células leucémicas. WRl9M.1, una linea leucémica de tipo macrofágico de ratón fue 

gentilmente donada por el Dr. Jay C. Unkeless, Mount Sinai School of Medicine. New 

York. WEHIJBd-. una línea lcucémica de tipo promielocitica de ratón fue donada por el 
Dr. Michael Dexter. Paterson Institute. Manchester. Inglaterra. También se emplea la línea 

leucémica monocítica humana U-937. amablemente donada por el Dr. José Sullivan. 
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. D.F .• México. la cual fue adquirida del 

ATCC. Cabe sei'\alar que este tipo de células fueron resembradas cada cuatro días en 

MEM y J 0°/o de suero de bovino fetal (FBS) (l-lyclone Labs .• Logan, Utah, USA) y una 
densidad de Sx l 04 células por caja de cultivo de l 5x60nun. 

Cultivo celular. Las cClulas mieloides de ratón fueron cultivadas en una atmósfera de l 0% 
de C02 • 37 ºC y humedad al 100 º/o. con ~M suplementado con 10 % de suero de 

caballo (SC) (Microlab, D.F., México) (Lotem and Sachs. 1988). Los linfocitos y las 
células leucémicas de ratón, asi como las células de humano fueron suplementados con 1 O 

% de FBS. Ambos sueros previamente inactivado a 56ºC por 30 min. El MEM también 

fue suplementado con estreptomicina (100 µglmL). penicilina G (100 U/mL). y 

bicarbonato de sodio (3.7 mglmL). Todos los cultivos fueron hechos usando cajas de 
cultivo. ya sea de 1 Sx.60 mm, o 1 Ox.30 mm. ó en placas de 24, o 96, pozos (Costar, 

Cambridge. MA.) conteniendo un volumen final de s. 2.5. 0.7 y 0.2 mL de medio de 

cultivo respectivamente. En estos volúmenes se incluyen las concentraciones de las 
diferentes citocinas e inductores naturales empleados como estimuladores. 

Inductores de FcyR. Como una fuente del inductor de receptores Fe (FcRI) se empleó el 

medio condicionado de macrófagos residentes (MCMac R) e inducidos (MCMac 1) de 

cavidad peritoneal de ratón. Entre tas citocinas recombinantes humanas tenemos al G­

CSF. M-CSF. IL-la.. IL-lP (todas muestra actividad sobre las células de ratón). e IFN-y 
(es activa sólo en células humanas) (lmmunex. Corporation. Seattle. WA). IFN-y 

recombinante de ratón (solo activa en células de ratón) y rhTNFa. (carece de actividad 
especie especifica) (Gcnzyme. Cambridge, MA). Se emplearon anticuerpos policlonales 

de conejo y cabra anti-IL-lP humano (Immunex,, Corporation. Scattle. WA y de R&D 

System. Mineapolis. MÑ respectivamente). 
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Fuente del FcRI. Los Mac R y Mac I füeron sembrados a una densidad de 8x 1 O(' células 

por caja de petri de 1Sx60 mm en 1\1.E~f con 1 ng/mL de lipopolísacárido (LPS) de 

Salmonel/a typhosa {Difco Labs .• Dctroit. Mich.). Después de 4 días de incubación. se 
colecta el sobrenadantc. se centrifuga y se almacena a -20 ºC hasta su uso. Al 

sobrenadantc se denomina MCMac R si proviene de un cultivo de macrófagos residentes. 

o MCMac J, si proviene de macrófagos inducidos. Ambos medios condicionados füeron 

usados como fuente del inductor de receptores Fe; el FcRI. 

Cuantificación de la inducción de FcyR por la IL-1. Para la evaluación de la expresión de 

receptores Fe se empleó la tCcnica de rosetas. Esta técnica se fundamenta en Ja capacidad 

de Jos FcyR para fijar complejos antígeno-anticuerpo (Bianco. et al 1970). 

Tradicionalmente se han empleado eritrocitos de carnero recubiertos con anticuerpo anti­

eritrocito de camero como complejo antígeno-anticuerpo. también conocido como 

eritrocitos sensibilizados (EA). La incubación de los EA con las células mieloides, o 

linfbides, que expresan FcyR. forman un complejo célula-eritrocito, al cual se Je conoce 

como rosetas EA. La inspección al microscopio de las células permite sci'lalarlas como 

rosetas positivas cuando tienen adheridos 3 o más EA. 

Preparación de EA. En la preparación de eritrocitos cubiertos con anticuerpo se utiJizó 

lgG (7S) policlonal de conejo contra eritrocitos de camero (Cordis Labs. Mich.) diluida 

1: 1600 con PBS. concentración de anticuerpo que no aglutina a los eritrocitos. Las células 

rojas de camero son lavadas por centñfugación con PilS, y se incuban con los 

anticuerpos por 30 min a 37 ºC. se lavan con PBS para eliminar el exceso de los 

anticuerpos policlonaJes. 

Formación y cuantificación del número de rosetas Las células tratadas a diferentes 

tiempos con. o sin inductores, para inducir la expresión de FcyR., íueron cosechadas y 

resuspendidas en MEM fresco, las células así obtenidas se mezclaron con EA en una 

relación de aproximadamente 1 00 eritrocitos por leucocito, se centrifügaron para fonnar 

un botón celular y así se incubaron por 30 mio a 37 ºC. Transcurrido este tiempo, el botón 

celular fue r-esuspendido lentamente a homogeneidad. De esta solución se tomó una 

muestra y se depositó en un hcmocitómetro. se observó y cuantificó la fbrmación de 

rosetas bajo un núcroscopio. Cada evaluación se realizó contando mínimamente 200 

leucocitos por muestra. 
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Evaluación de la producción de lisozima en macrófagos elicitada por la IL-1. El 

sobrenadante de los cultivos de las células estimuladas para inducir la expresión de FcyR 
fueron colectados en tubos de ensaye. Una décima de mL del sobrenadante se puso en 
contacto con 2.5 mL de una solución de .A,./icrococc11s /isodcikticus Al mio 1 después de 

iniciada la reacción se evaluó la absorbancia en un espectrofotómetro a 450 run. Si el 

sobrenadante contiene lisozima se observa un decremento en la absorbancia de la solución. 
La cantidad de Jisozima se obtuvo de la comparación con los datos obtenidos de una curva 

patrón en donde se utilizaron diferentes concentraciones (de 2 a 20 J.Lg/mL) de una 
solución patrón de lisozima de albümina de huevo de gallina (Mcrck. Germany). Una 

unida de actividad de lisozima se considera equivalente a la cantidad requerida para un 
cambio de 0.001 en la absorbancia a 450 nm (Nerurkar, 1981 ). 

Ensayo de fagocitosis estimulada por la lL-1. Los macrófagos fueron incubados a 37 ºC 

por 1 h con 10 µL/mL de una suspensión que contiene esferas de látex LD-1 t de t .09 
µm. de diámetro. Los macrófagos fueron teiiidos con May-Grecnwald-Giemsa para su 

evaluación. Fueron consideradas células positivas cuando fagocitan mas de 5 esferas de 
látex. Para evaluar la inmunofagocitosis. los macrófagos con rosetas EA fueron incubados 

por 30 min a 37 ºC. después son lavados y teilidos. Fueron consideradas células 
inmunofagocíticas cuando al menos 3 eritrocitos fueron fagocitados. Al menos 200 

células fueron evaluadas para cada determinación. 

Inducción a la fonnación de colonias. Para la estimulación a la formación de colonias se 
usó la técnica de cultivo de doble capa en agar {Pluznick and Sachs. 1965). Brevemente. 

en cajas de petri de 15x60 mm se coloca una primera capa de agar al 0.6 º/o y medio de 

cultivo en presencia o ausencia de citocinas, y sobrepuesta una segunda capa con O.Jo/o de 
agar la cual contiene aproximadamente 5x 1 O~ células nomonucleadas de médula ósea en 

un volumen total de 2 mL. Después de 7 días de incubación y con la ayuda de 

microscopio, los grupos de mñs de 30 células fueron registrados como colonias. 

Morfología de las células y de las colonias. La evaluación de la moñología de las colonias 

fue realizada por modificación de la técnica de transferencia de colonias sobre un 
cubreobjetos (Moczzil. 1986). Brevemente, sobre la capa de agar conada en 

aproximadamente un rectángulo de 2.5 x 1 cm. se cubre con un papel filtro Whatman 

Núm. 2. (Whatman Incorporated, Clifton,. NJ) de las mismas dimensiones, y una vez 
húmedo se retira lentamente para arrastre el agar. se deposita sobre un cubreobjetos, se 

deja secar a temperatura ambiente por 45 min. Finalmente se retira el papel filtro, en esta 
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ocasión evitando llevarse el agar. Las colonias depositadas sobre el cubreobjetos son 
fijadas con metanol y teñidas con ~1ay-Grecnwald-Giemsa. Cuando las colonias contienen 

células con núcleo en forma de anillo o ségmentados fueron registradas como 
granulociticas. Si las células eran grandes y vacuoladas se registraron como colonias 

macrotagicas. 

Para detectar la presencia de IL-1 en el ~1C?\.1ac R (fuente de FcRI) se rea1izó una 
inmunoelcctrotransfcrencia. e inmunoprecipitación (Coligans. et al 1992). 
Electroforesis. Se realizó una electroforesis en gel de poliacrilamida-SDS con un gel 

concentrador de 4.5. Las concentraciones finales en el gel separador f"uc de 0.375 M Tris­

HCI (pH 8.9 y 0.1 o/o p/v de SDS. y las concentraciones de acrilamida usadas son 7.5 °/o o 
12.S º/o p/v). Los geles fueron potimcriz.ados por la adición O.OS º/o p/v de persulfato de 

amonio, tetrametiletileno-diamina (TE?\.1ED) (gel de resolución). o O. lo/o de cada 
catalizador en el gel concentrador. La solución del tanque (pH 8.3) contiene 0.025 M de 

Tris, O. 192 M de glicina y O. 1 o/o de SOS. Las muestras fueron disociadas en ebullición 

por 5 minen una solución que contiene 100 mM de Tris-HCI pH 6.8. 1º/o de SOS, IOo/o de 
glicerol. 50 mf\.1 de orr y O.O lo/o de azul de bromofcnol. La electroforesis se realizó con 

voltaje constante de l 00 V por 2 h. Los marcadores preteñidos fueron los siguientes: 
fosforilasa B (97.400 daltones). albúmina (66,200 daltones), ovoalbümina (45.000 

daltones), anhidrasa carbónica (31,000 daltones), inhibidor de tripsina (21,500 daltones) y 

lisozima (14,400 daltones) ( Bio-Rad Laboratories, lnc, California, USA). 

lnmunoelcctrotransferencia (Western Blot). Las proteínas separadas mediante SDS-PAGE 

fueron transferidas a membrana de nitrocelulosa en un aparato de transferencia semiseca, 
a corriente constante de 100 mA durante 2 horas. El buffer de transferencia contiene 25 

mM Tris, 192 mM Glicina. 20o/o (v/v) metanol y 0.05% SOS, pH 8.3. La eficiencia de la 
transferencia fue determinada mediante tinción de la membrana de nitrocelulosa con rojo 

de Ponceau S y desteñida con agua destilada. La nitrocelulosa que contiene las protcinas 

inmovilizadas fueron bloqueadas con So/o {p/v) de leche scmi~descrcmada en polvo en 
buffer TBS (150 mM NaCI, 20 mM Tris, pH 7.5) durante toda la noche a 4 ºC. Las 

membranas fueron incubadas con los anticuerpos anti-IL-1 P en TBS-5% leche durante 2 

horas a temperatura ambiente. La membrana fue lavada cinco veces con TBS durante 10 
min cada lavada y una vez con TBS-5°/o leche. Se utilizó un anticuerpo secundario 

conjugado con fosfatasa alcalina (lgG-AP de carnero eontr-a lgG de conejo. Boehringer, 
Mannheim. Germany) diluida en TBS-5% de leche. incubandolo durante 2 horas a 

temperatura ambiente. El filtro fue lavado 5 veces como se indicó anteriormente. Después 

de lavar, la membrana se reveló en 5 mL. de buffer de fosfatasa alcalina (100 mM Tris pH 
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9.5. 100 mM NaCI, S mf\1 MgCl2) que contenía 0.82 mg de 5-Bromo-4-Cloro-3-lndolil­

Fosfa.to y 1.65 mg de azul de tctrazolio. La reacción se detuvo después de 15 min 

mediante lavado con agua destilada. 

lnmunoprccipitación. Se incubó proteína G-sefarosa con anticuerpo de cabra anti-rhIL-1 P 
por 4 h a 4ºC. se agregó 40 µL de MCMac R. MC de HL-60 (linea de célula 

promielocítica humana que no produce JL-1P). INBL. células de carcinoma cervivo­

úterino (todos concentrados 30 veces) y rhlL-IP (130 ng). 12 h despúes de una 

incubación a 4°C, se lavó con una solución tampon (buffer) de lavado y se desprendió el 

inrnunoprecipitado, con buffer de citratos (40 ul). se disociaron las moléculas en 

ebullición por 2 min, se mezclaron con buffer de corrida y cada muestra se cargó en un 

carril en el gel SDS-PAGE. Las proteínas se revelaron con un tinción de plata no 

amoniacal. 

Varios. Todos los experimentos fueron realizados por duplicado y los resultados son 

expresados como Ja media y su desviación estándar. Todos los productos bioquímicos 

fueron obtenidos de Sigma Chemical Co., St Louis Mo., a menos que se indique otra 

procedencia. 

Los datos fueron sometidos a un análisis de varianza (ANDEV A) y sujetos a la prueba de 

Bonferroni con una P=0.001, usando el sofw-are Statgraphics Versión 5.0. 
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RESULTADOS 

La interleucin•-IP ncombinante humana (rhlL-JJ3) induce la expresión de 

receptores Fe en células macrorágicas de ratón. 

Al inicio de Ja década de Jos so·s se caracterizó un f'actor inductor de la expresión de 

FcyR sobre células de médula ósea de ratón, aJ cual se Je denominó FcRI (Fe Receptor 

Inducer) (Calcagno, et aJ 1982. F.-agoso. et al 1985) Este factor es pa-oducido por 

macrófagos y tiene un pi de 7.2 y PM de 17 000 daJtones. características que son 

compartidas por la IL-113. por Jo que existía la posibilidad de que el FcRl e fL-Jp fueran Ja 

misma molécul~ por tanto que la IL-1 fuera un inductor de FcyR en este gn1po de células. 

Con Ja finalidad de evaluar esta hipótesis se cultivaron S x 1 o' células de médula ósea por 

4 días en presencia de 12 ng/mL de rhU..-1 p. Se empleó esta concentración porque es la 

dosis recomendada para inducir efectos biológicos en el sistema hematopoyético 

(proliferación de linfocitos) (Tocci. et aJ I 987). Se utilizó como control positivo 1 00 

µUmL del medio condicionado de macróf'agos residentes (A1CMac R) porque tiene una 

fuerte actividad de FcRI (Fragoso, ce al I 985}. también se utilizó un factor recombinante 

no asociado con la diferenciación de fagocitos como la rhIL-2 (1000 U/mL) y un cultivo 

sin inductor en calidad de controles negativos. Los resultados indican que la rhIL-lp 

indujo significativamente (P= 0.001) la expresión de FcyR en células de médula ósea en 

r-elación a los controles, per-o fue significativamente menor que el nivel de expresión 

inducida por el FcRJ (Figura 6) 

Después de determinar que la rhIL-1 p. al igual que el FcRJ, induce la expresión de FcyR 

en las células de la médula ósea., era indispensable identificar al linaje celular blanco de 

estos factores. Se consideró que las células blanco podrían ser Jos macrófagos y los 

granulocito-neutrófUos porque son las principales células micloides que se encuentran en 

la médula ósea y que expresan FcyR. Para evaluar esta posibilidad se inició el estudio con 

macrófagos de ratón. por lo que se procedió a cuJtivar por 2 y 4 dias 4 x Jo~ células de 

macr-ófagos .-esidentes (Mnc R) e inducidos (Mac 1) de Ja cavidad pcritoneal de ratón. en 

presencia de 12 ng/mL de .-hIL-1 p, como controles positivos se usa.-on 100 µUmL de 

MCMac R y de macróf"agos inducidos (MCMac 1). también f'uente de FcRI y un control 
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LA IL-1 INDUCE LA EXPRESION DE 
RECEPTORES Fe EN CELULAS DE 

MEDULA OSEA DE RATON. 

•sin lnd 

, o E;! rhll-2 

•rhll-111 

e ¡:;;:] MCMac R (FcRI) 

e e 
11> 
o .... 
~ 4 

2 

b 

o L..;ª~--J::;;~~:;¿: 
fv1édL1la. C>sea. 

Figura 6. Porcentaje de células de médula ósea de raté>n 
con receptores Fe cultivadas durante 4 días Sin 

· Inductores (Sin lnd). Medio Condicionado de 
Macrófagos Residentes (MCMacR) como fuente del 
Factor Inductor de Receptores Fe (FcRI), lnterleucina-1 
beta recombinante humana (rhlL-1tJ) e lnterelucina-2 
recombinante humana (rhlL-2). Entre a y b no hay 
diferencia significativa, pero si entre b con e y d, así 
como entre e y d (P=0.001). 
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negativo sin inductor. Los resultados indican que después de 2 días de cultivo la rhIL-1 p 
indujo significativamente (P=0.00 l) la expresión de receptores para Fe ya que se 

incrementó este tipo de receptor en la población de Mac R hasta un 39 °/o, casi el doble de 

lo observado en el control negativo y mayor que el obtenido por estímulo con los MCMac 

R y MCMac 1 (33 y 31 º/o respectivamente, aunque estadísticamente la diferencia no es 

significativa) (Figura 7). La rhIL-1 p ejerce el mismo efecto en los macrófagos inducidos 

(Figura 7). una población macrofá.gica que se considera menos madura que los Mac R 

(Meltzer. 1981 ). A los 4 dias de cultivo existe un comportamiento similar, sin embargo el 

testigo sin inductor mostró un mayor porcentaje de células con receptores comparado con 

el de 2 días (como se observa en la Figura 10). La rhlL-lp induce la expresión de FcyR 

en macrófagos después de 2 días de cultivo. 

Con la finalidad de evaluar la capacidad de inducción de la ex.presión de receptores Fe en 

Mac R por otros factores recombinantes, asociados con la diferenciación de células 

fagociticas, procedimos a cultivar 4 x ios Mac R durante 2 días en presencia de rhlL-

1 ll. así como de rhM-CSF (10 ng/mL) y de rhG-CSF (200 ng/mL). Se utilizó en este 

experimento un factor recombinante no asociado con la diferenciación de fagocitos como 

la rhlL-2 (1000 U/mL) y un cultivo sin inductor en calidad de controles negativos. Cabe 

señalar que también se adicionó l O ng/mL de LPS. porque se ha reportado que es un 

activador de macrófagos (Sachs. I 987a}. 

Los resultados muestran que la rhlL-1 J} fue el único factor que indujo una füerte expresión 

de receptores Fe en Mac R. Del 16 o/o en el cultivo sin inductor a un 40 o/o (diferencia 

significativa entre los valores con una P=O. 00 l ). el rhM-CSF por su parte tuvo 

pequefto. pero estadísticamente significativo (P=0.001). efecto inductor. en tanto que el 

rhG-CSF y la rhIL-2 no muest.-an ninguna diCcrcncia significativa con respecto al cultivo 

sin inductor (Figura 8). El LPS en este y en otros ensayos no mostró actividad inductora a 

la expresión de FcyR (Figura 8) 
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Figura 7. Porcentaje de células con receptores Fe después de dos 
días de cultivo de macrófagos residentes (Mac R) y Mac inducidos 
(M~c 1) de cavidad peritoneal de ratón. Sin Inductor (Sin lnd). 
Medio Condicionado de Mac R (MCMac R). MCMac 1 e 
lnterleucina-1 beta recombinante humana (rh1L-1j!J ). Existe 
diferencia (P=0.05) entre a con b. e y d. pero entre las tres últimas 
no la hay. También hay diferencias entre e con f. g y h. al igual que 
entre f y g (P=0.005). 
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Figura B. Porcentaje de macrótagos residentes (Mac R) 
perltoneales de ratón con receptores Fe (FcR) después de dos 
días de cultivo sin inductor (Sin lnd), interleucina-2 recombinante 
humana (rhlL-2), Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos 
(rhG-CSF), Lipopollsacárido (LPS), Macrófagos (rhM-CSF) e 
lnterleuclna-1 beta (rhlL-1tJ). Entre a, b, e, y d no hay diferencias, 
pero si entre a con e y f, y entre e y f (P=0.001). 
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Dosis respuesta a la inducción de receptores Fe de macrófagos residentes de ratón 

por rhll-lp. 

Siendo la rhlL-1 p un fuerte inductor de la expresión de i-eceptores Fe en Mac R. se 

consideró indispensable establecer la dosis a la cual el factor induce una máxima 

respuesta. Con esta finalidad incubamos 4 x 1 os Mac R con o sin 0.025. O.OS. 0.1. 0.2, 

0.4. 0.8, J.6, 3.0, 6.0 y 12 ng/mL de rhlL-lp durante 2 días de cultivo. Se encontró que 

a concentraciones de 0.05 ng/mL se observa ya un incremento en la inducción a Ja 

ex.presión de FcyR y que 0.8 ng/mL son suficientes para alcanzar Ja máxima expresión 

(Figui-a 9). 

Los macrófagos autorcgulan sus niveles de receptorTS Fe.. 

Teniendo como antecedentes que los macrófagos en cultivo producen y liberan la IL-1 p 

(Lisi. et al 1987). era de esperar que a medida que al aumentar el tiempo de cultivo de 

Mac R no estimulados. también se incrementara el poi-ccntaje de células con receptores 

Fe, como consecuencia de la producción de la IL-IP. Cuando se evaluó Ja expresión de 

receptores Fe en esta población cultivada sin inductor por 1. 2, 4 y 8 dias. el porcentaje 

de células con receptores Fe se incrementa gradualmente en fünción del tiempo de 

cultivo, de 7 % en el primer día hasta 50% en el octavo. Como era de esperarse la adición 

de 0.8 ng/mL de rhIL-lp mostr-ó un efecto aditivo en la inducción de FcyR (Figura 10). 

Con la finalidad de determinar si la IL-1 f3 producida por los propios mncr-ófagos era la 

responsable de inducir Ja expresión de receptores Fe en los cultivos de ti.tac R. se utilizó 

el anticuerpo anti-IL-1(3 (0.J µg/mL) para evaluar si era capaz de bloquear Ja expresión 

de nuevos receptores Fe. Por esta razón. se comparó el poi-centaje de células con 

receptores Fe al inicio y después de 2 días de cultivo con y sin la presencia de IL-1 p y de 

anticuerpo anti-rhIL- l p. Los resultados indican que se inhibió la inducción de células con 

receptores Fe cuando fueron expuestas el anticuerpo anti-rhlL-1 p. Encontramos que al 

inicio del cultivo (día cero) los Mac R presentaban un 5% de células con receptores Fe y 

de sólo 6% después de dos días ya sea en presencia del anticuerpo anti-IL- l P o de 

rhlL-1 P + anti-rhlL-1 J3 • en cambio el cultivo sin inductor mostró un incremento 

significativo (P=0.001) de autoinducción hasta un 11 % y en pi-esencia de rhlL-lp 
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LA IL-1 INDUCE LA EXPRESION DE RECEPTORES Fe EN FORMA DOSIS 
DEPENDIENTE 
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Figura 9, Porcentaje de macrófagos residentes de cavidad pcrifoncnl de ratón que expresan 
n:ccptorcs Fe después de dos dlas de culUvo en au!.Cncia y presencia de diferentes dosis de 
lntcrlcucina-1 beta rccombinantc humano (rhIL-1 p). 



AUTO-INDUCCION DE LA EXPRESION DE RECEPTORES Fe EN LOS 
MACROFAGOS. 
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Figura 10. La auloinducción a la cxpr"CSJón de receptores Pe en macróíagos pcri1oncales en cultivo es 
ticmpo-dcpcndicnlc. (•) C~lulas cultivadas sin inductor o con (0) i.n1crleucina·I beta rccombinantc 
humano (rhIL·lll> (0.8 ngfml). 

65 



exógena hasta un 20 % (Figura 11 ). Un efecto similar fue obtenido al usar una población 

deMacI. 

Existe la posibilidad de que el anticuerpo se una a Jos receptores Fe de tal rorma que 

impida la f"ormación de rosetas y no como consecuencia de la inhibición de Ja expresión de 

Jos receptores. Los datos indican que éste no es el caso ya que las células tratadas con IL­

J (3 por 48 horas y en la última media hora incubadas con anti-rhrL-113. no modificaron 

significativamente (P=0.00 I) Ja fonnación de rosetas promovidas por Ja rhlL- J f3 (Figura 

11). 

Interesantemente la expresión de receptores Fe promovida por el MCMac R., fuente de 

FcRI .. también fue significativamente (P=0.001) reducida (Figura J 1), pero Ja inhibición no 

fue tan contundente como Ja observada en presencia de la rhlL-1 f3 • ya que f"ue similar al 

testigo sin inductor. 

Los cultivos de 3 días en presencia del anticuerpo anti-rhIL-1 p. existe inhibición de Ja 

expresión de los FcyR. pero el efecto no se observa en forma contundente ya que en estas 

condiciones el porcentaje de células con FcyR fue del JO %, mientras que el cultivo sin 

inductor subió hasta un 19 %. 

La autoinducción a Ja expresión de FcyR aún en presencia de anti-rh!L- 113 después de 3 

días de cultivo. podría deberse a la producción de la IL-la. o del factor de necrosis 

tumoral (TNF). sobre todo considerando que Ja IL-Ia. e IL-lp se unen al mismo receptor 

y desencadenan las mismas actividades biológicas. mientras que el TNF muestra actividad 

biológica traslapada con la fL-1, además tanto la IL-la. como el TNF son producidas por 

los macró.fagos (Schütze. et al 1994). Con la finaJidad de evaluar la probable participación 

de cada uno de estos fuctores en Ja inducción de Fcy~ se cultivaron macrófagos en 

presencia y ausencia de rhlL-la. y rhTNFa.. Los resultados indican que sólo la rhJL-la. 

indujo la expresión de FcyR (Figura 12). Estos datos sugieren que tanto la IL-la. como la 

IL-IJl son responsables de la autoinducción de receptores Fe en macrófagos. 

Para confirmar los resultados se realiz.aron ensayos de inmunoelectrotransferencia 

(Western blot) y revelado con el anticuerpo policlonal de conejo anti-rmIL-1 P. en donde 

detectamos que el MCMac R contiene IL-113 (Figura 13). aunque tanto la rmIL-113 (de 

J 7,000 dahoncs) como Ja IL-1 p del MCMac R mostraron tener un peso molecular de 
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Figura 11. Porcentaje de macrófagos peritoneales de ratón con 
receptores Fe al inicio (día cero) y dos días después del cultivo Sin 
Inductor (Sin lnd),lnterleuclna-1 beta (rhlL-1a ),Anticuerpo anti-rh1L-1¡s 
(anti-IL-1 a y Medio condicionado de Macrófagos Residentes con o sin 
anti-IL-1a (MCMac R, MCMac A+antHL-1B ). No existe diferencia 
significativa entre a, e y e, tampoco entre b y h y entre d, f y g. Sí la 
hay entre a con b, d, f, g y h, lo mismo ocurre entre b y h con d, f y g 
(P=0.001). 
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Figura 1 2. Porcentaje de ma.crófagos residentes (Ma.c 
A} con receptores Fe después de dos días de cultivo 
con lnterferon-ge.mma recomblnant.e de ra"t6n (rmlFNy) 
e lnterleuclna.-"1 beta. y alfa recomblnante humano 
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Entre a y b no hay diferencias slgnlflc:a.tiva. tampoco 
entre c. d y e. pero si entre a. con c. d y e (P=0.001). 
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Agura 13. El MCMac A, usado como fuente de FcAI, contiene IL-16 detectado 
despúes de una inmunoelectrotransferencia (IET} revelado con un anticuerpo 
policlonal anti-rhll-1B. El peso molecular es de 22,500 daltones. El MCMac R 
fue concentrado 18 veces. 
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aproximadamente 22.500 daltones. Esta serie de datos permite establecer que Ja actividad 

de FcRI contenida en el MCMac R es por la presencia de Ja IL-I. Un ensayo de 

inmunoprecipitación deJ MCMac R y del MC de la línea promielocítica humana HL-60 

(células que no producen IL-1; Grande. et al 1995) con un anticuerpo de cabra anti-rhlL­

JJJ, confinnan que sólo el MCMac R contiene IL-Jf3 (Figura 14}. 

La rhlL-lp favorrce la fagocitosis dependiente pero no la independiente de 

anticuerpos. 

Los macróCagos fagocitan partículas por dos rutas. una dependiente y la otra 

independiente de anticuerpo (Kuster and Schauer, l 98 t ). Para que pueda darse la 

filgocitosis dependiente de anticuerpo se requiere de la participación de los receptores Fe 

(inmunof'agocitosis} (Greenbcrg and SHverstein. 1993). Considerando que la rhIL-IJ3 

induce la expresión de FcyR., existía la posibilidad que también favoreciera Ja 

inmunof'agocitosis. Se encontró que las células macrofigicas que forman rosetas después 

de ser estimuladas con rhIL-1 p. también incrementan significativamente (P=0.00 J} su 

capacidad de iagocirar eritrocitos cubienos con anticuerpo, pasando de un 7 % sin 

inductor hasta un 14 % con rhlL-Jp. Sin embargo, estos macrófagos no presentaron la 

capacidad de fagocitar eritrocitos sin anticuerpo ni partículas de látex. Por lo anterior 

consideramos que, bajo estas condiciones. Ja rhIL- l J3 parece favorecer sólo la 

inmunofagocitosis. 

Los FcyR inducidos por la rhIL-1 p y el intcrf"crOn-gamma rccombinantc de ratón 

(nnlFNy) son de difettntc- tipo. 

EJ IFNy es una clásica citocina inductora de receptores FcyRI tanto en macróCagos como 

en granulocitos y cuya actividad es especie específica. Con la finalidad de determinar si Jos 

FcyR inducido por fa rhlL- l f3 y e1 inteñcron gamma recombinante de ratón (rmlFNy) son 

de diferente tipo. se utilizaron Jos anticuerpos anti-FC"(RI (32) anti-FcyRU (IV.3} 

(Medarex. Inc. Annandale. NJ. USA), dirigidos contra los receptores FcyRI y FcyR.II 

humanos respectivamente (Erbe. et al J 990}. Para ello incubamos Mac R con o sin 0.8 

ng/mL de rhIL-lp y 100 U/mL de nnlFNy como testigo positivo para la inducción a la 
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Figura 14. El MCMac R, usado como fuente de FcRI, contiene IL-16 detectado 
despúes de una inmunoprecipitación (lmpp) con anticuerpo de cabra 
antl.fhlL-18 acoplada a protelna G-sefarosa. Como control se usó el MC de la 
linea célul• INBL. un carclona de origen céMco-útertno (lmpp-INBL), y la 
línea celular promielocltlce humana HL-80 (lmpp-liL-«l). También se muestra el 
precipitado del anticuerpo anti-rhlL-18 pero sin antlgeno (lgG contra rhlL-18), y 
rhlL-16 sin inmunopreclpltar (rhlL-18). 40 µL de cada medio, concentrado 30 
veces, fue usado para la inmunoprecipitación. 



expresión del receptor Fe tipo 1 (FcyRI) (Erbe, et al 1990). Después de 2 días en cultivo 

añadimos por 30 min 0.3 J,tg/mL de anticuerpo anti-FcyRI y anti-FcyRII, posteriormente 

se agregaron los eritrocitos activados para la fbrmación de rosetas y así cuantificar el 

porcentaje de células que fueron inhibidas a fonnar rosetas y por ende, determinar el tipo 

de FcyR inducido. Los resultados muestran que los receptores inducidos por la rhIL-1 p 
fueron bloqueados por ambos anticuerpos indicando ta presencia de FcyRI y FcyRII. en 

tanto que las células estimuladas con el rmIFNy sólo fueron bloqueadas con el anticuerpo 

anti-FcyRI, lo cual indica la presencia de FcyRl en estas células (Figura 15) 

La rhIL-lp no induce la espresión FcyR en granulocitos-neutrólilos de ratón. 

La población fagocítica esta constituida por granulocitos y macrófagos, los dos grupos 

celulares expresan receptores Fe en forma constitutiva y ambas expresan un mayor 

núme.-o de receptores Fe ante el estimulo con el IFNy (Fanger. et al l 989b}. Con el 

antecedente de que Ja rhlL-1 p induce la exp.-esión de receptores Fe en macrófagos. 

consideramos peninente establecer si los granulocito-neutrófilos respondian en tbrma 

similar. Los resultados sei\alan que la rhlL-IJ3 no indujo y tampoco impide en forma 

significativa (P=0.001) la expresión de receptores Fe en los ncutrófilos a diferencia del 

rmIFNy (Figura 16). adicionalmente se confirma que los FcyR inducidos por el rmIFNy 

sólo son bloqueados por el anticuerpo anti-FcyRI humano (Figura 16). Se usaron 

diferentes dosis tanto de la rhlL-lp como de Ja rhlL-la. y difc.-entes tiempos de 

incubación, pero los resultados fueron similares. Cabe seilalar que despuCs de dos días de 

cultivo. ni el nnlFNy muestra esta actividad. 

Debido a que la rhlL-1 l} no indujo la expresión de FcyR en los ncutrófilos maduros. existía 

Ja posibilidad de que sC diera un efecto positivo en células más primitivas. Para someter a 

prueba esta hipótesis se cultivaron, en medio scmisólido, células de médula ósea 

(500,000/caja 15x 60 mm) por 7 dias en presencia del .-hG-CSF combinado o no con la 

rhlL-1J3. Los resultados indican que el 90 o/g de las colonias generadas (1400 colonias en 

promedio por caja de petri) fueron de tipo granulocito-neutrófilos, pe.-o sólo un 3 o/o de las 

células expresa.-on FcyR. independientemente del estímulo con la rhIL-1 p. En cambio se 

obtuvo un incremento de 3 o/o al 1 O 0/o en células macrofigicas generadas con rhM·CSF 
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LA IL-1 Y EL IFN INDUCEN DIFERENTES TIPOS 
DE RECEPTORES Fe 
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Figura 15. Porcentaje de macrófagos residentes con receptores 
Fe después de dos dlas de cultivo Sin Inductor (Sin lnd). 
lnterferon-gamma recomblnante de ratón (rmlFNy), lnterleuclna-1b 
recomblnante humana(IL-1 tfiJ, en presencia y ausencia de 
anticuerpos anti-receptor Fe T 1 (antl-FcyRI) y 11 (antl-FcYRll). No 
hay diferencia entre a, e, f y g, tampoco entre b, d y e, pero si 
existe entre a, c, f y g con b, d y e (P=0.001). 
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Figura 16. Porcentaje de neutrófilos con 
receptores Fe después de un día de cultivo con 
lnterferon-gamma recombinante de ratón (rmlFNT). 
en presencia o ausencia del anticuerpo antl-FcfRI 
o anti-FcyRll, lnterleucina-1 beta y alfa 
recomblnante humano (rhlL-111 , rhlL-10!) o sin 
inductor (Sin lnd). No existe diferencia 
significativa entre a, b, c, e y g, tampoco entre d 
y f, pero si lo hay entre estos dos últimos con 
todos los demás (P=0.001)-
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(200 colonias), o rhM-CSF+rhIL-1 p (250 colonias) respectivamente, en ambos casos e1 

98 % de las células f'ueron de tipo macrufügicas. 

La rhlL-lp no induce la expresión de FcyR en Unrocitos de ratón. 

Aunque los linfocitos no son células fagociticas también ex:presan receptores Fe (Sandor 

and Lynch, 1992) y además portan receptores para lL-1 (McKean, et al 1994) • por lo 

tanto se podría suponer que esta molécula. pudiera inducir la expresión de receptores para 

Fe en los linfocitos, igual como ocurre con los macróf'agos Con esta finalidad se procedió 

a cultivar por l, 2, 3 y 4 días 5 x 1 0 1 células de timo y bazo de ratón como fuente de 

linfocitos en presencia y ausencia de 0.8 ng/mL de la rhlL-lp. Como se desconoce la 

existencia de un factor que promueva la expresión de .-eceptores Fe en linfocitos. 

decidimos usar cultivos de Mac R provenientes de los mismos .-atones como testigo 

positivo del ensayo. En ninguno de Jos diferentes días de cultivo. se observó la inducción 

de FcyR en linf'ocitos por la rhIL-1 p (Figura 17). La inducción a Ja proliferación de 

linf'ocitos con fitohemaglutinina y la rhlL-1 p y o variando la dosis de este fllctor no 

modificaron el resultado. 

Inducción de Fc-yR en líneas de células mieloides de ratón por ta rhlL-lp. 

Los Mac R utilizados en estos experimentos provienen de la cavidad peritoneal de ratón y 

aunque se utilizaron métodos de purificación que permitieron obtener un enriquecimiento 

mayor del 95 %, no se puede perder de vista que otros tipos celulares p.-cscntes pudieran 

haber influenciado Jos resultados ya dcscñtos. En consecuencia procedimos a trabajar con 

tincas celulares considerando que son más homogéneas. Por tanto se procedió a evaluar el 

ef'cc:to que Ja rhIL-lp pudiera ejercer en la modulación de la expresión de receptores Fe 

en lineas celulares de tipo macrofágico. Se cultivaron 2.S x 1 O~ células de las Hneas 

WR19.f\.f. t y WEHJJBd- por 4 días en cajas de perñ de 35 x 10 mm en presencia y 

ausencia de t 2 ng/mL de rhlL-1 p. Como el G-CSF induce la diferenciación moñológica 

de WEHI3Bd- (Souza. et al t 986) se consideró pertinente evaluar si también era capaz de 

inducir la expresión de receptores para Fe. por esta razón se incluyeron en estos 

experimentos los cultivos con 200 ng/mL de rhG-CSF. También se utilizaron 1000 U/mL 
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Figura 17. Porcentaje de macrófagos 
residentes y linfocitos de timo y bazo de 
ratón con receptores Fe después de :3 días 
de incubación sin inductor(Sln lnd) o con la. 
lnterleucina-1'9 (rhlL-1tJ). No existe diferencia 
(P=0.001) en la inducción de receptores Fe 
en linfocitos ante el estímulo con la. IL-1. 
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de rhlL-2 como un factor no relacionado directamente con la mielopoyesis. y cultivos sin 

ningún inductor como testigos negativos. Los resuhados indican que la rhIL-1 p: fue la 

única molécula que estimuló significativamente (P=0.00 l) Ja expresión de receptores Fe en 

ambas líneas celulares (Figura 18). Tomando en consideración que la producción de 

lisozima es uno de los parámetros empleados para medir la dif"erenciación tcrnúnal de las 

células mieloides (Ruhl and Pluznik. 1993). se evaluó si Ja rhIL-lp también inducia Ja 

producción de lisozima en estas líneas Jeucémicas. AJ realizar Jas determinaciones no se 

detectó incremento de la enzima en el sobrenadante de Jos cultivos de WRJ9M. I y 

WEHJ3Bd-. El empleo de Mac R confirmó nuestras observaciones con las líneas 

leucémicas ya que la rhIL-1 p y el rmlFNy no favorecieron significativamente la 

producción de lisozima.. a diferencia (P=O. 001) de la intcrleucina-6 recombinan te humana 

(rhIL-6) (Figura 19). datos que seilalan que Ja rhIL-lp tiene una restricción en Ja 

diferenciación y o activación de macrófagos y que son necesarios otros factores para 

completar este proceso .. 

La rhIL-lp induce la expresión de FcyR en monocitos de sangre perirérica humana 

(SPH). 

La mayoria de estudios realizados sobre Ja regulación de la expresión de receptores Fe se 

han realizado con leucocitos de SPH_ Asi íue como se estableció por vez primera que el 

IFNy regula positivamente la expresión de receptores Fe en granulocitos y monocitos 

humanos (Ball. et al 1983. Perussia. et al 1983). Con el antecedente de que la rhlL-Jp 

induce la expresión de rcc::eptorcs Fe en macrófagos normales y líneas leucémicas de ratón, 

consideramos de sumo interés determinar si este füctor muestra el mismo efecto sobre los 

leucocitos humanos. Con este propósito procedimos a cultivar por 3 días S x tos células 

mononucleadas totales de SPH en presencia. o ausencia. de 0.8 nglmL de rhIL-Jp. 

Empleamos 100 U/mL de inteñerón-y recombinantc humano (rhlFNy) como testigo 

positivo del experimento. Asi mismo empleamos 1 000 U/mL de rhlL-2 como factor que 

modula las actividades biológicas de linfocitos pero no de células mieloides. y cultivos sin 

inductor como testigos negativos. Los resultados indican que la rhlL-1 p, induce la 
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Figura 18. Porcentaje de células leucémicas de tipo 
macrofágico WR19M.1 y promielocítlco WEHl3Bd­
que expresan receptores Fe después de 4 días de 
cultivo sin inductor (Sin lnd), lnterleucina-1tJ (rhlL-1¡1), 
Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos 
(rhG-CSF) e lnterleucina-2 (rhlL-2). Sólo la IL-1 indujo 
la expresión de receptores Fe en forma significativa 
(P=0.001) 
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expresión de FcyR en células mononucleadas en f"omta similar al electo promovido por el 

rhlFNy (Tabla 6). 

CELULAS MONONUCLEADAS DE SANGRE PERlFERJCA HUMANA 
SON JNDUCJDAS A EXPRESAR RECEPTORES Fe CON JL-Jfl. 

FACTORES ENSAYO J ENSAY02 

Sin Inductor 7±0.5 20± J.O 
Jnrcrleucina-2 IO ±0.S 19 ±LO 

Jnrerlcucina- 1 n 19±0.0 38 ± 3.5 
Jnrcñeron.n 2~ ±0.5 47 ± 0.5 

Tabla 6. Porcentaje de c.élulas mononuclC<ldas torales de sangre pcril"érica hunuutn 
normal con rcccprores Fe después de J dlas de cultivo oon Jos difcrcnlcs inductores. 

La población mononuclear de SPH está constiluida principalmente por monocitos y 

Jinf"ocitos. Ambas poblaciones pueden separarse por Ja capacidad de adherencia de 

monocitos al substrato de cultivo. Con este procedimiento se obtuvo que las células 

adherentes estaban constituidas por un 90 % de monocitos y las del sobrenadante por un 

95 % de linfocitos. Células de ambas poblaciones (3 x J05/mL) fueron cultivadas por 2 

dias en presencia y ausencia de 0.8 nglmL de rhJL-lp y 100 U/m.L de rhIFNy y 1000 

U/mL de rhIL-2. Los datos reflejan que sólo la población de monocitos fue inducida a 

expresar receptores Fe en respuesta a la rhlL- J p y al rhIFNy (Figura 20). 

La rhll.-113 induce la cspresión de FcyR en lit linea leucéniica monocitica hurnana 

U937 

Considerando que Ja población de monocitos estaba constituida por sólo un 90 %. no se 

descarta la posibilidad de que las células contaminantes puedan modificar Jos resultados. Por 

Jo anterior se consideró pertinente usar una lihea celular monocilica para asegurar la 

homogeneidad celular. La linea celular monocirfoa humana U-93 7 ha sido usada 

ampliamente para caracterizar moléculas que promuevan Ja expresión de FcyR. Por ello 

cultivamos por 4 días 2 x 10.5 células de U-937 en presencia y ausencia de 0.8 ng/ntL de 

rhlL- J 13. Se empleó 100 U/mL de rhIFNy como control positivo. ya que se había reportado 
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Figura 20. Porcentaje de monocitos y linfocitos de sangre 
periferica humana con receptores Fe después de 3 días de 
cultivo. Sólo el tratamiento de monocitos con IFN e IL-1 
muestran respuesta similar y difiere significativamente 
(P=0.001) con el cultivo sin inductor o con IL-2. 
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que era el único factor responsable de inducir la expresión de receptores Fe en este línea 

celular (Erbe. et al 1990). y un cultivo sin inductor como control negativo. Los resultados 

indican que Ja rhlL.1 p moduló positivamente la expresión de receptores Fe en esta línea 

celular (Figura 21 ). 
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Figura 21. Porcentaje de células de la línea leucémica 
monocltica humana U-937 con receptores Fe (FcR) 
cultivadas durante 4 días Sin Inductor (Sin lnd), 
lnterferón- (rhlFNy) e lnterleucina-1b (rhlL-111). Ambas 
cltocinas inducen significativamente la expresión de 
receptores Fe (P=0.001) con respecto al negativo 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES. 

Existen varias citocinas (IFN, TGF, IL-6 y G-CS'f) reconocidas como moduladores 

positivos de \a expresión de los FC"(R (Ruh\ and Pluznik. 1993, Hu\ett and Hogarth, 1994). y 

en este trabajo se demuestra que también \a rhlL-ltl ejerce este tipo de actividad. La lL-1 

actúa exclusivamente en células de\ \i.najc monocito-macrófago. que son las células 
principales para presentara a\ antígeno a los linfocitos. Como la Il.-1 también induce ta 

activación de linfocitos, entonces es de esperar que esta molécula juegue un papel 

importante en et reconodmicnto inmunológico, ya que interactua con las principales células 

involucradas en esta respuesta. 
En este trabajo encontramos que tanto \a rhIL-1 p como la rhlL- \u promueven la expresión 

de FcyR en macrófagos. pero no en ncutrófi1os. ni en 1\nfocitos. Aunque existia la 
posibilidad de que tal actividad fuese mediada por otra citocina. sobre todo conociendo que 

la lL-1 induce a su vez la secre<;ión de otras citocinas. consideramos que \a lL-1 es una 

citocina directamente inductora de Fcyll., ya que las citocinas liberadas por los macrófagos 

relacionadas con la posible inducción de este tipo de receptores (G-CSF y TNF) no 
mostraron tener una actividad significativa.. mientras que el M-CSF sólo lo hace en f"onna 
reducida,. pero estadisticamcntc significativa.. en nuestras condiciones de experimentación. 

El bloquCQ de la expresión del FcyR por el anticuerpo anti-rhlL- lP (Figura 11 ). confirma la 

participación de la rh\L-1 P. en este evento. Es poco probable que el efecto sea atribuible a ta 

IL-6. ya que este es un inductor de lisozima (Ruhl and Pluznik.. 1993). pero en \os 
sobrenadantes de los cultivos. la actividad de esta enzima sólo fue incrementada 

significativamente en presencia de IL-6 (Figura 19). También es poco probable que e\ efecto 

sea atribuible a\ LPS. ya que a pesar de \as evidencias de que tos cultivos de tejidos 
contaminados con LPS inducen la expTesión de FcyR (Sachs. 1987a). ta adición del LPS a 

\os cultivos no mostró ningún efecto significativo (Figura S). 

Una de las primeras evidencias sobre \a participación' de una citocina secretada por 
macrófagos en la inducción de FcyR y que sirvió de punto de partida para e\ presente 

estudio. fueron publicadas a inicios de los años 80 bajo el nombre de FcRI. un factor 

producido por macrófagos con un punto isocléctrico de 7 .2. peso molecular de 17 000 

daltones y con una fuerte actividad inductora a la expresión de FcyR en células de médula 
ósea de ratón (Calcagno. et al 1982, Fragoso. et al 1985). Esta molCcula y la tL-t 
compartían no sólo las mismas propiedades moleculares, sino también e\ mismo origen y 

actividad celular. En el pTesente trabajo se confirma que tanto el FcRI como \a lL- t inducen 
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Ja expresión de FcyR en las células de médula ósea y en macróíagos residentes de ratón. y 

que ambos factores son reconocidos por el mismo anticuerpo anti-IL-1 p . 
. Otro antecedente que apoya parcialmente nuestras observaciones se publicó a finales de los 

anos 80 (Onozaki, et al 1 987). en donde se sei'lala a la rhlL-1 Jl como un modulador positivo 

de la expresión de FcyR en la linea tcucémica mieloide de ratón M 1; sin embargo. se 

menciona la necesidad de Ja presencia de LPS para el efecto inductor. Es probable que el 
requerimiento de LPS se deba a que Ja M l usada en dicho estudio (Onozaki. et al 1987), es 

una célula primitiva y no madura como los macrófagos. El LPS más la JL-1. inducen la 
producción de la JL-6 y recientemente se demostró que este factor modula positivamente la 

expresión de los FcyR en las células M 1 (Ruhl and Pluznik. 1993). por tanto la inducción de 

FcyR mediado por la IL- 1 y LPS observado por Onozaki, probablemente sea una 
consecuencia de esta red de interacciones entre los factores señalados. 

La observación de que el LPS no induce Ja expresión de FcyR ha sido publicada 
anteriormente y se demuestra que junto con Ja rhIL-1 P inhibe la expresión de este tipo de 

receptores cuando son inducidos por e1 IFNy. en rnonocitos y granulocito-neutrófilos de 

sangre perif"érica humana. y en las células de la línea leucémica macrofñgica humana THP 1 

(Arend. et al 1987). aunque algunos datos presentados por estos autores señalan a Ja IL-1 
como un inductor de FcyR. Pensamos que el bloqueo observado en sus células 

mononucleares de sangre perif"érica se puede deber a la producción de Ja IL-4 por Jos 
linf"ocitos y basófilos presentes, ya que es uno de los fuertes inhibidores de la expresión de 

Fc-yR y de Ja producción de la propia IL-1 (Hulett and llogarth, 1994, Chomarat, et al 1995) 

(ver capítulo de Receptores Fe e Interleucina-1 ). 

En relación a la autoinducción de FcyR en macrófagos demostrada en este trabajo. se puede 

sustentar en el hecho de que los macrófagos son conocidos como las células con mayor 

capacidad de sintesis de IL-tJl e IL-la. aunque esta Ultima en cantidades reducidas (Lisi. et 
al 1987). Evidentemente. es de esperarse que a medida que numcnte el tiempo de cultivo. se 

increm~nte Ja concentración de lL-1 en el sobrenadante (Eisehen, et al 1994 ). lo que 

explicaría Ja presencia. en nuestros resultados. de un mayor porcentaje de células con 
receptores Fe en fünción del tiempo de cultivo (Figura 1 O) y que se requiere mínimamente 
de 50 pgfml de IL-1 exógena para observar la inducción (Figura 9). cantidad que sólo puede 

ser producida después de 2 dias de cultivo por 2x 105 /ml de macrófagos de cavidad 

pcritoncal humano (Eischen. et al 1994). Estos resultados explican la fuerte autoinducción 
que observamos a los cuatro dias de cultivo (Figura 1 O). Por otro lado nos indican que 

estamos trabajando con cantidades similares a las fisiológicas. ya que en suero nonnal se 
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detccl<1 casi 0.5 ng/rnL (Dufl: t 989) y alguno individuos sanos tienen niveles má.s altos 
(Dinarcllo. 1989b) lo cual n:fucrza nuestra hipótesis de que esta autoindueción se presenta 

i11 vi"º· 
La autoinducción parece ser mediada principalmente por la IL-lP. ya que la adición de anti­

IL- t J3 por dos dias inhibió la expresión de receptores Fe. sin embargo no se descarta la 
posibilidad de que la JL-la tambiCn participe. Existe una producción endógena de IL-la., 

pero sus niveles son entre un 20 a 50 o/o menores que el de la IL-1 J3 (Demczuk, et al 1987). 
Jo que implica que se requiere de mas tiempo para que se alcance la concentración de 50 

pg/ml de IL-1, cantidad requerida para iniciar la expresión de los receptores Fe 
Podria pensarse que otras citocinas como el T!'F. una citocina también producida por 

macrófagos y que comparte muchas aclividadcs con la IL-1, fuese el responsable de la 

autoinducción. sin embargo el TNFa. utilizado tanto en nuestros experimentos como en los 
de otros investigadores (~fichisita. et al J CJ90). no moduló positivamente Ja expresión de 

receptores Fe 
Cabe sci\alar que se utilizó la molécula completa del anticuerpo policlonaJ de conejo anti-IL-

1 J3 humana, por lo cuaJ era posible que se uniese al FcyR por su porción Fe. pero no 

consideramos que haya sido el caso puesto que al utilizar un anticuerpo polielonal de conejo 
anti- IL-1 p humana. por media hora, antes de agregar los eritrocitos no se detectó 

inhibición alb'Una (Fib>ura l l ). 

Es un problema común de los sistemas murinos que los anticuerpos disponibles reconozcan 
antigenos humanos y por tanto no se tenga la seguridad que muestren reactividad cruzada. 

En este trabajo se utilizaron anticuerpos anti-FcyR humano para bloquear la f'ormación de 

rosetas. y se encontró que existe rcacti ... idad cruzada ya que sólo el antí-FcyRI bloqueo tal 
actividad en aquellas cClulas tratadas con el rmrNFy (Figura t S). Estos resultados son 

comprensibles puesto que se sabe que el rmlNFy induce principalmente receptores de tipo 1 

y además los receptores Fe de ambas especies tienen una gran homología. no sólo 

estructural sino que también a nivel de aa (75 y 60 º/o de homología entre el FcyRl y FcyRII 
de ratón y humano respectivamente) (Hulett and Hogarth, 1994). El reconocimiento del 

anticuerpo a su antígeno. aún proveniente de otra especie. parece no ser exclusivo de los 
FcyR, ya que también se ha observado reconocimiento de anticuerpos dirigidos contra G­

CSF de humano sobre el G-CSF de ratón (Mora, et al 1992). 

El uso de Jos anticuerpos anti-FcyR humanos en cClulas de ratón. también permitió 
establecer que la rhIL-1 J3 era capaz de inducir la expresión tanto de FcyRI. como del FcyRJI 

(Figura 15). Varios autores reportan que las citocinas no inducen la expresión del FcyRll en 

los monocitos y macróíag;os humanos (Buckle and Hogg. 1989, Hulett and Hogarth, 1994 ). 
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y sólo un estudio establece que la IL-6 también tiene ta propiedad de inducir la expresión 

del FcyRll en la línea leucémica de ratón Ml (Chiu and Lee. 1989). 

La IL-1 p además de inducir la expresión de receptores Fe también activa a las mismas 

células al mostrar fagocitosis dependiente de anticuerpos (inmunof"agocitosis), pero fue 

incapaz de promover otras actividades como la fagocitosis inespecífica y la producción de 
lisozima. La inducción de caracter-ísticas limitadas de diferenciación y activación celular, 

par-cce no se.- cxc1usiva de la IL-1, también se ha observado que el IFNy sólo induce la 
expresión de FcyRI. pero no la secreción de lisozima en las células M l. a diferencia de la 

IL-6 que induce la expresión de ambas características (Ruhl and Pluznik, 1993). Lo anterior 

ejemplifica que en la diferenciación y activación celular participan varios factores, también es 
necesario evaluar sí existe un fenómeno aditivo. o sinergistico. de estos factores en la 

expresión de los FcyR,. eventos que son comunes en la proliferación de las células 

hematopoyéticas. Se encontró un incremento significativo en el porcentaje de células con 

FcyR en aquellas colonias que se generaron en presencia de rhM-CSF rnils rhlL-1 P. 
Además, en contra de lo publicado por otros autores (Erbe. et al 1990), encontramos la 

inducción de FcyR por el rhM-CSF, lo cual consideramos factible ya que es un factor para la 
diferenciación morfológica de los precursores de macrófagos (Jacobsen, et al 1994a). 

El rhG-CSF carece de la capacidad para inducir la expresión de tos FcyR en macrófagos 

(Figura 8) sobre todo en los granulocito-neutrófilos. Inicialmente se pensó que se debía a la 

madurez de las células empleadas (ncutrófilos segmentados), sin embargo los granulocitos 

generados a partir del cultivo de células precursoras en presencia de rhG-CSF. sólo o 
combinado con la rhlL-1 P. tampoco expresaron receptores Fe. Resultados similares fueron 

obtenidos en la línea lcucémica promielocitica WEHl3Bd- y la línea macrofágica de ratón 
WR19M. l (Figura 18). Se ha demostrado que el G-CSF induce la diferenciación 

morfológica de WEH13Bd- hacia el linaje (Sou~ et al 1986), además también induce la 
expresión de los FcyR. tanto en los precursores como en células maduras del linaje 

granulocito-neutrófitos en humanos ;,, vi\•o e in vitro (Kerst, et al 1993). El rhG-CSF 

muestra una actividad débil como inductor a la expresión de FcyR. en comparación al lFNy 
(K.erst, et al 1993). lo que hace pensar que su actividad en ratón es reducida o nula. El uso 

del G-CSF de ratón y la cuantificación del RNAm para los FcyR podrían ayudar a esclarecer 
su participación en la inducción de los receptores Fe en esta especie. 

Los linfocitos. al igual que los neutrófilos. tampoco fueron inducidos para que cxpresa.-an 

FcyR en presencia de la IL-1. La combinación de la fitohcmaglutinina con la rhIL-1 il 
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f"avoreció la proliferación. pero no Ja inducción a la expresión de FcyR. resultado que no 

cambió con la variación de la concent.-ación ni tiempo de exposición a la rhJL-113. Cabe 

seftalar que la técnica de rosetas, aunque sigue usñndosc en forma rutinaria por varios 

grupos de investigación. entre ellos el grupo de Ravctch (Takai. et al J 994 ). tiene la 

desventaja de que sólo detecta FcyR a nivel de proteína anclada a membrana. por tanto no 

se debe descartar la posibilidad de que Ja IL-1 promueva la transcripción de RNArn para los 

FcyR en este grupo de células, evaluación que ya es posible realizar puesto que ya se tiene el 

cDNA para los FcyRI y FcyRJI de ratón. 

Se piensa que la identificación de citocinas que regulen la expresión de FcyR en linfocitos 

cobrará gran importancia en el füturo, sobre todo si consideramos que el FcyRII expresado 

en Jinfbcitos B. afecta seriamente la producción de anticuerpos (Ravetch. 1994). Estos 

estudios podrán ayudar a entender la biología bá.sica del control de Ja producción de 

anticuerpos y probablemente ayuden a entender la producción patológica de auto­

anticuerpos y en el mejor de los casos of"reccr opciones para controlarla .. 

La rhIL-1 p también indujo la expresión de receptores Fe en monocitos, pero no en Jinfocitos 

de sangre periférica humana (Figura 20). Resultado que llamó mucho Ja atención, ya que se 

habla reportado que la IL-1 no inducia la expresión de FcyR en este grupo de células. 

incluso la responsabilizaban de inhibir la inducción mediada por el IFNy (Arend. et al 1987). 

Nuestros resultados pueden ser explicados en base al tiempo de exposición de las células a 

las citocinas. Por ejemplo. demostramos que los macrófagos de ratón y los rnonocitos 

humanos requieren una exposición de 48 horas o más con la IL-IP para observar la 

inducción a la expresión de receptores Fe. También contilbamos con el antecedente de que el 

FcRJ (ahora JL-113) requería de al menos 4 dias para que las células de médula ósea de ratón 

expresaran estos receptores (Calcagno, et al 1982, Fragoso, et al 1985). En cambio en los 

trabajos donde no se Je atribuye esta actividad. las células sólo Cueron expuestas a las 

citocinas entre J 6 y 24 horas. incluyendo al M-CSF (Arend, et al 1987), lo cual indica que 

las células no tuvieron el tiempo suficiente para finalmente expresar el receptor. Esta 

aseveración parece confinnarse en el mismo trabajo (Arend, et al 1987). puesto que las 

células de la línea Jeucémica humana de tipo macrofágico THPl incubadas por 48 h con la 

i-hlL-tp. se favoreció Ja expresión de FcyR, fenómeno que los autores no pudieron explicar 

porque su objetivo era demostrar que la JL- l era un modulador negativo de estos 

receptores. 

No existe un ef"ecto antagonista de la lL-1 sobre la expresión de los FcyR. puesto que en el 

cultivo de macrófagos de ratón por 48 horas en presencia de rhIL-1 J3 más rmIFNy no se 

88 



observó tal efecto (F1ores. et al 1996, datos no publicados). En todo caso el efecto 

antagonista reportado por Arend, (Arcnd. et al 1987). puede ser explicado en base a una 

alta tasa de intemalización de receptores Fe promovido por la IL-1. Oc hecho las células NK 

tratadas con rhlL-1 ~ muestran una disminución drástica de los niveles de FcyRJll en su 

membrana plasmática en tan sólo 8 minutos, y a las 24 h se recuperan los valores normales 

(Liao and Simon, 1994). 

En relación a las lineas leucémicas de ratón y humanas, todas fueron inducibles a Ja 

expresión de tos FcyR por la rhIL- lf3. Lo anterior permite establecer que el efecto de la IL-1 

es directo sobre las células macrofágicas y no sobre otro grupo de células y que las líneas 

celulares de ratón, una leucémica promielocítica (WEHI3Bd-) y la otra de tipo macrofügica 

(WR t 9M.1) (Figura 18). se suman a la M 1 como modelos para realizar estudios de 

inducción de receptores Fe por citocinas. 

Varias líneas leucémicas humanas han sido empleadas para el estudio de la inducción de los 

FcyR por citocinas~ U-937 y THPl (de tipo macrofigica) y HL-60 (de tipo promielocitica). 

Nuestro grupo encontró que la lL-1 induce la expresión de FcyR en la U-937, a pesar de 

que algunos autores establecen que ningún factor diferente a IFNy era capaz de inducir este 

tipo de receptores tnnto en lns células normales como en algunas líneas leucémicas ( U-937 y 

HL-60) (Erbe. et al J 990). 

La modulación de la expresión de receptores Fe por ta rhlL-lJl y la rhIL-la. en células de 

tipo macrofiigico tiene mucha relevancia en el contexto inmunológico y principalmente 

porque se ha establecido que las células macrofñgicas con FcyR tienen mayor capacidad 

f"agocítica y ésto se correlaciona con su capacidad para activar a los linfocitos T, 

responsables de montar la respuesta inmune celular y por activación de los linfocitos B. ta 

respuesta humoral. En los ratones recién nacidoS cuyos macrófagos carecen de los FcyR no 

tienen la capacidad de mediar la fagocitosis vía FcyR (Starobinas. et ni 1994). tampoco 

promueven la síntesis de anticuerpos (Argirls, 1968) y son incapaces de activar a los 

linfocitos (Lu, et al 1970). En cambio los macrófagos normales después de la íagocitosis 

producen algunas citocinas entre ellas la lL-1, la cual puede alcanzar una concentración de 

hasta 100 ng por millón de células en tan sólo 24 horas (Lisi. et al 1987), molécula que es 

muy importante para la activación de la respuesta inmune (ver capitulo de lnterteucina-1). 

Por otro lado los antígenos provenientes del agente patógeno. después de ser degradados. 

son acoplados al complejo mayor de histocompatibilidad clase-U (Ml--IC-U) y en estas 

condiciones son reconocidos por los linfocitos T (Gennain and Marguiles, 1993). 
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Los anticuerpos producidos contra e1 antígeno fonnan complejos antigeno-anticuerpo, 
mismos que son fagocitados por los macrófagos via Fcy~ actividad que puede acelerarse 

con el suministro de la IL-1 exógcnn. Asi Ja IL-1 parece ser promotora del 

desencadenamiento de la respuesta inmune a través de Jos linfocitos, y también asegura que 
los complejos antígeno-anticuerpo sean eliminados más eficientemente por 1os macrófagos. 
Jo cual permite cerrar el circuito inmunológico "inmunidad natural-inmunidad específica" 

(Figura 22). 

La IL-1 podría ser usada en aquellos casos donde la exposición a agentes infecciosos sea 
continua. como en hospitales o en investigaciones biomédicas, o por aquellos individuos 

expuestos a un alto riesgo de infección. como en pacientes inmunodcpriinidos o con 
cianccr (Nakamura. et al 1986). La IL-1 puede ser usada como un agente profiláctico, 

puesto que sei\alan que animales tratados con IL-1 son menos sensibles a los efectos letales 
provocados por una inyección de bacterias (Ozaki. et al 1987. Mínami, et al 1988). Para su 

aplicación se debe tener en cuenta que produce varios efectos secundarios que pueden 

causar la muerte (ver capítulo de lnterleucina-1 ). 

En leucemias (Ml a M6) se reporta hasta un 33 º/o de casos negativas tanto para FcyRI 

como para FcyRIJ. mientras que el FcyRllJ fue aún menos frecuente (Ball, et al 1989). Si 

consideramos que los tres tipos de Fc-yR están involucrados en la citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpo (ver capitulo de Receptores Fe). y al menos el FcyRIJI ha sido 

implicado en la inducción de apoptosis (Az.zoni, et al 1995 ), entonces la ausencia de los 
FcyR podria impedir el cierre del circuito inmunológico en el que participa Ja IL-1 

Las células de algunos pacientes lcucémicos producen IL-1, pero su participación en la 
expresión de los Fc-yR en estas células se desconoce. Sin embargo. Jos datos reportados en el 

presente trabajo indican que al menos las células Jeucémicas de linaje monocito-macrófagos 

pueden ser inducibles mediante Ja IL- 1, incluso se observó que la presencia de este factor 

inhibió el crecimiento de las células leucémicas de tipo promielocitica WEHI3Bd- y de tipo 
macrolagica WR 19M. l . La IL-1 inhibe el crecimiento de algunas células tumorales. 
incluyendo timomas y células lcucémicas de ratón M 1. propiedad que le pennitió ser 

considerado como un agente diferenciador (Onozaki. et al 1985. 1988). En este contexto y 

conociendo que las enrermedadcs neoplásicas no son sencillas de manejar y mucho menos de 
c1iminar, seria interesante evaluar si la IL-1 es capaz de inducir la expresión de FcyR en las 

células de estos pacientes. De ser asi se tendria la esperanza de que estas células puedan 

recuperar su capacidad fagocítica y por ende panicipar en la defensa inmune y proveer una 
mejor calidad de vida en estos pacientes. 
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PARTICIPACION DE LA IL-1 EN LA 
DESTRUCCION DE PATOGENOS 

PRODUCCION DE 

INMUNOFAGOCITOSIS 
ACTIVACION DE 

LINFOCITOS 

J 
Figura 22. La IL-1 se produce después de la fagocitosis. Esta activa la 
generación de células plasmáticas productoras de anticuerpo y T 
cltotóxlcas. Induce la expresión de FcR en macrófagos y estimula la 
lnmunofagocltosls. Los FcR activados Inducen la liberación de radicales 
libre•. Esta compleja Interacción se encamina a la rápida eliminación del 
patógeno, donde la IL-1 parece ser el regulador prlnclpal. (Red de 
Interacción propuesta en base a los resultados y datos bibliográficos). 
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Finalmente. los pacientes con enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso 
sistémico (LES). anritis reumatoide (AR) y esclerosis múltiple (EM), tienen altos niveles de 

la IL-1 en el suero. Considerando que Ja IL-1 es un agente proinflamatorio (ver capitulo de 

Interleucina-1 ), se le responsabiliza de la inflamación en estos pacientes. De hecho se ha 
observado que existe una producción reducida del antagonista del receptor de Ja IL-1 (IL-
1 Ra) y una síntesis normal de la IL-1, incluso se ha observado que la inyección del IL-1 Ra 

abate la reacción inflamatoria (Chomarat, et al J 995). Además las citocinas como la lL-4. 

IL-JO e IL-13 también tienen propiedades anti-inflamatorias y existen evidencias que seilalan 
que esta actividad es por la producción del JL-JRa (Atkins, et al J992, Chomarat, et al 

1995}. 

En este marco de padecimientos autoinmunes, la IL-1. como un factor inductor de FcyR, 

puede ser fundamental para explicar la reacción inflamatoria. ya que es producida por las 

células en el sitio de la inflamación y por quimiotaxis atrae células inflamatorias como 
neutrófllos y monocitos (Colotta, et al 1993)_ A su vez las células macroíagicas atraídas 

pueden ser inducidas a expresar receptores Fe y como consecuencia presenten actividad de 
ADCC, o fagocitosis (Wallace, et al 1994), contra componentes del propio organismo ya 

sean antígenos celulares o componentes de la matriz cxtracelular. La activación de los 

macrófügos via receptores Fe favorece Ja producción y liberación de radicales libres en el 
sitio de la inflamación con lo que se acentuarla la lesión (Dinarello, J 992). Dentro de la 

transducción de sei\ales generadas por la activación del FcyR por su ligando se encuentran 

aquellas que desencadenan Ja síntesis de RNAm para aJgunas citocinas, entre ellas la IL-6, 

M-CSF y GM-CSF (van de Winkel, and Capel. l 993, Nishikomori. et al 1995), moléculas 

que participan en la hematopoycsis y diferenciación de células de linaje monocito-macrófago 

y granulocitos (Sachs and Lotem, 1994). La producción de citocinas garantiza el suministro 
de un mayor número de células inflamatorias. 

Se ha repon.o.do que las células inflamatorias de algunos pacientes con enfermedades 
autoinmuncs, particularmente los monocitos de pacientes con LES (Fries, et al 1984, 

Boros, et aJ 1993). así como en las células de microglia en pacientes con esclerosis múltiple, 
tienen incrementados los niveles de FcyR (Ulvcstad, et al 1994) y es probable que hayan sido 

inducidos por la IL-1 . Por otro lado, el suero de pacientes con enfermedades autoinmunes 

como LES. existen autoanticuerpos contra Jos tres tipos de FcyR (Boros, et al 1993 ). La 

expresión incrementada de FcyR en monocitos y Ja presencia de anticuerpos contra los 
FcyR.,, son Ja combinación ideal para desencadenar la respuesta inflamatoria (ver capitulo de 

Receptores Fe). ya que la unión de anticuerpo al FcyR provoca Ja liberación de diversos 
agentes inflamatorios (Wallace, et al 1994). 
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La JL-4 ha sido catalogada como inhibidora de Ja expresión de los FcyR (Hulctt and 
Hoganh. J 994). que por cierto puede contribuir para explicar su actividad anti-inflamatoria 

(Atkins. et al 1992. Chomarat. et al 1995). La IL-4 puede modular ambas actividades sólo 
por el hecho de inducir Ja producción del IL-1 Ra. ya que este antagonista puede bloquear la 

acti.vidad de la IL-1 y con ello la expresión de los FcyR. incluso hay datos que sefialan que Ja 
IL-4 inhibe la citotoxicidad de Jos macrófagos (Oswald. et al J 992). actividad en la que Ja 

participación de los receptores Fe es imprescindible (ver receptores Fe), por Jo que seria 
muy interesante evaluar si el IL-lRa tiene la propiedad de inhihir la expresión de reccplores 

Fe en este contexto. 

Los FcyR pueden tener un papel más relevante del que por ahora se les atribuye, tanto en el 

marco de la respuesta inmune nonnal como en la anonnal. Por Jo anterior. la identificación 
de todos los factores que regulan positiva y negativamente su expresión será fundamental 

para entender tal participación y en el mejor de los casos ser una herramientas para controlar 

esta actividad. 
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SIGLAS DE USO l'\.fAS FRECUENTE EN LA TESIS 

aa. Aminoácidos. 
Ah. Anticuerpo 
ADCC. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. 
Ag-Ab. Complejo antígeno-anticuerpo. 
Ag. Antígeno. 
c-fm,';. Receptor del M-CSF. 
CFC. Célula f"ormadora de colonias. 
CFU-S. Unidad formadora de colonias del bazo. 
CR. Receptor de citocina. 
CSF. Factor estimulador de colonias 
EPO. Eritropoyetina. 
FcyR. Receptor para Ja fracción cristalizable (Fe) de la inmunoglobulina G. 
FcyRI. Receptor Fcy tipo 1. 
FcyRil. Receptor Fcy tipo 11. 
FcyRIII. Receptor Fcy tipo 111. 
FcRI. Inductor de receptores Fe. 
G-CSF. Factor estimulador de colonias de granulocitos. 
GM-CSF Factor estimulador de colonias de mac,-óf'agos y granulocitos. 
h. Humano 
HGF. Factor de crecimiento hcmatopoyético 
icIL-1 Ra. IL-1 Ra intracelular. 
IFNy. Interferon gamma. 
IL-lcx.. Interleucina-1 alfo 
IL-113. Interleucina-1 beta 
IL-1 Ra. Antagonista del receptor de la IL- J. 
IL-IRI. Receptor de la JL-1 tipo l. 
IL-IRII. Receptor de la IL-1 tipo II. 
IL-2. lnterleucina-2. (Existen IL's que van de Ja J a la IS). 
ll..-6. Jnterleucina-6. 
LPS. Lipopolisacárido. 
M-CSF. Factor estimulador de colonias de macrófagos. 
m.Ratón 
Mac J. Macrófagos inducidos a Ja cavidad peritoneal de ratón. 
Mac R. Macrófagos residentes de cavidad peritoneal de ratón. 
MC. Medio condicionado. 
PDGF. Factor de c¡-ecimiento derivado de plaquetas. 
PGE2. Prostaglandina E2. 
PHSC. Célula tallo (seminal) hematopoyética pluripotenciaJ. 
rh. Proteína rccombinante humana 
rm. P¡-oteína recombinante de ratón 
RTK. Receptor de tirosina cinasa. 
SCF. Factor de células tallo 
TGF. Factor de crecimiento transfbnnante. 
TNF. Factor de necrosis tumoral. 
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