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Interleukinas y reguladores de la hematopoyesis* 

RESUMEN: Gracias al desarrollo de las técnicas de cultivo de progenitores hematopoyéti- 
cos uin viuo» y a los avances en biología molecular, en los últimos años, se ha descrito la 
existencia de reguladores de la proliferación y diferenciación de las células sanguíneas. 
Son conocidos con el nombre de Interleukinas o más genéricamente citokinas. Entre 
ellas existen moléculas con acción estimulante, ouas potenciadoras y algunas capaces de 
inducir un efecto negativo o supresor. Ejercen su acción a uavés de receptores de mem- 
brana específicos para cada una de ellas, cuya expresión puede desempeñar un papel 
importante en la regulación celular. Mediante técnicas de ingeniería genética se ha podi- 
do llegar a la producción de cantidades importantes de algunas de estas citokinas (re- 
combinantes), lo que ha permitido su utilización clínica, principalmente en situaciones 
de neutropenia congénita o adquirida. PALABRAS CLAVE: INTERLEUKINAS, CITOKINAS, HE- 
MATOPOYESIS . 

INTERLEUKINES AND HEMATOPOIESIS REGULATORS. (SUMMARY): The develop- 
ment in the last years of in vitro hematopoietic progenitor culture methods and the ad- 
vances in molecular biology have allowed to describe the existence of proliferation and 
differentiation regulators of blood cells. These regulators are known as interleukines or 
generically cytokines. Some of them have direct stimulating action, others are enhancers 
and, finally, there are other cytokines with a negative or supressor effect. They bind to 
specific membrane receptors in order to produce their biological effects. The receptor 
expression on cell membrane may play an important role in cellular regulation. By 
means of genetic engineering techniques, important amounts of some cytokines have 
been produced (recombinant human cytokines). It has allowed their clinical use, spe- 
cially in cases of congenital or acquired neutropenia. KEY WORDS: INTERLEUKINE, CYTO- 
KINE, HEMATOPOIESIS . 

INTRODUCCI~N diferenciación de las células sanguíneas. El 
pronóstico de METCALF (1) c.. .se han iden- 

Con la Puesta a punto de 10s métodos t$caab reguladores que esperan ser carac- 
de cultivo de células hematopoyéticas en teizados por métodos de punficmión, ya 
medio semisólido Y en n~edio líquido, disponibíes. Para los hematólogos han lle- 
desde mediados de la década de los sesen- gado los && dorados de la en&c&olo- 
ta, ha sido posible el conocimiento de 10s gh, con el equivalente de nuevas inszllinas 
mecanismos que regulan la proliferación y u hormonas de crecimiento agazapada a 
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vuelta de cada esquina»- se ha cumplido 
con creces. 

El punto de partida de estos trabajos 
supuso el cultivo de células tronco hema- 
topoyéticas, que en presencia de medios 
condicionados con linfocitos estimulados o 
monocitos, eran capaces de originar colo- 
nias de distintos tipos celulares. Se in- 
cluían en estas experiencias dos conceptos 
diferentes: 1) En la población de células 
mononucleadas de la médula ósea u otros 
órganos hematopoyéticos, estaban conteni- 
das ciertas células morfológicamente indi- 
ferenciables, pero con capacidad funcional 
de amplificación y diferenciación en las 
distintas estirpes hematológicas. Se deno- 
minó a esta células CFU (Colony forming 
unit); 2). Los medios condicionados conte- 
nían sustancias biológicamente activas, ca- 
paces de inducir proliferación y diferencia- 
ción de las células tronco hematopoyéticas. 
A estas moléculas se las denominó inicial- 
mente CSF (Colony stimulating factor). 

Desde entonces la caracterización de 
las células tronco hematopoyéticas y de los 
factores que regulan su proliferación y di- 
ferenciación ha supuesto multitud de tra- 
bajos por parte de diferentes equipos de 
investigación. Hoy se conoce la compleji- 
dad del compartimento de células hema- 
topoyéticas y su estructura (Fig. 1) (2), la 
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nc. l. Estructural compartimentd de los progeni- 
tores hematopoyéticos. (2). 

existencia de células muy primitivas con 
gran capacidad de autorenovación, y de 
células algo más diferenciadas, comprome- 
tidas en alguna de las estirpes hematopo- 
yéticas, lo que obligatoriamente conlleva 
una menor capacidad de autorenovación. 
Se ha llegado de este modo a un esquema 
de la hematopoyesis, que, si bien es sus- 
ceptible de cambio, presenta bastantes ar- 
gumentos para aceptarlo como real (Fig. 
2). 

Se sabe también que el tránsito de las 
células primitivas hacia células maduras, 
su amplificación e incluso su supervivencia 
están gobernados por una serie de glico- 
proteínas reguladoras específicas o Factores 
de Crecimiento Hematopoyéticos. (3),  
entre los cuales se encuentran las molécu- 
las inicialmente denominadas CSF, a las 
que se han añadido un grupo amplio de 
sustancias de nomenclatura compleja, ge- 
néricamente denominadas Interleukinas, 
en referencia a su lugar de producción y a 
sus células dianas, aunque estas caracterís- 
ticas no siempre se cumplan. Estas glico- 
proteínas pueden englobarse dentro del 
grupo de moléculas naturales del organis- 
mo que tienen actividad biológica sobre 
procesos celulares como proliferación y di- 
ferenciación o CITOKINAS . La purificación 
de estas moléculas mediante métodos quí- 
micos ha permitido obtener su secuencia 
de aminoácidos y posteriormente sintetizar 
sondas de nucleótidos que codifiquen es- 
tas secuencias. Finalmente, se ha podido 
conocer el CDNA, y mediante el desarrollo 
de sistemas de alta expresión que permi- 
ten la producción masiva de moléculas 
funcionalmente activas (expresión de CDNA 

en levaduras o bacterias), se ha llegado a 
la producción masiva de interleukinas o 
Citokinas recombinantes ( r h u ~ ~ ) .  Estas téc- 
nicas han permitido caracterizar funcional- 
mente los factores de regulación hemato- 
poyética. Las citokinas intervienen en el 
control del crecimiento celular, la respues- 
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ta inmune y la inflamación mediante una 
compleja red de moléculas y receptores 
específicos para cada una de ellas si- 
tuados sobre la superficie de la célula 
diana (4). Los receptores de alta especifi- 
cidad no se expresan de una forma cons- 
tante en una célula determinada. Esta va- 
riabilidad de expresión, relacionada con 
el estado de activación celular, puede 
contribuir a la autoregulación de la res- 
puesta a la acción de la citokina. El re- 
ceptor al que se ha ligado una citokina 
traduce una señal al interior de la célula 
que origina una alteración en la trans- 
cripción genética, síntesis de proteínas y 
cambios en el estado metabólico de la 
célula. A l  contrario que las hormonas en- 
docrinas, que tienden a actuar a distancia 
del lugar de producción, las citokinas ac- 
túan localmente en algunos casos, dificul- 
tando su estudio y su utilización clí- 
nica. 

De una forma esquemática, y teniendo 
presente que algunos factores pueden te- 
ner más de un tipo de acción o incluso ac- 
ciones antagónicas, se puede clasificar a 
los factores reguladores de la hematopoye- 
sis en tres grupos ( 5 )  (Tabla 1): 

1) Factores estim~l'adores: Son capa- 
ces de inducir «per se» proliferación de de- 
terminados progenitores hematopoyéticos. 
Dentro de este grupo existen dos subgru- 
pos (6): 

1) No específicos de línea, actúan so- 
bre células muy primitivas y tienen espe- 
cial importancia en la autorenovación y di- 
ferenciación celular. 

11) Específicos de línea, actúan sobre 
progenitores tardíos y tienen especial im- 
portancia en la diferenciación final de las 
células sanguíneas. 



TABLA 1. cLASIFICACION DE LOS 
FACTORES REGULADORES DE LA 

HEMATOPOYESIS 

GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony sti- 
mulating factor 

G-CSF: Granulocyte colony stimulating fac- 
tor 

M-CSF: Macrophage colony stimulating fac- 
tor (CSF-1) 

IL-5: Interleukina 5 (Eos-CSF) 
IL-3: Interleukina 3 (Multi-CSF) 
Epo: Eritropoyetina 
PIXY 321: Proteína de fusión GM-CSFIIL-3 

FACTORES POTENCIADORES 

IL- 1 : 
IL-2: 
IL-4: 
IL-6: 
IL-7: 
IL-8: 
IL-9: 
IL-10: 
IL-11: 
SCF: 

Activina 

Interleukina 1 
Interleukina 2 
Interleukina 4 
Interleukina 6 
Interleukina 7 
Interleukina 8 
Interleukina 9 
Interleukina 10 
Interleukina 11 
Stem cell factor, Ligando de C-kit 

(U), Factor Steel, Factor de 
crecimiento mastocitario (MGF) . 

IFN: 
TNF: 

MIP: 
TGF: 
LF: 
HF: 
TF: 
Inhibina 

PGE: 
LIF: 

Interferon alfa, beta, gama 
Tumor necrosis factor alfa, beta 

(linfotoxina) 
Macrophage inflammatory protein 
Transforming growth factor 
Lactoferrina 
Ferritina H 
Transferrina 

Prostaglandina E-1, E-2 
Leukemic inhibitory factor 

2) Factores potenciadores: No tienen 
actividad estimuladora propia, pero 
aumentan considerablemente la acción de 
los factores estimuladores. 

3) Factores szlpresores: Peor caracteri- 
zados que los anteriores. Poseen una ac- 
ción negativa directa o indirecta sobre la 
hematopoyesis. 

La interleukina 1 hace referencia a dos 
glicoproteínas distintas, alfa y beta, que 
proceden de una molécula precursora co- 
mún (pro-IL- l). Son moléculas homólogas 
entre sí sólo en un 25 %, pero capaces de 
unirse a los mismos receptores. Ambas es- 
tán sintetizadas por genes distintos, locali- 
zados en el cromosoma 2 (7). Su produc- 
ción es multicelular, localizándose básica- 
mente en monocitos y macrófagos tisula- 
res, y en menor medida en neutrófilos, 
microglía, células endoteliales, fibra mus- 
cular lisa, fibroblastos, células sinoviales, 
células dendríticas dérmicas, queratinoci- 
tos, epitelio intestinal y gingival, linfocitos 
T y B, células NK y otras. El estímulo fun- 
damental para su producción es la endoto- 
xina bacteriana, aunque también responde 
a otros productos rnicrobianos y otras mo- 
léculas orgánicas (complemento, trombi- 
na, otras citokinas). 

Se cree que hay dos tipos distintos de 
receptores de IL- 1, aunque ambos presen- 
tan una estructura similar y ligan a los dos 
tipos de IL- 1, pero IL-1 alfa tiene más afi- 
nidad por el receptor tipo 1, e IL-1 beta 
por el tipo 2. El receptor tipo 1 se en- 
cuentra en linfocitos T,  fibroblastos, que- 
ratinocitos, células sinoviales, hepatoci- 
tos. .. El tipo 2 se localiza en linfocitos B,  
neutrófilos, y otras células de la médula 
ósea. 

Posee diversos tipos de acciones bioló- 
gicas (8): 

- acción mediadora de la respuesta 
de fase aguda: sobre el hepatocito incre- 
menta en gran medida la síntesis de cier- 
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tas proteínas (amiloide A del suero, reac- 
tantes de fase aguda) e inhibe la de otras 
(albúmina, transferrina). A nivel de 
S.N.C. origina la aparición de sueño y 
fiebre (pirógeno endógeno). En hueso, si- 
novial y cartílago induce la producción 
de PGE-2 y colagenasa. Aumenta prolife- 
ración de fibroblastos. Además se ha de- 
mostrado la producción de hipotensión y 
depresión miocárdica cuando se adrni- 
nistra a altas dosis, así como efectos cata- 
bólicos indirectos. 

- acción inmunológica: Participa en 
la activación de linfocitos T actuando co- 
mo coestimulador de la IL-2 y de forma 
sinérgica con IL-6. Se ha descrito tam- 
bién acción sobre linfocitos B en unión 
con IL-2, IL-4 e IL-6. 

- acción hematopoyética: Su papel 
fundamental en la hematopoyesis radica 
en la inducción de la producción de cito- 
kinas por parte de las células del estroma 
medular, así como una acción sinérgica 
con dichas citokinas (IL-3, GM-CSF, G- 
CSF, M-CSF, IL-6). La acción de la IL-1 
es uno de los primeros acontecimientos 
en el proceso de proliferación y diferen- 
ciación de las células sanguíneas. Se ha 
adjudicado a IL-1 capacidad para inducir 
neutrofilia por reclutamiento de neuuófi- 
los desde médula a sangre periférica 
(9). 
- Otras acciones: Se ha implicado a 

la IL-1 en la proliferación de células me- 
sangiales en ciertas glomemlopatías, en la 
patogenia de la diabetes, etc. .. (10). 

Merece la pena destacar la existencia 
de mutaciones naturales de la Interleuki- 
na-1, capaces de fijarse al receptor, pero 
con una actividad hasta 200 veces menor, 
actuando como verdaderos antagonistas. 
Este hecho podría abrir, en el futuro, 
una posibilidad terapéutica en situaciones 
de exceso de IL-1 o de su receptor 
(11). 

Es una citokina producida y secretada 
por linfocitos (sobre todo T C D ~ + ,  más 
que CD8 + y LGL), tras su activación por 
antígenos, mitógenos, IL- 1.. . , y actúa fun- 
damentalmente sobre células de estirpe 
linfoide, entre las que se encuentran los 
propios linfocitos T, así como los B y las 
células killer (LAK). 

Se trata de una proteína glicosilada 
sintetizada por diversas especies animales y 
con semejante función. En la especie hu- 
mana tienen un peso molecular de 15.5 
KD y está formada por 133 aminoácidos 
con un puente disulfuro inuarnolecular 
que le confiere estabilidad (12). 

A nivel de la célula T produce trans- 
formación blástica y expansión clonal 
(GI---> S). Se puede hablar de verdadera 
autoestimulación persistente, ya que indu- 
ce la expresión de su receptor y la produc- 
ción de la misma interleukina 2. 

Sobre el linfocito B induce prolifera- 
ción y diferenciación directamente y a tra- 
vés de las linfokinas secretadas por los lin- 
focito~ T activados. 

Es capaz de facultar a la célula LAK 
(Lymphokine activated killer) para la 
destrucción de determinados tumores. 

Se ha sintetizado la interleukina 2 hu- 
mana mediante técnicas de ingeniería ge- 
nética, introduciendo su gen (situado en 
el brazo largo del cromosoma 4) tanto en 
levaduras como en E. coli. 

El receptor de elevada afinidad para la 
interleukina 2 está formado por dos subu- 
nidades (p55 o c ~ 2 5  y p75). La subuni- 
dad p55 es de baja afinidad y la p75 de 
afinidad intermedia. La subunidad p75 es 
la que media la internalización de la IL-2 
y la transmisión de la señal a la célula. El 
receptor de elevada afinidad se expresa en 



linfocitos T y B activados. El de afinidad 
intermedia en LGL y células NK (13). 

El uso de la IL-2 a nivel de laboratorio 
ha permitido la obtención de colonias T in 
vitro. 

A nivel clínico se ha utilizado en casos 
avanzados de neoplasias (neuroblastomas, 
melanomas, carcinoma renal.. .) con espe- 
ranzadores resultados, a pesar de sus efec- 
tos secundarios importantes. 

Se trata de una glicoproteína de p.m. 
28 kD, cuya fracción proteica monomérica 
contiene 166 aminoácidos. El gen que co- 
difica la producción de IL-3 humana se 
encuentra en el brazo largo del cromoso- 
ma 5, muy próximo al gen del GM-CSF, y 
en menor medida, a los de otras citokinas, 
de modo que se han relacionado delec- 
ciones del brazo largo del cromosoma 5 
(5q) con síndromes mielodisplásicos y 
leucernias agudas. Su producción está 
restringida a los linfocitos T, monocitos y 
células natural killer (14). El receptor de 
IL-3 humana no ha podido ser bien carac- 
terizado, sin embargo, su acción abarca un 
número amplio de células diana, tanto 
progenitores primitivos, comunes a la 
mayoría de estirpes hematopoyéticas, co- 
mo sus descendientes más diferenciados. 
Así se ha comprobado estímulo proliferati- 
vo inducido por IL-3 en un abanico de cé- 
lulas en la escala madurativa, que abarca 
desde la C F U - ~ h t ,  hasta las CFU-G, -M, -Mk, 
-EOS, -Baso. SU efectividad mayor parece ra- 
dicar sobre células relativamente primiti- 
vas, con capacidad multipotencial (cm- 
GEMM). También se ha demostrado activi- 
dad sobre la linfopoyesis, estimulando la 
proliferación y diferenciación de células T 
y B ,  pero no afectando las NK (15). 

fundamentalmente a monocitos y macró- 
fagos, prolongando su supervivencia in 
vitro y su actividad antitumoral, aunque 
este último efecto esté mediado probable- 
mente por el m (factor de necrosis tumo- 
ral) (16). En relación al sistema inmune se 
ha comprobado estimulación IL-3 depen- 
diente de las funciones macrofágicas rela- 
cionadas con la presentación de antígenos. 

Recientemente (17), se ha descrito la 
construcción de proteínas de fusión IL- 
3 /GM-GSF,  conectando, mediante 
ingeniería genética las regiones que codifi- 
can la producción de ambos factores de 
crecimiento, e induciendo su expresión en 
levaduras. Estas proteínas, denominadas 
PIXY 321 (GM-CSFIIL-3) Y PIXY 344 (IL-31GM- 

CSF) muestran mayor &nidad por recepto- 
res y mayor actividad proliferativa que GM- 
CSF y / o  IL-3 aisladas. 

FACTOR STEEL 

De descripción reciente, este factor de 
crecimiento pleiotrópico es capaz de ligar- 
se al receptor codificado por el protoonco- 
gen c-kit. De ello deriva cierta confusión 
terminológica, habiendo sido llamado Li- 
gando de kit (KL), Factor de crecimiento 
mastocitario (MGF) y Factor de crecimiento 
de stem cell (SCF). La denominación Fac- 
tor Steel proviene del locus en que se sin- 
tetiza en el genoma murino. Se trata de 
una proteína de 27 kD, cuya actividad 
biológica aparece en su forma soluble o en 
la ligada a membrana (18). El gen que co- 
difica su producción se encuentra en el 
cromosoma 12 (12q22-12q24). La produc- 
ción de su receptor específico está codifica- 
da por el proto-oncogen c-kit, localizado 
en el cromosoma 4. Si bien en la especie 
murina existe una patología bien conoci- 
da, debida a alteraciones en el proto- 

Se han descrito acciones de IL-3 sobre oncogen c-kit y en el factor Steel, no se 
células mieloides maduras, que afectan conoce todavía patología humana relacio- 



INTERLEUKINAS Y REGULADORES DE LA HEMATOPOYESIS 169 

nada con ellos. Su actividad biológica he- 
matopoyética radica en la acción sobre cé- 
lulas tronco muy primitivas sinérgicamente 
a otros factores de crecimiento, es decir, 
aumenta la capacidad proliferativa de pro- 
genitores primitivos que responden a otras 
citokinas (19). También se ha atribuido 
acción fundamentalmente eritropoyética, 
con incremento de producción de H ~ F .  

GM-CSF 

Es una glicoproteína de p.m. variable 
entre 14 y 35 kD, según su patrón de gli- 
cosilación. Estas variaciones en el p. m. , no 
representan probablemente diferencias 
funcionales. El gen que codifica su pro- 
ducción se localiza en el brazo largo del 
cromosoma 5, en las bandas q21-32, cer- 
cano a otros factores de crecimiento (IL-3, 

M-CSF, receptor de M-CSF). El receptor de 
GM-CSF ha sido también clonado, locali- 
zándose en el cromosoma x. Se han 
descrito dos tipos de receptores, de alta y 
baja afinidad (20), que se expresan en cé- 
lulas hematopoyéticas (CFU-GEMM, CFU-GM 
y BFU-E) y en células maduras (macrófagos 
y neutrófilos). Actúa fundamentalmente 
sobre el crecimiento y diferenciación de 
progenitores hematopoyéticos, fundamen- 
talmente CFU-GEMM y CFU-GM. A mayores 
concentraciones y en presencia de otras ci- 
tokinas tiene efecto inductor de prolifera- 
ción y diferenciación de progenitores 
eritroides y megacariocíticos (2 1). Tam- 
bién se ha atribuido a GM-CSF acciones 
sobre células maduras, participando en la 
regulación de la respuesta inmune. Su ac- 
ción es tumoricida y bactericida, ya que 
aumenta la función de los neutrófdos in- 
duciendo fagocitosis, actuando como inhi- 
bidor de la migración y aumentando la 
presentación de antígeno. Además incre- 
menta la citotoxicidad de eosinófilos y 
monocitos y la producción de citokinas 
(22). La acción de GM-CSF tiene carácter 

local, no habiéndose detectado niveles sé- 
ricos de esta proteína. 

G-CSF 

Es una glicoproteína de 20 kD, de la 
que se han descrito dos tipos diferentes: 
tipo a de 177 a.a., y tipo b de 174 a.a., 
que presenta una actividad 10 veces mayor 
(23). El gen que codifica su producción se 
encuentra en el brazo largo del cromoso- 
rna 17. Está producido por células endote- 
lides, monocitos, macrófagos y fibroblas- 
tos, que lo liberan ante estímulos infec- 
ciosos o bajo la inducción de otras citoki- 
nas (IL-1, TNF). Actúa como factor de creci- 
miento específico de línea, estimulando la 
proliferación, diferenciación y maduración 
de la serie neutrófila (CFU-G). Otros traba- 
jos le atribuyen acción sinérgica con IL-3 
en la activación de la entrada en el ciclo 
celular de las células tronco primitivas 
(24). Sobre las células maduras se ha 
descrito una acción similar a la de GM-CSF. 

M-CSF 

Se trata de un polipéptido dimérico 
con un P.M. variable entre 45-76 kD. El 
gen que codifica su producción se en- 
cuentra situado en el cromosoma 5q (25), 
en la misma región que el que codifica la 
síntesis de su receptor. M-CSF es sintetiza- 
do por fibroblastos, céls. endoteliales, mo- 
nocitos y macrófagos. El receptor 
específico de M-CSF es el producto del 
proto-oncogen c-fms (26). Se trata de una 
proteína con actividad tirosin-kinasa pre- 
sente en las células del sistema monocito- 
rnacrófago, sobre todo en líneas celulares 
malignas. M-CSF tiene, en realidad, una 
actividad proliferativa muy escasa, tratán- 
dose más bien de un factor de superviven- 
cia o de activación de monocitos y macró- 
fagos (27). 



La eritropoyetina humana, purificada a 
partir de orina de enfermos con anemia 
aplásica, es una glicoproteína de p.m. de 
34 kD. Mediante clonación se ha obtenido 
la eriuopoyetina humana recombinante 
(rhu-Epo), localizándose el gen que la co- 
difica en el cromosoma 7 ,  en las regiones 
qll-q22. Esta rhu-Epo, con una secuencia 
de aminoácidos y una estructura de carbo- 
hidrato~ muy similares a la Epo urinaria, 
tiene un p.m. de 30,4 kD y una mayor 
actividad biológica. En la estructura pri- 
maria existen dos aspectos fundamentales 
para mantener su función: la existencia de 
dos puentes disulfuro y la presencia de 
ácido siálico. La ~ o ~ g u r a c i ó n  terciaria es 
similar a la de la GH y otras citokinas (28). 
El principal órgano responsable de la pro- 
ducción de Epo es el riñón, y las células 
productoras se localizan el intersticio peri- 
tubular proximal, fundamentalmente a ni- 
vel de la capa interna de la corteza renal. 
Se calcula que 5-10 % de la Epo circulan- 
te es de origen extrarrenal, producida por 
hepatocitos y células de Kupfer. Además, 
el hígado es el principal órgano de síntesis 
de Epo durante la vida fetal. También se 
ha implicado al sistema macrofágico (bazo 
y macrófagos medulares) en la producción 
de Epo (29). El est'mulo que regula la 
síntesis y secreción de Epo es la hipoxia, 
capaz de producir un aumento del núme- 
ro de células productoras. Las células dia- 
na de la Epo son, fundamentalmente, los 
progenitores comprometidos de la serie 
eriuoide (BFU-E, BFU-E madura, CFU-E), 
aunque también se ha demostrado un 
efecto estimulante sobre la megacariodto- 
poyesis (30). El nivel de acción más espe- 
cífico se realiza sobre la diferenciación fi- 
nal del compartimento eritroide, es decir 
sobre progenitores tardíos. La acción sobre 
la línea megacariocítica, mucho más discu- 
tida, también parece efectuarse sobre los 
progenitores más maduros. 

El receptor de la Epo es una proteína 
de membrana similar a la de otras citoki- 
nas, cuyo gen codificador está localizado 
en el cromosoma 19 (19 pter-19ql2) (31). 

Anteriormente ha recibido otras deno- 
minaciones como factor de crecimiento o 
estimulante de linfocitos B (32). Se trata 
de una glicoproteína con un peso molecu- 
lar entre 15 y 19 kD, formada por unos 
140 aa. El gen que codifica su síntesis se 
localiza en el brazo largo del cromosoma 
5, próximo a los genes de IL-3, IL-5 y GM- 
CSF (33). La producción fundamental de 
IL-4 está a cargo de una subclase de linfo- 
citos T (m-2), que también sintetizan IL-3, 

n-5, IL-6 y GM-CSF. El receptor de la E-4 es 
una proteína de membrana tipo 1, similar 
al de ouos factores de crecimiento. Se en- 
cuentran receptores de la IL-4 en los linfo- 
citos B en reposo, linfocitos T, macrófagos, 
mastocitos, fibroblastos, células del estro- 
ma medular y otras células hematopoyéti- 
cas. Los efectos de la IL-4 se producen fun- 
damentalmente sobre células de estirpe 
linfoide. Actúa sobre los linfocitos B en 
reposo favoreciendo su proliferación y res- 
puesta a ouos estímulos, así como diri- 
giendo la producción de IgE e IgG1. 
Sobre linfocitos T y células mastoides tiene 
también acción activadora. A nivel de la 
hernatopoyesis tiene un efecto inhibitorio 
sobre la proliferación de GM-CFU, incluso 
en presencia de IL-3. 

La IL-5 se conoce también como BCGF II 
(B cell growth factor 11), factor promotor 
de IgA y Eos-CSF. Es una glicoproteína 
con un peso molecular de 50 a 60 kD y es 
sintetizada por un gen localizado en el 
brazo largo del cromosoma 5. Su principal 
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fuente de producción son los linfocitos T. 
Su efecto fundamental parece ser el de es- 
timular la proliferación de colonias de 
eosinófilos a nivel medula. También ac- 
túa sobre linfocitos B induciendo la forma- 
ción de IgA y sobre linfocitos T aumen- 
tando su capacidad citotóxica. Ultimamen- 
te se ha descrito su relación con algunas 
situaciones patológicas, como el angioede- 
ma episódico (34). 

La interleukina 6 ha recibido múltiples 
denominaciones como factor estimulante 
de células B, interferón beta 2, proteína 
26kD, factor de crecimiento del mieloma- 
plasmocitoma, factor estimulante de hepa- 
tocitos, factor diferenciador de granuloci- 
tos-macrófagos, etc. Se trata de un poli- 
péptido de 184 aa con una estructura 
similar a G-CSF, lo que explicaría ciertas si- 
militudes funcionales. El gen que codifica 
su síntesis se localiza en el cromosoma 7. 
La producción de IL-6 está a cargo de los 
linfocitos T, pero también la sintetizan 
ouas células, como linfocitos B, monoci- 
tos, fibroblastos, queratinocitos, células 
endoteliales, astrocitos, células del estroma 
medular y células mesangiales. Hay distin- 
tos factores que incrementan su produc- 
ción, como son la IL-1, m, INF beta y 
otros como los glucocorticoides, que la 
disminuyen. El receptor de la IL-6 es un 
polipéptido de 468 aa que posee 3 porcio- 
nes: de superfcie, transmembrana y cito- 
sólica (35). 

La IL-6 posee actividades biológicas va- 
riadas (36): 

- mielopoyesis: aumenta el número 
de CFU- MI^, el tamaño de los megacarioci- 
tos y el número de plaquetas circulantes, 
siendo su acción distinta de la uombopo- 
yetina (37). Sobre los progenitores multi- 
potentes más inmaduros parece tener un 

efecto sinérgico junto a la 11,-3. Se le atribu- 
ye, junto a IL-i y G-CSF capacidad par indu- 
cir la entrada en el ciclo celular de células 
tronco pluripotenciales en fase G-o (38). 

- linfopoyesis: interviene en la dife- 
renciación final de los linfocitos B a plas- 
mocitos, siendo uno de los factores pri- 
mordiales en la producción de anticuer- 
pos. Sobre los linfocitos T tiene un efecto 
activador actuando conjuntamente con la 
IL-2. 

- reacciones de fase aguda: posee 
efecto estimulante de hepatocitos, indu- 
ciendo la síntesis de reactantes de fase 
aguda. 

- sistema nervioso: induce la secre- 
ción de un factor de crecimiento neuronal 
por parte de los astrocitos. 

En cuanto a la relación de la IL-6 con 
situaciones patológicas está bien estableci- 
da su relación con el mielomal plasmocito- 
ma múltiple, siendo un factor de creci- 
miento potente para este tipo de células 
(39). Se auibuye también a IL-6 actividad 
antinunoral, habiéndose relacionado, en 
animales de experimentación, el nivel en- 
dógeno de IL-6 con el volumen tumoral, y 
demostrándose protección contra la exten- 
sión tumoral por la administración de IL-6 

(40). 

La Interleukina 7 tiene su fuente en 
células del estroma medular. El gen que 
codifica su producción se encuentra en el 
brazo largo del cromosoma 8. Actúa como 
factor regulador de la diferenciación de las 
células B, aunque también se le auibuye 
un papel en la megacariocitopoyesis. 

La IL-8 es una citokina con capacidad 
de activar neuuófilos y aumentar la 
quimiotaxis. Es producida fundamental- 



mente por monocitos, pero también por 
macrófagos alveolares, células endoteliales 
y fibroblastos, en respuesta a lipopolisacá- 
rido bacteriano, IL-i y TNF. Podría jugar 
un papel importante en la patogenia del 
distress respiratorio del adulto y en las 
reacciones transfusionales por incompatibi- 
lidad ABO (41). 

Las interleukinas 9, 10 y 11 son, pro- 
bablemente, de menor importancia hema- 
topoyética. La IL-9 actuaría sobre progeni- 
tores primitivos de la línea eritroide y me- 
gacariocítica. Se atribuye a la IL-II un pa- 
pel semejante al asignado a la IL-6 (42). 

Aunque ocasionalmente se haya nega- 
do la existencia de citokinas supresoras y 
se haya argumentado que la hematopoye- 
sis estaría regulada exclusivamente por es- 
tímulos positivos, siendo el est'mulo nega- 
tivo en realidad la ausencia de estirnula- 
ción positiva, hoy se acepta la existencia 
de citokinas que desempeñan un papel 
importante como reguladores negativos de 
la hematopoyesis. Entre ellas se encuen- 
tran (43): 

Factor de necrosi~ tamoral (TNF) 

Se trata de una familia de proteínas de 
acción compleja producidas por células del 
sistema monocito-macrófago y en menor 
medida por linfocitos T, timocitos, linfoci- 
tos B, células de la musculatura lisa y fi- 
broblastos transformados. Su producción 
está codificada por genes muy próximos al 
complejo mayor de histocompatibilidad 
(44). Su acción puede ser llevada a cabo 
mediante liberación local de la molécula 
secretora o por contacto directo célula- 
célula. Existen receptores específicos de 

alta afinidad para TNF, inducidos ocasio- 
nalmente de forma autocrina en monoci- 
tos, timocitos, linfocitos B. El TNF es capaz 
de inhibir la formación de colonias deriva- 
das de CFU-GEMM, BFU-E y CFU-GM, pero 
también posee otros efectos como la in- 
ducción de la síntesis de GM-CSF por los fi- 
broblastos o la activación de los neutrófi- 
los (45). 

Ferntina H 

La subunidad H de la ferritina (ácida), 
tanto en forma purrficada natural como 
recombinante, es capaz de inhibir la for- 
mación de colonias de progenitores madu- 
ros e inrnaduros. Esta inhibición afecta a 
los progenitores que se encuentran en ci- 
clo, es dosis-dependiente y parece estar li- 
gada a la actividad ferrooxidasa de la ferri- 
tina. 

La acción inhibitoria de la lactoferrina 
es indirecta, mediante la supresión de la 
liberación de CSF o IL-1. Esta acción es 
neutralizada por IL-6 o lipopolisacárido 
bacteriano. 

ProteZna inflamato+ macrofágica (MIP) 

Estas proteínas secretadas por los ma- 
crófagos de las que se conocen tres subti- 
pos (1-aifa, 1-beta y 2), pueden mostrar 
acción potenciadora sobre el desarrollo de 
los progenitores hematopoyéticos maduros 
in vitro, sobre todo, cuando se utilizan 
concentraciones subóptimas de CSF como 
estimulante, sin embargo, se ha atribuido 
a MIP 1-aifa una acción supresora sobre la 
proliferación de progenitores hematopoyé- 
ticos primitivos. 

La PGE-1 y la PGE-2 pueden mostrar ac- 
ción inhibidora sobre los progenitores mo- 
nocitarios (cm-M), en menor medida 
sobre los GM y los comprometidos en la 
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línea granulocítica (CFU-G). También en ción de FSH de células de la glándula pi- 
este caso se ha descrito una acción contra- tuitaria y de forma indirecta, a través de 
ria, objetivándose la capacidad de poten- monocitos y linfocitos T,  en el crecimiento 
ciar el crecimiento de colonias derivadas de Cm-GEMM y BFU-E. El T ~ ~ - b e t a ,  por su 
de BFU-E. parte, podría tener una acción inhibidora 

directa sobre progenitores hematopoyéticos 
Inteflerones primitivos. 

Este grupo de moléculas de propieda- - - 
des fundamentalmente antivirales. presen- ~oNCLUSIONES 
tan una acción antimitótica sobre células 
normales y Ieucémicas. Ello justifica la ac- a los progresos en el conoci- 
tividad inhibidora del crecimiento de colo- miento de la hematopoyesis y en las técnini- 
nias de cm-GEMM Y BFU-Ej Y en cas de molecular, en los últimos 
menor medida de CFU-GM. El interferon se han podido purifica y posteriormente 
gama. sin embargo. puede inducir la producir moléculas recombinmtes de gran 
síntesis de CSF por monocitos y linfnitos cantidad de reguladores hematopoyéticos~ 
T, poseyendo, pues, una acción estimulan- 
te indirecta. Algunos de estos reguladores presentan 

actividad tanto in vitro como in vivo, y es- 
Inhihna-factor transforma& ded cre- tán siendo utilizados actualmente con fi- 

cimiento (TGF-BETA) nes terapéuticos. 

La Inhibina y la Activina componen Otros, peor caracterizados, no han po- 
una familia de moléculas de acción va- dido ser utilizados todavía en clínica, aun- 
riable sobre diversos órganos, habiéndose que de su actividad in vitro, se pueden in- 
demostrado su intervención en la libera- ferir acciones terapéuticas valiosas. 
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