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En humanos, la expresion de IL-9 esta aparentemente limitada a las pobia-
ciones de celulas T CD4+ CD45 RO positiva (celulas T memaria), y a las célu-
las T CD45-RA+ en presencia de IL-4 e IL-10 (Houssiau, 1935). Se requiere
una cascada de citocinas que incluya la IL-2, la IL-4 y la IL-10 para mediar su
expresion. Ademas, el virus tipo 1 linfotropico de células T humanas (HTLV-1)
transformante de células T constitutivamente produce IL-9 en respuesta a una
ruta de induccion aun desconocida.

El papel fisiologico de la IL-9 en las celulas normales todavia no es cono-
cido, pero las células T aisladas en fresco en cultivos a largo plazo responden
a la larga a una actividad de crecimiento promovida por la IL-9, y en cultivos
de células T murinas sufren transformacion tumoral (Uyttenhove, 1988). Inte-
resantemente, del 5% al 10% de los ratones transgenicos que sobreproducen
IL-9 desarrollan espontaneamente linfomas linfoblasticos (Renauld, 1994), y
a IL-9 es producida en las celulas tumorales de la enfermedad de Hodgkin y
del linfoma anaplasico (Merz, 1991). Lo ultimo muestra la posibilidad de una

curva de respuesta autocrina de la IL-9 (Demoulin, 1998). I_) %"gli'igﬁel
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La IL-10 es una potente citocina antiinflamatoria (Fiorentino, 1989). Es una
proteina de 160 aminoacidos con una masa molecular de 18,5 kDa (Kim,
1992), que contiene cuatro residuos cisteina y dos puentes disulfuro que man-
tienen su estructura helicoidal y su actividad biologica. La codifica un gen
secuenciado en el cromosoma 1. El receptor de IL-10 (IL-10R) es expresado
sobre todo en las celulas hematopoyeticas, y es una proteina de 90 a 110 kDa
cuyo dominio extracelular se une a las moleculas dimerizadas de IL-10 (Tan,
1995). La transduccion de senales de la IL-10 esta mediada a traves de la via
de la JAK/STAT (Lalani, 1997).

Aungue muchos tipos de celula, incluyendo las celulas Th2, las celulas T
CD4+ y CD8+, los monocitos y los macrofagos, los mastocitos, los queratino-
citos, los eosinofilos, las celulas epiteliales y muchas celulas tumorales son
capaces de producir IL-10, es el monocito el que produce la mayor cantidad
de IL-10 en la mayoria de las situaciones inflamatorias (Lalani, 1997). Ya que
puede ser producida de un modo autocrino y regular su propia produccion a
traves de mecanismos de retroalimentacion negativos, la IL-10 regula |a res-
puesta inflamatoria necesaria en el foco inflamatonio (Tan, 1995). La IL-10
actua inhibiendo la produccion de citocinas proinflamatonas como la IL-1e, la
IL-1[3, la IL-6, la IL-B. el TNF-cx, el G-CSF, el CM-CSF y las quimiocinas inclu-
yendo la IL-8 y la MIP-1a, suprimiendo la transcripcion de sus genes corres-
pondientes (Goldman, 1997). La IL-10 tambien suprime la liberacion de los
radicales libres del oxigeno e inhibe la actividad microbicida dependiente del
oxido nitrico en los macrofagos (Fleming, 1996)
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dos incluyendo la médula dsea, el cerebro, el intestino y los testiculos. El
ADNc de la IL-11 codifica un precursor polipeptidico de 23 kDa, 199 aminoa-
cidos. con una secuencia lider de 21 aminoacidos que parecer carecer de
lugares potenciales de glicosilacion y de residuos cisteina. El gen codificante
se ha secuenciado en el cromosoma 19, y su estructura tndimensional con-
tiene probablemente cuatro residuos [3-hélice (Czupryn, 1995).
El receptor de la IL-11 (IL-11R) esta formado por una asociacion no cova-
lente de una cadena o especifica de ligando y una cadena [} de transduc-
cion de sefal, la gp130. El complejo IL-6R tambien utiliza la subunidad
gp130 como cadena de sefalizacion, explicando algunos de los solapa-
mientos en las acciones de estas citocinas (Cherel, 1996). Cuando se aso-
cia con el IL-11RP (gp130), la afinidad de union para la IL-11 es mayor y se
genera una senal biologica a través de la formacion de homodimeros de
gp130. Se cree que estos activan las vias de transduccion incluyendo las
cinasas JAK, las cinasas MAPK, las proteinas cinasa ribosomales S8, y la
familia de cinasas Src (Fuhrer, 1996). EIl ARNm de la IL-11 ha sido detecla-
do en muchos tejidos estimulados incluyendo los fibroblastos, las celulas -) Tvan
epiteliales, los condrocitos, los sinoviocitos, los osteoblastos y las celulas del Id Penafiel
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La IL-12 es una citocina heterodimerica de 70 kDa formada por dos cade-
nas unidas covalentemete (p35 y p40), que son codificadas por dos genes
separados (Trinchieri, 1994), La IL-12 promueve la diferenciacion de las celu-
las humanas tipo Th1, preparandolas para incrementar la produccion de inter-
feron-y (IFN-y), y aumenta las capacidades citoliticas de las NK y de las celu-
las T (Heufler, 1996). Estudiado inicialmente en las celulas T activadas y en
las células NK CD56+, el receptor de la IL-12 (IL-12R) es un miembro de la
superfamilia de receptores hematopoyéticos y tiene una homologia significa-
tiva con la gp130 y con los receptores del G-CSF y del factor inhibidor de leu-
cemia (LIF). La IL-12 es producida principalmente por los monocitos y los
macrofagos, por las celulas dendriticas (APC profesionales) y, en una pequena
cantidad, por los neutrofilos y los queratinocitos. Su produccion esta regulada a
la baja por la IL-10 y el TGF-J3, y su sintesis esta aumentada por el IFN-y. La
sintesis de IL-12 es inducida rapidamente en las celulas agociticas por cier-
tos tipos de bacterias, patogenos intracelulares incluyendo los protozoos y los
hongos, y en menor medida los virus. Tambien puede producirse con la inte Iva
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accion homotipica del antigeno CD40 en las celulas T activadas y en los 1ar;m I." Penafiel
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ra vez de linfocitos T activados y clones de celulas T en 1993, con cuatro luga-
res de N-glicosilacion y dos puentes disulfuro. Su gen de 4,5 KD se ha secuen-
ciado en el cromosoma 5 en el grupo de genes que contiene la IL-3, la IL-4,
la IL-5, la IL-9 y el GM-CSF. Se cree que posee una esltructura «-helicoidal,
con cuatro héelices ¢ y dos cadenas plegadas ]3.

El receptor de la IL-13 (IL-13R) se expresa en las celulas B, monocitos,
basofilos, eosindfilos, mastocitos, celulas endotehales, fibroblastos, querati-
nocitos y ciertas células tumorales. Aparentemente, no se expresa en linfoci-
tos T humanos. La IL-13 y la IL-4 comparten un componente del receptor
comun, el gp140, una proteina de 65 a 70 kDa que sirve como receptor de
baja afinidad (IL-13Rc) para la IL-13, como el receptor tipo |l de IL-4 (IL-4Ra).
No es sorprendente, entonces, que la IL-13 simula muchas de |as acciones
bioldgicas de la IL-4. Cuando se une a su ligando, el IL-13R y el IL-4R indu-
cen la fosforilacion de la tirosina del JAK-1 en las celulas hematopoyeticas, y
del JAK-2 en las células no hematopoyéticas. seguido por la activacion del

STAT-6 v de la PI3-cinasa (Keegan, 1996; Burd, 1995) I_) Ivan
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La IL-15 es una proteina de 14 a 15 kDa, 114 aminoacidos, identificada por
primera vez como un factor de crecimiento celular en los sobrenadanies de
las lineas celulares epiteliales de rifiones de mono (Grabstein, 1994). Aunque
sy secuencia de aminoacidos primaria es unica, su estructura tndimensional
contiene dos puentes disulfuro y se parece bastante a la de otros miembros
de la familia de citocinas de cuatro o hélices de union, que incluye a la IL-2,
citocina con una actividad funcional similar. El gen que codifica la IL-15 se ha
secuenciado en el cromosoma 4, cerca del gen de la IL-2 (Anderson, 1995a).

El receptor de la IL-15 (IL-15R) esta compuesto de tres subunidades pro-
teicas: una cadena IL-15Rc especifica de ligando, y unas cadenas B y ¥
idénticas a las cadenas P y y del IL-2R. Este hecho explica las actividades
similares de IL-15 y la IL-2. La IL-15Rc comparte homologia con la IL-2Rcx,
aunque su distribucion tisular es diferente, y al igual que la IL-2Rc, es inca-
naz de transducir una senal a menos que esté asociada con las cadenas
{e transduccion de sefal B y v (Anderson, 1995b). Mientras que el IL-15R
en las células T utiliza al JAK-1y al JAK-3, en los mastocitos emplea la via
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células mononucleares de sangre humana periférica estimuladas con mito-
genos (Center, 1982), la IL-16 esta reconocida como un quimiotactico
proinflamatorio de células T. Los linfocitos estimulados con mitogenos pro-
ducen IL-16 como una molécula precursora que es degradada y secretada
como una proteina de 17 kDa, 130 aminoacidos. Solo tras la agregacion en
homotetrameros la IL-16 parece poseer actividad biologica (Bazan, 1996)
Se cree que la IL-16 contiene seis laminas de pliegues-[3 incluyendo la
secuencia de aminoacidos, glicina-leucina-glicina-fenilalanina, que se cree
que facilita las interacciones proteina-proteina como la autoagregacion. El
gen que codifica la IL-16 ha sido secuenciado en el cromosoma 15. La
superficie de las células CD4 parece servir como receptor de superficie
para la IL-16 soluble, y es absolutamente necesaria para la senalizacion
bioldgica (Cruikshank, 1994) a través de vias que pueden incluir la fosfori-
lacion del po6™.

La IL-16 es liberada por las células T tras la estimulacion con mitogenos,
antigenos, histamina y serotonina. Los cultivos de eosinofilos y mastocitos
también liberan IL-16 en presencia de GM-CSF, y también PMA e ionoforos
de calcio, respectivamente. La IL-16 tambien ha sido identificada en los
sobrenadantes de cultivos de células epiteliales respiratorias extraidas de
asmaticos.
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Llamada originalmente factor inductor de IFN-y (IFIF), la IL-18 es una
proteina de aproximadamente 18 kDa producida por los macrofagos acti-
vados, las células de Kupffer, los osteoblastos y los queratinocitos (Tori-
goe, 1997). La formacion de la IL-18 biologicamente activa requiere el pro-
cesamiento del precursor de 24 kDa por la caspasa-1 (ICE) en las celulas
de Kupfifer

El receptor de la IL-18 (IL-18R) es idéntico a la proteina relacionada con el
IL-1R (IL-1Rrp) (Torigoe, 1997), y cuando se une a su ligando el IL-18R indu-
ce la union del ADN NF-x[3. Se han identificado IL-18Rs de alta y baja afini-
dad, pero sus papeles en la transduccion de senal no estan claros.

La funcion primaria de la IL-18 parece ser la induccion del IFN-y en las
células Th1 activadas y en las células B anti-CD40 activadas (en presencia de
IL-12). La IL-18 también induce la sintesis por las células T de CM-CSF e IL-
6, y promueve la citotoxicidad sobre las células NK permitiendo la exocitosis
de perforinas y granzima A (Ushio, 1996). Los estudios in vitro sugieren un
papel para la IL-18 fuera del sistema inmune (Udagawa, 1997, Stoll, 1997;
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Los papeles fisiologicos de la IL-18 pueden incluir la defensa contra la
infeccion, y un papel en el rechazo de tumores. A fraves de la supresion de Ia
produccion de IgE, la IL-18 puede abortar la respuesta alergica (Yoshimoto,
1997), pero |a produccion no regulada de IL-18 esta asociada con el dano del
parénquima hepatico en modelos animales. La IL-18 puede participar en la
patogénesis de la linfohistiocitosis hemofagocitica (HL) a traves de la inauc-
cion de células Th1. La medicion de los niveles de IL-18 en la sangre perile-
rica de los pacientes afectos puede facilitar un medio para la monitonzacion
de la actividad de la enfermedad HL latente ( lakada, 1999).
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