Envejecimiento y citoquinas

DR. CARLOS SILVA-MAURTUA

Las citoquinas (o citocinas) son pequenas proteinas de bajo
peso molecular o péptidos secretados por diferentes tipos de
células, que tienen la propiedad de fijarse sobre receptores de
membrana especificos de otras células —a veces del mismo
tipo—, con el fin de estimular procesos tan diversos como la
divisién celular, la respiracién, ¢l metabolismo energético y la
produccién especifica de diversas enzimas o proteinas. El nom-
bre proviene del griego: cytos, célule, y kinein, movimiento.

Las funciones delas citoquinas son muy variadas, pero se pue-
den clasificar en unas pocas categorias:

® Diferenciaciény maduracion de células del sistema inmu-
mitario

¢ Comunicaci6n entre células del sistema inmunitario
® Enalgunos casos, ejercen funciones efectoras directas

Se trata de compuestos parecidos a las hormonas cuya secre-
cidn es provocada, en general por el estimulo efectuado gra-
cias a la presencia de sustancias o células extrafias en un punto
determinado del organismo. Son verdaderas sefiales de alerta.

La produccién de Ia citoquinas suele ser breve o transitoria,
limitada al lapso de tiempo que dura el estimulo; es decir, el
agente extrano. En muchos casos, esto se debe a que los co-
rrespondientes ARNm tienen una vida media corta, quea su
vez depende de que las zonas 3" no traducibles son ricas en
adenina y uracilo.

Considerando su diversidad, las citoquinas pueden exhibir
una o varias de las siguientes cualidades:

® Pleiotropia (multiples efectos al actuar sobre dlferentes cé-
Tulas).

¢ Redundancia (varias citoquinas pueden ejercer el mismo
efecto).
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® Sinergismo, dos o més citoquinas producen un efecto que
se potencia mutuamente. Por efemplo, la accién conjunta
dell4eIL5induce en células B el cambio de clase para que
produzca IgE.

® Antagonismo (inhibicién o bloqueo mutuo de sus efectos).

Utilizando la analogia de lo que ocurre con las hormonas del
sistemna endocrino, la accion de las citoquinas se puede clasi-
ficar en:

® Aatocrino: las células producen citoquinas y actdian sobre
un receptor de la misma célula.

¢ Paracrino: actdan sobre un receptor cercano.
® Yuxtacrino: IL1alfa, EGE, TGFalfa, MCSE, TNF alfa
® Endocrino: en pocas ocasiones actan asi.

Las citoquinas ‘controlan’ el sistema inmune de varias mane-
1as, las que se pueden agrupar de la siguiente forma:

® Regulando (activando o inhibiendo) la activacién, proli-
feracion y diferenciacién de varios tipos de células.

® Regulando la secrecion de los anticuerpos y de otras cito-
quinas.

Mecanismo de regularizacién: expresion genética regular,
represores de proteinas dentro de las células.

¢ Modificaciones después del transporte de proteinas del ARN
® Transmisién ARN

Siunacitoquina es secretada por un linfocito se le llama lin-
foquina. Cuando proviene de un monocito o un macréfago
€s una monoquina. Algunas citoquinas que son particular-
mente activas son secretadas por linfocitos o macréfagos y
actiian sobre otros leucocitos, se les llamas interleuquinas.
Todos estos fendmenos de secrecién celular estan integrados
y se producen en forma coordinada.

AcmMﬂxcnPEnum 2005 VoL XXTIN°3 129



@ Simposio:Tdpicos de Gerontologia y Geriatrio

" Siba-Maurtie C,

Las citoquinas son diversasy son clasificadas en: interleuqui-
nas (IL), interferones (IF), factores de necrosis tumoral (TNE),
factores estimulantes de colonias ( CSF), factores estimu-
ladores del crecimiento y quimiocinas. Las interleuquinas son
las citoquinas mejor conocidas, se sabe que se trata de facto-
res de crecimiento intercambiados entre las células blancas.
Sus funciones estdn relacionadas con la defensa contra las

células o macromoiéculas extrafias que han penetrado en el .

organismo: son mediadores de las defensas inmunitarias.

A continuacién, se desarrollard algunas de las citoquinas. La
relacidn completa, almomento, con sulugar de producciény
principales efectos son presentados en la Tabla 1.

Lainterlenquina 1 posee:

o Pirdgenos endégenos, estimula la elevacion de la tempe-
ratura central provocando la aparicién de fiebre.

e Factoractivante linfocitario y monocitario
o Factor activanse de células blancas
e Factor proliferante o factor de crecimiento por si mismo

o Aumenta la produccién de las proteinas dela inflamacidn
por la célula hepdtica, incrementa las sintesis y la libera-
cién de las prostaglandinas (sustancias inflamatorias) por
las células de Jas articulaciones.

o Fstimula lz actividad osteocldstica (destruccién del hueso).

e Provoca la adhesién de los leucocitos sobre el endotelio.
 Existen dos formas importantes:
o Interlenquina 1 alfa: Es quimiotactica para los neutréfilos.

o Interleuquina 1 beta: Es quimiotdctica para los macréfa-
gos y neutrdfilos. Se ha utilizado para tratar heridas con
resultados positivos.

La interleuquina 2 es producida por la célula T activada y
mejora la actividad de los linfocitos T (células inmunocom-
petentes muy efectlvas) '

La interleuquina 3 aumenta la actividad de las células de la mé-
dula 6sea para la produccién de glébulos rejos, blancos y posi-
blemente plaguetas, y provoca la migracién de los menocitos.

Los factores de crecimiento forman parte de uno de los tres me-
canismos que poseen las células para interrelacionarse. El nom-
bre de factor de crecimiento es incorrecto debido a que la mi-
sién de estas molécutasno constituye solo la promocién del cre-
cimiento celular sino que poseen otras acciones importantes.
Ast, mantienen la supervivencia celular, inician la mitogénesis,
estimulan la migracion de las células, producen cambios en los
fenotipos que influyen en la invasion celular o la apoptosis.

Todos los factores de crecimiento poseen receptores en las
células, que permiten que traduzcan sefiales a su interior, es-
tas son tirosinquinasas o serina/treoninaquinasas.
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Estos mecanismos deben regularse a su vez, para ello existen
ofros mecanismos que controlan esta activacién genétlca a
distintos niveles:

1. Transcripcion y traslacién del gen del factor de crecimiento,
2. Modulacién de emisién de sefial por el receptor

3. Control de la respuesta celular por moléculas con accién
opuesta a la respuesta inicial.

4. Control extracelular porla disponibilidad del fa&tor de-
~ crecimiento que es atrapado en la matriz extracelular.

Los factores de crecimiento afectan el ciclo celular. Este ciclo-
se hallz integrado por varias fases dependiendo del conteni-
do de ADN dela célula. Bl nimero de divisiones que las célu-
las realizardn se halla programada, asi las células se dividirdn
hasta que permanezcan definitivamente en la fase G1 v se
produzca la senescencia.

Existen otros factores de crecimiento de las células:
e Factor de crecimiento de las células endoteliales (ECGF}

o Los factores de crecimiento transformadores beta (TGF
beta)

e Factor de crecimiento derivado del ojo (EDGF)

e Factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF). Es el fac-
tor de crecimiento fibrobldstico y existe como dcido y base.
La forma dcida es producida solamente por células de ori-
gen neuronal y son muy importantes en el cerebro.

o TFactor de crecimiento de plaquetas (PDGF). Es produdi-
do principalmente porlos megacariocitos, plaquetas y tam-
bién por los monocitos y las células endoteliales. '

e Factor de crecimiento dela ep:dermls (EGF) ¥ relacmna-
dos (TGF-alfa).

o Factores de crecimiento similares a la insulina (IGF). Co-
nocido como el factor tipo insulinico de crecimiento. E!
tipo 1 es producido en el higade y en el tejido neuronal e
inclusive también en el misculo esquelético y es media-
dor de la hormona de crecimiento. El tipo 2 es casi solo-
producido en el higado y también es mediador de la hor-
mona de crecimiento.

o NGEF. Factor neurolégico de crecimiento, tiene acciones
‘muy importantes sobre el cerebro, pero es también produ-
cido en las gldndulas salivales. En los ratones, el NGF tam-
bién es producida glindulas salivales, las fuentes principa-
les de produccién; si se remueve las gtindulas salivales de
las ratas, éstas morirdn en un periodo de unas 4 semanas.

o G-CSE Sélo produce el crecimiento de g_ranulocitos

e M-CSF. Estimula selectivamente la produecién y activa-
cién de los monocitos. '



Tabla . Citoquinas
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Todos son de particular importancia para la correcta y ade-
cuada funcién celular como para ¢l crecimiento, la diferen-
ciacion y el desarrollo de las células y los tejidos del organis-
mo. Las citoquinas son una familia bastante grande de pro-
teinas muy similares.

¢ Interferones: existen el alfa, beta y gama. Son producidos
por diferentes células, particularmente por los leucocitos
{losmonacitos producen los subgrupos 1 alfaybeta),ague-
llas que pertenecen al sistema inmunitario, incluyendo las
células asesinas naturales e inclusive por los fibroblastos,

e TFactores deestimulacién de colonias de leucocitos (CSF). Son

‘particularmente importantes en la hematopoyesis (eritro-

poyetina) que es producida principalmente por los rifiones

vy es una citoquina de efecto endocrino; y hoy dia se han pu-
rificado y algunas obtenido por ingenieria genética.

El GM-CSF produce colonias de granulocitos y macrofa-

gos, también posee un efecto quimiotdctico y deactivacién
monocitaria.

Finalmente existe un factor inhibitorio parala produccién de
linfocitos, que puede ser producido por células cancerosas,
de igual manera por células normales como los linfocitos T.

Los factores estimuladores de crecimiento (TGF) conforman
otro grupo, que es también producido por diferentestipos de
células incluyendo las tumorales.

LAS CITOQUINAS EN EL ENVEJECIMIENTO

Los efectos delascitoquinas en el envejecimienio no son muy
conocidas aiin.

Principales cambios |

La glindula timo involuciona v el mimero de sus células se
hace cada vez menor conforme se envejece. Se sabe que el en-
vejecimiento estd asociado con la reduccion de la prolifera-
cién de las células T y al reducirse la actividad celular dismi-
nuye la estimulacién del sistema inmunolégico. Pocas célu-
las T nuevas son movilizadas de la médula del timo y se cree

que esto explica la reduccién en el namero de las células cito- -
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téxica T. La proliferacién dela poblacién periférica de las cé-
lulas Thace que se remuevan ellas mismas, de tal manera que
hay un incremento ‘en el nimero de las celulas T, de'las del :
tipo de memoria.

También existe un incremento coi fa edad avanzada en el
nimero de células asesinas naturales, de tal manera que no

todo declina con la edad y estas posiblemente sean respuesta

de adaptacion. Las células B son producidas normalmente
durante el envejecimiento pero su accion y respuesta nose
regulan normalmente.

Se puede observar como las citoquinas son envueltas enla ac-
tividad de las células T del sistema inmunolégico. Por ejem-
plo, un macréfago que presenta el antigeno a la célula recep-

 tora Tyesta célula T no puede reconocer el antigeno, a no ser

que sea expresado por el macréfago. Este reconocimiento y
las subsecuentes proliferaciones delas células T dependen de:
IL1ylLs.

Existen muchas otras c1t0qu1nas que son capaces de comple-
tar todas estas mismas actividades. -

La activacién de las células B depende también de un cierto
ntimero de citoquinas, particularmente las producidas por las

células T'y por los macréfagos, pero también por otros tipos

celulares. Las células B tienen la capacidad de reconacer el

antigeno directamente.

Se sabe quela produccién de mterleuquma 2 esta disminu 1da
en el envejecimiento y posiblemente sea la causa de la reduc- -

cion de la proliferacion de las células T. La reduccién de la in-

terleuquina 2 no es una pérdida generalizada, pues a pesar de

- haber una reduccién de muchas células productoras, un 30%

a 40% produce I1.2 de manera normal.

Las diferentes citoquinas regulan la produccién de las dife-
rentes células de la sangre (plaquetas, hematfes, macréfagos,
neutr6filos, eosinéfilos y baséﬁlos} La diferenciaciéon desde

" Ia célula madre, paso a paso, se encuentra regulada por dife-

rentes citoquinas o grupos de ellas.

Se ha mencionado que algunas citoquinas pueden inducir la
produccion de otras citoquinas. Por ejemplo, la1L3 puede ser



O

inducida por el interferén gama, mas noasila TNF-alfa o beta
ni por la IL1; la GM-CSF puede ser inducida por todas estas
otras. De esta manera, se ve cuan complicado es la produc-
cion y regulacion de citoquinas; asi, por ejemplo, una activi-
dad que pensamos que sea inducida por el interferén gama
podria realmente ser inducida por la IL3.

Existe también una reduccién en el nimero de receptores de
IL2 en células de respuesta en Ja edad avanzada y la sensibili-
dad de estos receptores se encuentra también reducida.

El efecto de la edad avanzada en otras citoquinas es menos
comprendido atin. Diferentes estudios ofrecen distintos re-
sultados sobre la IL1. La produccién de la IL6 estd reducida,
de manera similar estan reducidos la GM-CSFy el interferén
gama. La IL3 tiene un aumento en su produccién y se debe
recordar que tiene una funcién motivadora como factor esti-
mulante de colonias.

La TGF beta tiene un incremento en su produccion bastante
acentuado en la edad avanzada. Esta citoquina es supresora
de la respuesta inmunolégica. La sensibilidad de los recepto-
res para la TGF-beta se encuentra disminuida con la edad.

Algunas citoguinas son generalmente estimulantes y existen
otras que tienen propiedades inhibitorias. La IL3 y muchas
de Jas CSF y de las 1L son citoquinas estimulantes.

TGF alfa y beta y los interferones son generalmente de accion
inhibitoria y estas actividades estdn en estrecha relacion con
la preduccion de Ja hematopoyesis. ‘

Laimportancia de las citoguinas en clinica es que pueden ser
usadas para tratar ciertas enfermedades: la eritropoyetina
puede serempleada para el tratamiento de la anemia por fra-
caso renal,

El1 GM-CSF es ahora ampliamente empleado para aumentar
los granulocitos después de los trasplantes de médula dsea;
en el tratamiento de la anemia apldsica. Estas citoquinas pue-
den ser utilizadas para inducir la diferenciacién de células
precursoras que se encuentren bastante aumentadas en la
mielodisplasia.

Finalmente, la CSF granulociticas pueden ser usadas para re-
ducir la neutropenia consecuente con la.quimioterapia del
cdncer. Estos tratamientos son muy costosos.

También las citoquinas son muy importantes en la cicatriza-
¢ién delos tejidos. El fenémeno de cicatrizacién es muy com-
plicado, se identifican tres pasos: la inflamaci6n, la prolifera-
ci6n celular y, finalmente, la reparacién tisular. Las citoqui-
nas estan involucradas en estos tres pasos; por ejemplo, EGE,
TGF-alfa, TDGFy los factores de crecimiento fibroblastico in-
ducen la produccién de fibroblastos y también de las células
queratinociticas, La FGF y el factor de crecimiento vascular
endotélico producen la proliferacion de células endoteliales y
formacién de nuevas células vasculares (angiogénesis). Final-
mente la TGE-beta regula y suprime muchas de estas activi-
dades y de esta forma completan el proceso de cicatrizacién.
Unaspecto importante s la reparacién de las heridas, (proli-
feracién de las células epiteliales para recubrir la herida). Por
lo general, se cree que este proceso se encuentra reducido en
la edad avanzada, pero datos encontrados por M. Horan, en
Manchester, Inglaterra, sugieren que esto no es cierto. Sin
embargo, se observé un aumento en la sensibitidad al interfe-
rén alfa y también un aumente de la produccién de un anta-
gonista de los receptores de IL1, lo cual reduce la respuesta.

En sintesis es lo que se conocemos acerca de los efectos del
envejecimiento sobre las acciones de las citoquinas.
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