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Las citoquinas son las hormonas Las citoquinas son las hormonas 
del sistema inmunedel sistema inmune

Síntesis de citoquinas
induce cambios en la
propia célula como en
otras células que poseen 
receptores para ella

Efectos Efectos 
autocrinosautocrinos

Efectos Efectos 
paracrinosparacrinos



¿¿ Que hacen las citoquinas ?Que hacen las citoquinas ?

Permiten una respuesta inmune concertada: proliferaciPermiten una respuesta inmune concertada: proliferacióón, n, 

diferenciacidiferenciacióón, inflamacin, inflamacióón, hematopoyesis....n, hematopoyesis....

Tienen efecto (activador o inhibitorio) local, aunque tambiTienen efecto (activador o inhibitorio) local, aunque tambiéén n 

pueden actuar sobre blancos lejanos.pueden actuar sobre blancos lejanos.

Se producen transitoriamente frente a un estSe producen transitoriamente frente a un estíímulo mulo 

ActActúúan y alertan a can y alertan a céélulas con lulas con receptoresreceptores para cada una de ellaspara cada una de ellas

Regulan duraciRegulan duracióón y amplitud de respuesta innata y adaptativan y amplitud de respuesta innata y adaptativa

Su actividad depende de la concentraciSu actividad depende de la concentracióónn

Son Son pleiotrpleiotróópicaspicas



Sobre la historia de su conocimientoSobre la historia de su conocimiento

19571957, Descubrimiento del IFN , Descubrimiento del IFN γγ por por IsaacsIsaacs LindenmannLindenmann estudiando estudiando 

diferentes cepas del virus de la influenzadiferentes cepas del virus de la influenza

1960 a los 701960 a los 70, Descripci, Descripcióón de sobrenadantes con diferentes actividades:  MIF n de sobrenadantes con diferentes actividades:  MIF 

Principios de los 80Principios de los 80, Purificaci, Purificacióón por mn por méétodos bioqutodos bioquíímicosmicos

Mediados de los 80Mediados de los 80, Clonamiento , Clonamiento 

19811981, Se utiliz, Se utilizóó por primera vez en clpor primera vez en clíínica IFNnica IFNαα

19851985, Se utiliz, Se utilizóó por primera vez ILpor primera vez IL--22

En los 90En los 90, Se clonan receptores, se estudian mecanismos de transducci, Se clonan receptores, se estudian mecanismos de transduccióón, n, 

caracterizacicaracterizacióón de PTK y STAT asociadas a las respuestas de distintas citoquinn de PTK y STAT asociadas a las respuestas de distintas citoquinasas

…….1957.1957



Clonadas 

Caracterizadas (PM, secuencia DNA y aa)

Genes localizados (en humano y ratón)

Se conocen receptores

Se producen en forma recombinante

Hoy dHoy díía !a !

TetheringSM

Allowed construction of a novel, nanomolar, 
non-peptidic inhibitor of a member of this
protein



Algunas caracterAlgunas caracteríísticassticas

Son proteSon proteíínas solubles, nas solubles, glicosiladasglicosiladas, de bajo peso , de bajo peso 

molecularmolecular

Se producen Se producen de novode novo durante la activacidurante la activacióón celularn celular

Vida media muy limitadaVida media muy limitada

ActActúúan en muy bajas concentracionesan en muy bajas concentraciones

SSóólo estimulan a clo estimulan a céélulas con receptores para ellas lulas con receptores para ellas 

Reciben diferentes nombres segReciben diferentes nombres segúún origen y funcin origen y funcióón: n: 
monocinasmonocinas, , interleucinasinterleucinas, interferones, factores estimuladores etc., interferones, factores estimuladores etc.

Nomenclatura: Nomenclatura: ILIL seguido de un nseguido de un núúmero, mero, óó segsegúún funcin funcióón, Ej. TNFn, Ej. TNF



ClasificaciClasificacióónn

Factores de crecimiento Factores de crecimiento hematopoyhematopoyééticotico: IL2, IL3, Il4, IL5, IL6, Il7, IL9, GM: IL2, IL3, Il4, IL5, IL6, Il7, IL9, GM--CSFCSF

InterferInterferóón, con regin, con regióón extracelular rica en residuos de n extracelular rica en residuos de cistecisteíínana (*)(*)

Crecimiento tumoral (Crecimiento tumoral (ej.ej. TGF), destaca dominio TGF), destaca dominio serinaserina//treoninatreonina en citoplasmaen citoplasma

Factor de necrosis tumoral (*)Factor de necrosis tumoral (*)

Superfamilia de la Ig (IL1) Varios dominios extracelulares caraSuperfamilia de la Ig (IL1) Varios dominios extracelulares caractercteríísticossticos

QuimiocinasQuimiocinas (IL8), dominio (IL8), dominio intramembranaintramembrana caractercaracteríístico de protestico de proteíína Gna G

SegSegúún zona de reconocimiento y ligandon zona de reconocimiento y ligando



Citoquinas involucradas Citoquinas involucradas 
en inmunidad innataen inmunidad innata



Citoquinas involucradas Citoquinas involucradas 
en inmunidad especen inmunidad especííficafica

(*) Receptor tiene cadenas comunes



Citoquinas involucradasCitoquinas involucradas
en hematopoyesisen hematopoyesis

(*) Receptor tiene cadenas comunes



Receptores de citoquinasReceptores de citoquinas
ProteProteíínas de nas de transmembranatransmembrana

Altamente especAltamente especííficosficos

Tipos de dominios variablesTipos de dominios variables

Receptor funcional estReceptor funcional estáá
formado por 1 subunidadformado por 1 subunidad
que une la que une la citoquinacitoquina y 1 o +y 1 o +
subunidades que subunidades que transducentransducen
la sela seññalal

Se asocian con unaSe asocian con una
segunda protesegunda proteíína que lesna que les
confiere funcionalidadconfiere funcionalidad

Se clasifican en familias deSe clasifican en familias de
acuerdo a homologacuerdo a homologíías   as   
estructuralesestructurales

Pueden existir en formaPueden existir en forma
soluble: regulacisoluble: regulacióónn

A. Tipos de dominios

B. Asociación con otras proteínas



Receptores de citoquinasReceptores de citoquinas

SeSeññalizacializacióón vn víía fosforilacia fosforilacióónn
en en tirosinasastirosinasas y activaciy activacióón den de
otras proteotras proteíínasnas

Receptores no tienen actividad TK,Receptores no tienen actividad TK,
por lo tanto se asocian con PTK de por lo tanto se asocian con PTK de 
diferentes familias:diferentes familias:

Ej.: las  Ej.: las  JanusJanus kinasaskinasas (JAK), que(JAK), que
activan proteactivan proteíínas citoplasmnas citoplasmááticasticas
estimuladoras y activadoras de laestimuladoras y activadoras de la
transcripcitranscripcióónn (STAT 1, STAT2, etc).(STAT 1, STAT2, etc).

¡ 1 y 2 Dimerización receptor, activación de JAK y fosforilación
3      Fosforilación y dimerización de SATS, activación transcripción



Las citoquinas se pueden medirLas citoquinas se pueden medir

•• ELISA de captura para ILELISA de captura para IL--22



Ejemplos de interacción entre citoquinas

SinergiaSinergia

Inductor de receptorInductor de receptor

AntagonismoAntagonismo



Las citoquinas se pueden inhibir

Por molPor molééculas homologasculas homologas

Por liberaciPor liberacióón del dominion del dominio
extracelular (ej. TNF e ILextracelular (ej. TNF e IL--1)1)

Otras citoquinas con efectosOtras citoquinas con efectos
opuestosopuestos



Principales actividades biolPrincipales actividades biolóógicasgicas

Respuesta inmune innata, adquirida, inflamación y hematopoyesis….



LinfoquinasLinfoquinas y diferenciaciy diferenciacióón de linfocitosn de linfocitos

T T helperhelper (CD4+)(CD4+)

Citoquinas liberadasCitoquinas liberadas



InterferonesInterferones



Citoquinas y presentaciCitoquinas y presentacióón de antn de antíígenogeno



Citoquinas y tipo de mecanismo efectorCitoquinas y tipo de mecanismo efector


