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Las citoquinas son las hormonas
del sistema inmune

\ Sintesis de citoquinas
Activacion

cinasas / fostatasas induce cambios en la
@{L R ftoci propia c€lula como en

| otras c¢lulas que posec

receptores para ella
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¢ Que hacen las citoquinas ?
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Permiten una respuesta inmune concertada: proliferacion,

diferenciacion, inflamacion, hematopoyesis....

Tienen efecto (activador o inhibitorio) local, aunque también

pueden actuar sobre blancos lejanos.

Se producen transitoriamente frente a un estimulo

Actuan y alertan a células con receptores para cada una de ellas
Regulan duracion y amplitud de respuesta innata y adaptativa
Su actividad depende de la concentracion

Son pleiotropicas



Sobre la historia de su conocimienta

» 1957, Descubrimiento del IFN y por Isaacs Lindenmann estudiando

diferentes cepas del virus de la influenza

1960 a los 70, Descripcion de sobrenadantes con diferentes actividades: MIF
Principios de los 80, Purificacion por métodos bioquimicos

Mediados de los 80, Clonamiento

1981, Se utilizé por primera vez en clinica IFNa

1985, Se utilizé por primera vez IL-2
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En los 90, Se clonan receptores, se estudian mecanismos de transduccion,
caracterizacion de PTK y STAT asociadas a las respuestas de distintas citoquin:

1957




——> Hoy dia !

» Clonadas

% Caracterizadas (PM, secuencia DNA y aa)
<+ Genes localizados (en humano y raton)
% Se conocen receptores

% Se producen en forma recombinante

Tethering>M

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




Algunas caracteristicas

> Son proteinas solubles, glicosiladas, de bajo peso
molecular

> Se producen de novo durante la activacion celular
> Vida media muy limitada

> Actuan en muy bajas concentraciones

> Solo estimulan a células con receptores para ellas

> Reciben diferentes nombres segun origen y funcion:

monocinas, interleucinas, interferones, factores estimuladores etc.

Nomenclatura: IL seguido de un numero, 6 segun funcion, Ej. TNF



Clasificacion

v

Segun zona de reconocimiento y ligando

> Factores de crecimiento hematopoyético: IL2, IL3, II4, IL5, IL6, Il7, IL9, GM-CSF
> Interferon, con region extracelular rica en residuos de cisteina (*)

> Crecimiento tumoral (ej. TGF), destaca dominio serina/treonina en citoplasma

> Factor de necrosis tumoral (*)

> Superfamilia de la Ig (IL1) Varios dominios extracelulares caracteristicos

> Quimiocinas (IL8), dominio intramembrana caracteristico de proteina G



Citoquinas involucradas
en inmunidad innata

NK cells attacking a tumour cell

CITOCINA

ESTRUCTURA

RECEPTOR / FAMILIA

CELULA ORIGEN

CELULA DIANA

FUNCION

IL1o
IL1p

Mondmero, 18kD

Tipo 1, 80kD
Tipo 2, 68KD, F.
inmunoglobulinas

Macréfagos
Cél. epiteliales

Linfocitos T
Macrofagos

- Induccion de fiebre
- Activacion de linfocitos T
- Activacion de macréfagos

IL6

Mondmero, 26kD

80kD, F. de factores
de crecimiento

Linfocitos T
Macréfagos

Linfocitos T
Linfocitos B

- Activacion de células T
- Activacion de células B
- Activacion de la fase aguda

Mono o dimero, 10kD

58kD, F. de las
quimiocinas

Macréfago

Linfocito T
Neutrofilo

- Quimioatrayente de linfocitos T
~ Quimioatrayente de neutréfilos

Heterodimero, 75kD

Macréfagos
Linfocitos B

Linfocitos T
Células NK

— Activacion de linfocitos T
- Activacion de células NK

Homotrimero, 17kD

Tipo 1, 55kD
Tipo 2, 75kD, F. del TNF

Macréfagos
Células NK
Linfocito T
Mastocitos

Neutréfilo
Cél. endotelial
Linfocitos Ty B

- Inflamacion local
~ Activacion del endotelio
- Induccién de fiebre

- Activacion de fase aguda




Citoquinas involucradas
en inmunidad especifica

CITOCINA

Lymphocyte

i} Cell

ESTRUCTURA

RECEPTOR (*) / FAMILIA

CELULA ORIGEN

CELULA DIANA

FUNCION

IFNe

Monémero, 18kD

IFNB

Monémero 20kD

Comin

Leucocitos

Multiples

Fibroblastos
otras células

Multiples

Inducciéon de MHC-I

Activacion de la presentacion de antigenos.
Activacion de células Nk

Inhibicién de la replicacién viral

Monémero, 17kD

55kD, (*) yc, F. de
factores de crecimiento

Linfocito Th1

Linfocito T, B, NK
Monocito

Activacién y crecimiento de linfocitos T,
B, NK y macréfagos

Monomero, 20kD

140kD, (") yc, F. de
factores de crecimiento

Linfocito Th2
Mastocito

Linfocito T
Linfocito B
Macréfago

Activacion y diferenciacion de células B,
cambio de isotipo a IgE
Actividad antitumoral

Homodimero, 50kD

190kD, (*) Be, F. de
factores de crecimiento

Linfocito Th2

Eosindfilo
Linfocito B

Activacién y crecimiento de eosindfilos
Activacion y diferenciacién de linfocitos B
Activacion de precursores hematopoyéticos

Mondémero, 35kD

(*) yc, F. de factores
de crecimiento

Linfocito T

Linfocito T
Precursor
hematopoyético

Activacion de subtipos de linfocitos T
Crecimiento de precursores
Activacion de mastocitos

Homodimero, 19kD

Linfocito Th2
Macrofago

Linfocito B
Linfocito NK
Macréfago

Inhibicion de la produccién de citocinas de
células T

Activacion y diferenciacion de linfocitos B
Inhibidor de la activacion de macréfagos

Heterodimero, 75kD

Linfocito B
Macréfago

Linfocito T
Linfocito NK

Activacion de linfocito NK y células LAK
Crecimiento de linfocitos T (Th1)

Monémero, 17kD

(*) yc, F. de factores
de crecimiento

Linfocito Th2

Linfocito B

Monocito-macréfago

Proliferacion y diferenciacién de células B
Inhibicion de macrofagos

Homodimero, 24kD

90kD, F. de interferén

Linfocito Th1
Linfocito NK

Linfocitos
Monocito

Activacién de la respuesta celular
Activacion de macréfagos
Induccién de clase | y Il del MHC

Dimero, 14kD

F. de factor
de crecimiento tumoral

Linfocito Th2
Macrofago

Linfocito Th1
Macréfago

Inhibicién de la activacién de linfocito T y
macréfago

Induccién de sintesis de moléculas de
adhesion

Trimero, 25kD

Igual a TNFa

Linfocito Th1
Linfocito B
Linfocito NK

Macrofago
Endotelio

Inflamacién
Activacion
Citolisis




LINEA LINFOIDE LINEA MIELOIDE
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Citoquinas involucradas
en hematopoyesis

CITOCINA RECEPTOR/FAMILIA | CELULA ORIGEN CELULA DIANA FUNCION
Stemcell | Mondmero, 24kD Superfam. de las Igs Célula estromal | Célula primordial - Estimulacion y diferenciacion
factor (Membrana 27kD) | (c-kit) de médula dsea de progenitores inmaduros

Mondmero, 26kD | (*) pe/F. de factores Linfocito Ty NK | Célula primordial - Estimulacion y diferenciacion
de crecimiento Mastocito de progenitores inmaduros

Mondmero, 25kD | 75kD, (*) 1c, F. de factores | Célula estromal de | Timocitos - Crecimiento y diferenciacion de linfocitos
de crecimiento timo y médula osea | Linfocito T Ty B inmaduros
Célula inmadura - Activacion de macréfagos

Mondmero, 26kD | 75kD, (*) b, F. de factores | Linfocito Ty NK | Células primordiales | - Diferenciacion de granulocitos
de crecimiento Macréfago Macréfago - Activacion de macréfagos
Célula endotelial

G CSF Mondmero, 19kD | F. de factores Macréfago Progenitor - Diferenciacion de granulocitos
de crecimiento Célula endotelial | comprometido

M-CSF | Dimero, 40kD 150kD, F. de quimiocinas | Macrdfago Progenitor - Diferenciacion de macrofagos
Célula endotelial | comprometido




Receptores de citoquinas
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» Proteinas de transmembrana

> Altamente especificos

» Tipos de dominios variables

> Receptor funcional esta
formado por 1 subunidad
que une la citoquinay 1o +
subunidades que transducen
la senal

» Se asocian con una
segunda proteina que les
confiere funcionalidad

» Se clasifican en familias de
acuerdo a homologias
estructurales

» Pueden existir en forma
soluble: reaulacion

Dominios de Homologia

A. Tipos de dominios @ rrumogiobuina:

IL-1R  M-CSFR
FGFR PDGFR
SCFR

° Recepior citoquinas

] Fibronectina fipo Il
0 NGFR

IL-2Rp KH-97  IL-4R LIFR G-CSFR IFNRow/ IFNRy TNFR IL-8R

IL-2Ry

GM-CSFR

IL-4R gpl30 NGFR MIP-1Ra

B. Asociacidon con otras proteinas

IL-6R gpl30 LFR 9rR130 IL 2Ra IL 2RP IL 2Ry IL4R IL2R IL7R IL 2Ry
CNIFR L-9R




Receptores de citoquinas

v

> Senalizacion via fosforilacion
en tirosinasas y activacion de
otras proteinas JAK JAK

STAT STAT

» Receptores no tienen actividad TK,
por lo tanto se asocian con PTK de

diferentes familias:

Ej.: las Janus kinasas (JAK), que
activan proteinas citoplasmaticas
estimuladoras y activadoras de la
transcripcion (STAT 1, STAT2, etc).

1 y 2 Dimerizacion receptor, activaciéon de JAK y fosforilacidon
3 Fosforilacién y dimerizacion de SATS, activacion transcripcidn




Las citoquinas se p

ueden medir

e ELISA de captura para IL-2

A 4



Ejemplos de interaccion entre citoquinas

A 4

» Sinergia

» Inductor de receptor

» Antagonismo




Las citoquinas se pueden inhibir

» Por moléculas homologas

> Por liberacion del dominio
extracelular (ej. TNF e IL-1)

» Otras citoquinas con efectos
opuestos

homologous competitive
inhibitor &
o.o.

cytokine ‘ ’

i x M‘*‘

shed receptors

cytokine ‘ " i
oy

cytokine ‘ . ’ ’ |

ndcytokinewith @ _ @
opposite effect @ ®




Principales actividades biolégicas
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Respuesta inmune innata, adquirida, inflamacion y hematopoyesis....

Los macrofagos secretan citoquinas pro-

inflamatorias.

Efecto

Citoquina Local

*« Activa endotelio
vascular

* Activa linfocitos

* Destruccion del
tejido local

Interlenquina-1
IL-1

* Activa endotelio
vascular

* permeahilidad
vascular

* Aumenta drenaje
a ganglios linfiticos

* Activa células NK

Interleunguina-12
* Activa linfocitos T

IL-12

Efecto
Sistémico

* FIEBRE

« FIEERE
*Movilizacion
de metabolitos
* SHOCK



Linfoquinas y diferenciacion de linfocitos

T helper (CD4+)

virgin short term chronic long term
TH cells stimulation stimulation memory




Interferones

IFN-alfa IFN-beta IFN-gamma

P | e

.
Inhibicién -

transcripcidn
(oncogenes)

f ' Inducecidn de Induccién de
la expresién la expresién

Efecto de CMH de receptores
antiproliferativo clase Iy II - para:
Sintesis proteica g u
IgG Otras
citoquinas

Induccién enzimatica
Efecto

Efecto antiviral inmunomodulador

Figura 2. Transduccién de la sefial tras la interaccién del IFN con su receptor

v



Citoquinas y presentacion de antigeno

| !CAM 3 CIBSS |




Citoquinas y tipo de mecanismo efector

A 4

inhibits
inhibits proliferation
production
e
IL-10 <\,1
7 \\/,,
. IL-4

Célula de
la piel

macrophage T4 eosinophil |
activation mast cell

\/'/ |
antibody, A
including IgE ﬁf




