REVISION DE TEMA

Interleuquina 13: una nueva citoquina
con propiedades similares

a la interleuquina 4

LEONARDO VARGAS

La Interleuquina 13 es una citoquina reciente-
mente descrita producida por linfocitos TH2.
Su principal papel fisiolégico esta relacionado
con la supresion de las funciones citotoxicas
e Inflamatorias de los monocitos/macréfagos,
lo que indica que puede ser un potente modu-
lador de la respuesta inmune in vivo. Ademas,
ejerce una funcion importante en el control de
la inmunorreactividad de los linfocitos B (po-
tencia la expresion de CD23, MHC-li e induce
la sintesis de IgE e 1gGa). El gen de la IL-13 hu-
mana se encuentra ubicado en el cromosoma
5q23-31, adyacente a los genes que codifican
para la IL-4 y otros factores de crecimiento he-
matopoyéticos e inmunorreguladores como la
I1.-3, GM-CSF e IL-5. En particular la IL-13 com-
parte con la IL-4 y la IL-10 Ia habilidad de
inhibir en los macréfagos humanos la produc-
cién de citoquinas proinflamatorias tales
como IL-1q, IL-1B, IL-6, TNF-q, IL-8 y MIP-1a.
Estos datos indican la importancia de esta ci-
toquina en la inmunorregulacién de procesos
inflamatorios, alérgicos y autoinmunes.
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INTRODUCCION

n los ultimos afios se ha demostrado clara-

mente que la respuesta inmune celular y hu-
moral es regulada por diferentes grupos de
linfocitos T CD4*, denominados TH1 y TH2. Los
linfocitos T CD4* responden a la estimulacién anti-
génica produciendo una serie de proteinas bioacti-
vas denominadas citoquinas, que regulan la
maduracién, la proliferacién y la funcién de diferen-
tes células que participan en la respuesta inmune
contra el antigeno (1,2). Los linfocitos TH1 secretan
interleuquina (IL)-2, IL-3, factor estimulador de colo-
nias de granulocitos y monocitos (GM-CSF), factor
de necrosis tumoral B (FNT-B) e interferén-y (IFN-v),
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citoquinas que regulan la respuesta inmune celular
por medio de la activacién de macréfagos y otras
células presentadoras de antigeno (CPA). Los linfo-
citos TH2 producen IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 y
GM-CSF, los cuales suministran ayuda a los linfocitos
B para la produccién de inmunoglobulinas (igs) de
diferentes isotipos. En ausencia de sefiales activado-
ras, las poblaciones de linfocitos T CD4* presentan
un patrén de citoquinas menos diferenciado y se de-
nominan THO. La existencia de estas células sugiere
que los linfocitos TH1 y TH2 provienen de un precursor
comun. Sin embargo, los mecanismos que controlan la
diferenciacion de células TH1 y TH2 ain no estan lo
suficientemente claros (2).

Las citoquinas mencionadas poseen diferentes
actividades bioldgicas sobre las células involucradas
en la respuesta inflamatoria. Se ha descrito que la
IL-1, el IFN-y, el GM-CSF, los TNF (ay B), laIL-6 y
laIL-8, tienen la capacidad de producir un incremen-

-to en la adherencia, la quimiotaxis y la migracién de
leucocitos, en la generacién de radicales y metabo-
litos intermediarios de oxigeno y en la liberacién de
enzimas proteoliticas. Estos mecanismos se consti-
tuyen en elementos de gran significado en el dafno
tisular (3).

La evolucién del proceso inflamatorio y de diver-
sas respuestas inmunolégicas depende del balan-
ce en la produccién de algunas citoquinas en los
microambientes especificos respectivos. Porlotan-
to, la caracterizacién de citoquinas nuevas como la
IL-13 y el conocimiento de sus propiedades anti-in-
flamatorias, replantea la naturaleza de la interaccién
que se presenta en la red de citoquinas y posibilita
nuevas estrategias para el manejo de enfermedades
inflamatorias, alérgicas y autoinmunes.

LalL-13 humana es una proteina no glicosilada de
132 amino4cidos con una masa molecular de apro-
ximadamente 10 KDa (1,5-10), presenta un 66% de
homologia en la secuencia de aminoéacidos con la
proteina P600 o IL-13 murina (4,9,10).

El gen de la IL-13 se encuentra ubicado en el
cromosoma 5q23-31 del humano y en el cromosoma
11 del ratén {4,7), en una regién comun a los genes
que codifican para un grupo de factores de creci-
miento, inmunorreguladores y hematopoyéticos,
que incluyen IL-3, IL-4, GM-CSF e IL-5. Estas protei-
nas constituyen un grupo de citoquinas de gran
importancia en la inflamacién alérgica de vias aéreas
(asmay rinitis) (11). La proximidad cromosémica y la
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alta homologia enlas secuencias de DNA entre estos
genes, sugieren un proceso evolutivo caracterizado
por eventos de duplicacién génica. Se ha descrito
que la produccién de IL-13 humana no es exclusiva
de los linfocitos T CD4* tipo TH2. Los linfocitos THO
y TH1, al igual que algunas clonas de linfocitos T
CD8* pueden sintetizar IL-13 en respuesta a estimu-
los mitogénicos o a antigenos especificos (7).

El receptor para la IL-13 (IL-13R) presenta una
unidad comiin con el receptor para la IL-4 (IL-4R), la
cual se requiere para la transduccién de sefiales
intracelulares; lo anterior podria explicar la semejan-
za en el comportamiento biolégico entre ambas cito-
quinas (12-14). Sin embargo, la IL-13 no se une a
células transfectadas con el gen que codifica para
IL-4R, ni el tratamiento con anticuerpos monoclona-
les anti-IL4 inhibe la accién de la IL-13; estos hallaz-
gos experimentales indican la existencia de dos
receptores funcionalmente diferentes para la IL-4 y
laIL-13 (15).

EFECTOS DE LA IL-13 SOBRE LOS MONOCI-
TOS/MACROFAGOS

Estudios recientes (1,5-7) que describen los efec-
tos de la IL-13 sola o en combinacién con otras
citoquinas como la IL-4, el IFN-y o la IL-10 sobre los
monocitos humanos, demuestran que esta proteina
induce cambios significativos en el fenotipo y la
funcién de estas células. Ademas, la IL-13, al igual
que la iL-4, potencia la expresiénde CD11b, CD11c,
CD18, CD29 y VLA-5 (miembros de la superfamilia
de las integrinas), lo cual podria explicar el fenémeno
de agregacién al estimular las células con esta cito-
quina. Asi mismo, se ha establecido que laIL-13, IL-4
e IL-10 inhiben efectivamente la produccién de las
citoquinas proinflamatorias: IL-1qa, IL-1f, IL-6, IL-8,
INF-y, TNFa y MIP-1a. (1,6,16-18). Sin embargo,
Derocqy cols (19) demostraron que la IL-13 estimula
la produccién de IL-6 en queratinocitos humanos,
indicando que el efecto producido por esta citoquina
puede depender del tipo de célula blanco. Otra ac-
cién bioldgica de lalL-13, IL-4 e IL-10 es el potencia-
miento de la produccién del antagonista para el
receptor de la IL-1 (IL-1ra) en monocitos activados
con LPS. El IL-1ra (20) es un inhibidor competitivo
de lalL-1a e IL-1P y actua a través de la unién a los
receptoresde lalL-1 ay B. El IL-1ra posee propieda-
des anti-inflamatorias en la inflamacién aguda y cré-
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nica (21). Todos estos hallazgos muestran que ia
IL-4, IL-10 e IL-13 por el hecho de inhibir la produc-
cién de citoquinas proinflamatorias e inducir la secre-
cién de IL-1ra pueden tener fuertes actividades
anti-inflamatorias.

De otro lado, la IL-13 inhibe la transcripcién de las
cadenas alfa (p35) y beta (p40) de la IL-12 (7); es
posible que este mecanismo de accién suprima el
desarrollo de células TH1 y favorezca la generacion
de una respuesta inmune de tipo TH2 (1,6,7).

Adicionalmente, algunas observaciones indican
que la IL-13 regula negativamente los eventos me-
diados por el IFN-y, como son la produccién de
TNF-a, de 6xido nitrico (NO) y la activacién del
macréfago (1,6,18). La supresién del oxido nitrico por
la IL-13 conduce a una disminucién en la actividad
antiparasitaria de los macréfagos activados. Sin em-
bargo, alin no se ha observado ningin efecto de la
IL-13 sobre la explosién respiratoria de macréfagos
en presencia 0 ausencia de IFN-y. De otro lado, la
produccidn de anién superéxido en macréfagos mu-
rinos estimulados con forbol miristato acetato (PMA)
no es potenciada ni reducida por el tratamiento con
IL-13 y aunque se ha reportado que la IL-4 puede
estimular la explosién respiratoria en macréfagos
murinos, no se descanta la posibilidad de una accién
similar por parte de la IL-13 sobre otras células
blanco. Evidencias experimentales recientes (1,6)
muestran que la IL-13 puede disminuir la capacidad
inflamatoria de los monocitos/macréfagos activados,
sin ejercer ningun efecto negativo sobre la presenta-
cién y el procesamiento antigénico en estas células.
Sin embargo Doyle y cols. (16) demostraron a través
de andlisis citofluorométrico un incremento en la
expresién del MHC-ll sobre la superficie de los ma-
créfagos murinos tratados con IL-13.

Estos mecanismos de accién porparte de lalL-13,
podrian traer como consecuencia un aumento en el
numero de macréfagos confuncién fagocitica normal
pero con incapacidad de destruir microorganismos.
Este fendmeno puede conferir cierta ventaja al agen-
te agresor que infecta al huésped y ser fisiopatolégi-
camente significativo en el desarrollo de infecciones
intracelulares (candidiasis y leishmaniosis) (16).

Otra propiedad bioldgica de la IL-13 es su capaci-
dad para modular negativamente la sialoadhesina
(16), una molécula de adhesién que se expresa
principalmente en macréfagos localizados en la mé-
dula ésea y los tejidos hematopoyéticos y linfoides.
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Aunque la funcién especifica de esta molécula no
esta definida, su regulacién negativa por parte de la
IL-13, la IL-4 y el IFN-ypodria explicar la disminucién
en eltrafico de leucocitos a través del endotelio como
consecuencia de un microambiente determinado
(16,17).

De otro lado, también se ha descrito el efecto
positivo de la IL-13 sobre los receptores manosil de
macréfagos (MMRY); estos receptores producen pro-
teccién contra el dafio tisular, debido a la remocién
de hidrolasas lisosomales y a la induccién de la
fagocitosis de microorganismos con residuos mano-
sil (16).

La IL-13, al igual que la IL-4, también inhibe la
expresién del RNA mensajero (RNAm) que codifica
para la IL-10; esta citoquina ha sido identificada
como un inmunosupresor general, debido a la regu-
lacién negativa de la produccién de citoquinas infla-
matorias, la expresién del MHC clase Il en monocitos
y larespuestade células Ty NK(1). Esto podriatener
un significado biolégico importante en distintas en-
fermedades inflamatorias crénicas.

Por ultimo, atin se desconocen los mecanismos
involucrados en la generacién de eventos de sefaliza-
cién de esta nueva citoquina. Sin embargo, Adunyah
SE y cols (18) al estimular con diferentes dosis de IL-13
una linea celular precursora de monocitos/macréfagos
(U937), suministraron la primera evidencia experimen-
tal que demuestra como esta citoquina induce una
répida fosforilacidn de los residuos de tirosina de varias
proteinas y activa la proteina kinasa raf-1; ambos efec-
tos son dependientes del tiempo y de la dosis. Estos
resultados sugieren que el mecanismo de sefalizacién
utilizado por la IL-13 involucra la fosforilacién inicial de
tirosinas kinasas previa a la activacién de las raf-1
kinasas (18).

IL-13INHIBE LA REPLICACION DEL VIRUS DELA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN MONOCITOS

En estudios realizados con monocitos y macréfa-
gos tratados con IL-13 y previamente infectados con
HIV se observa un efecto inhibitorio en la replicacién
del virus (7,24,25). Sin embargo, el DNA proviral se
ha detectado en monocitos tratados con IL-13 lo que
indica que el HIV no es erradicado. Ademds, en
linfocitos T infectados con HIV, tratados con IL-13 y
estimulados con PHA, no se observa inhibicién de la
replicacién viral (24,25). Para establecer el proceso
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intracelular por el cual la IL-13 inhibe la replicacién
del HIV en macréfagos humanos, se requiere realizar
estudios adicionales.

Lo poco que se conoce hasta este momento,
indica que la IL-13 puede contribuir al mantenimiento
de la latencia posterior a la integracién del HIV, como
consecuencia de la inhibicién de la produccién de
IL-1, IL-6 y TNF-a en macréfagos. El tratamiento de
los pacientes HIV positivos con IL-13 y otras formas
de terapia antiviral, podria tener una accién virosta-
tica benéfica.

EFECTO DE LA IL-13 SOBRE LOS LINFOCI-
TOS B

Recientemente, DeFrance y cols (9) reportaron la
accién de la IL-13 sobre los diferentes estados del
proceso de maduracién del linfocito B. En cultivos de
linfocitos B fetales més clonas de linfocitos T CD4*,
la IL-13 fue efectiva en inducir la proliferacion de los
linfocitos B Gnicamente en presencia de IL-7, de la
cual se sabe que promueve la proliferacién de pre-
cursores de los linfocitos B. En contraste con la IL-4,
la IL-13 no parece inducir cambios fenotipicos sobre
las células pre-B humanas.

Adicionalmente, esta citoquina tiene la capacidad
de potenciar la expresién de CD23/Fcell (receptor de
baja afinidad para {a IgE) y de los antigenos del
MHC-II en linfocitos B en reposo. Ademaés, estimula
la proliferacién de linfocitos B en combinacién con
anticuerpos anti-CD40 e induce la sintesis de IgE e
lgGa4 (8,26). Este espectro de actividades bioldgicas

_habia sido descrito anteriormente como efectos ex-
clusivos de la IL-4. Ahora la IL-13 se convierte en un
factor importante, junto con la IL-4, en el desarrollo
de enfermedades alérgicas (27).

Punnopen y cols (26) demostraron que el meca-
nismo de induccidn de la sintesis de IgE porla IL-13

no era mediado por la produccién de IL-4 en células

mononucleares de sangre periférica; en efecto, com-
probaron que los anticuerpos dirigidos contra la IL-4
no inhibieron la sintesis de IgE inducida por IL-13,
mientras que se bloqueaba completamente la pro-
duccién de IgE inducida por IL-4. La IL-13 general-
mente es menos potente (2 a 4 veces) que laiL-4 en
estimular la produccién de IgE. Esta citoquina no
tiene efecto sinérgico o aditivo con la IL-4 en la
induccién de la sintesis de IgE e IgG4. Lo anterior
apoya la idea que la IL-4 y la IL-13 utilizan mecanis-
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mos de sefializacién comunes para estimular la pro-
duccién de estos dos isotipos de inmunoglobulinas
(7,9,26).

CONCLUSION

Todas estas evidencias experimentales indican
que la IL-13, junto con la IL-4 y la IL-10, posee una
potente actividad antiinflamatoria, debido a su capa-
cidad de suprimir la sintesis de citoquinas proinfla-
matorias y de regular positivamente la secrecién de
IL-1ra en los monocitos/macréfagos (Tabla N2 1). Lo
anterior, sugiere que la IL-13 realiza una accién
importante en la inmunorregulacién de diversos pro-
cesos, inflamatorios, alérgicos y autoinmunes (Figu-
ra N2 1).

TABLA N2 1

ACTIVIDADES BIOLOGICAS COMPARTIDAS POR LA
IL-13 Y LA IL.-4 HUMANAS

CELULA

MONOCITOS/
MACROFAGOS

EFECTO

+ MHC-II

+CD23

+ Funcién de CPA

- Citoquina proinflamatoria

- Quimogquinas (IL-8, MIP-1a)
+IL-1ra

+ Integrinas

+CD23

+CD71,CD72

+ MHC-Il

+ Proliferacién

+ Diferenciacién (cambio de
isotipo hacia IgE e 1gG4)

LINFOCITOS B

+: incremento
-: disminucién

La inmunoterapia con IL-13 evitaria, ademas, pro-
blemas inherentes alainmunosupresiény podria ser
considerada como una alternativa promisoria para la
regulacién negativa de la inmunopatologia mediada
por linfocitos TH1. Sin embargo, toda la informacién
revisada hasta el presente sobre la IL-13, est4 basa-
da en sus actividades bioldgicas in vitro.

La determinacién del papel de la IL-13 en proce-
$0s inmunolégicos e inflamatorios requiere una ma-
yor investigacién con relacién al comportamiento de
su receptor y de sus efectos bioldgicos in vivo, con
el propésito de llegar a modular de unamanera eficaz
la enfermedad inflamatoria aguda y crénica.
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FIGURA N21
EFECTOS DE LA IL-13 EN LA REGULACION DE PROCESOS INMUNOPATOLOGICOS

SUMMARY

INTERLEUKIN 13: A NEW CYTOKIN WITH
PROPERTIES SIMILAR TO THOSE OF INTER-
LEUKIN 4

Interleukin 13 (IL-13) is a recently discovered
cytokine produced by TH2 lymphocytes. its
most important physiological activity relates
with suppression of inflammatory and
cytotoxic functions of monocytes/macro-
phages. This suggests that this cytokine could
be a potent /n vivo modulator of the immune
response. In addition, IL-13 shows an important
role in the control of B cells immunoreactivity
(it up-regulates the expression of CD23, MHC-II
and Induces IgE and IgGgs synthesis). The
human IL-13 gene is located on chromosome
5q23-31, closely linked to genes coding for IL-4
and several immunoregulatory and
hematopoyetic growth factors such as IL-3, GM-
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CSF and IL-5. Particularly, IL-13 shares with IL-
4 and IL-10 the ability to suppress the secretion
of proinflammatory cytokines like IL-1q, IL-1J,
IL-6, TNF-a, IL-8 and MIP-1 o by activated
human macrophages. These data show the im-
portance of this cytokine in the immunoregula-
tion of inflammatoty, allergic and autoimmune
processes.
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