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Materias basicas

INTERFERON INMUNE:
{Arma antiviral y anticancerosa?

(Tercer articulo de la serie)

Elinterfer6n fue reconocido originalmente
como una sustancia antiviral hace 25 afios
cuandoel britanico Alick Isaacs y el suizo Jean
Lindenmann observaron que una célula ani-
mal infectada por un virus producia una sus-
tancia capaz de volver a las células circundan-
tes resistentes a infeccion viral.®

El sistema interfer6n, o mas bien los inter-
ferones, estan constituidos por glicoproteinas
producidas virtualmente por todas las células
nucleadas del organismo cuando son infecta-
das por unvirus. Elinterferébn secretado porla
célula infectada no inactiva al virus directa-
mente. Mas bien, reacciona con las membra-
nas de células vecinas para activar un segundo
gene. Este se transcribe y traduce en una pro-
teina inhibidora de la traduccién (TIP), que
directamente inhibe la replicacion viral pero
nola de la célula huésped.4

Elinterfer6n antiviral esinespecificoendos
formas: diferentes virusinducen el mismo tipo
de interfer6én, y el mismo interferoén inhibe
muchos tipos de virus. Sin embargo, el interfe-
robn actaa solo en las células de la especie ani-
mal en que fue inducido y no otras; el interfe-
rén humano protege células humanas pero no
lasderatones o pollos, es decir, es especificode
especieS.
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Los interferones

Como se mencioné antes, los interferones
sonuna familia de proteinas cuyos pesos mole-
culares oscilan entre 16,000 y 20,000 daltones;
ademas, estan provistas de una cadena lateral
glicosilada.

Desde hace tiempo se denomina a los inter-
ferones de acuerdo al tipo de célula que los
produce. Asi, aunque hay todavia confusion
al respecto, se ha convenido en llamar interfe-
rones « a los que provienen de luecocitos esti-
mulados por virus. Los interferones 8 provie-
nen de fibroblastos cuya produccion se induce
gracias a un RNA bicatenario (el virus, duran-
te su replicacion en la célula, fabrica RNA bi-
catenario). Por ultimo, los interferones 7, lla-
mados interferones inmunolégicos, son pro-
ducidos por los leucocitos cuando algunas sus-
tancias los conducen a un estado de inmuno-
competenciall.

Interferén inmune

Falcoff'y su grupousaron por primera vez el
término ‘‘interfer6n inmune’’ para definir los
tipos de interferén producidos exclusivamen-
te en células inmunocompetentes estimuladas
por antigenos especificos o por estimulacién
inespecifica con mitbgenos y lectinas3.

Eltrabajo llevado a cabo en este campo por
estey otros grupos deinvestigadores! 13 lleva-
ron a la conclusién de que existen dos tipos di-
ferentes de interferones inmunes: primero,
aquellos inducidos por estimulacion de linfo-
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citos B, estables a pH acido, antigénicamente
relacionados con el interferén viral, y segun-
do, interferones inducidos por estimulacién
de linfocitos T, inestables a pH y antigénica-
mente distintos del interfer6n viral (Fig. 1).

Youngner introdujo un nombre muy popu-
lar para designar el interfer6n inducido por
antigenos, inestable a pH acido y antigénica-
mente distinto del interferén viral (también
llamado tipo I) al que llamo interferén tipo II.
Interferbninmuney tipo Il sonamenudosin6-
nimos en la literatura. Sin embargo, de acuer-
doaloscriterios de antigenicidad y estabilidad
apH acido, debe distinguirse el interferén tipo
T —similaral tipoIl de Youngner—deltipoB,
que comparte algunas de las caracteristicas del
interfer6n viral o tipo I°.

Propiedades de los interferones

Durante los Gltimos afios se han acumulado
gran cantidad de datos acerca de las propieda-
des fisicoquimicas, purificacibn, mecanismo
de acciobn y propiedaes inmunologicas de los
interferones virales en tanto que no se han lle-
vadoacaboestudios acerca de las propiedades
de los interferones inmunes.

Sin embargo, ciertos grupos de investiga-
dores han proporcionado mas informaciébn
acerca de semejanzas y diferencias en las pro-
piedades de ambos grupos de interferones.

¢{Como se puede conluir que una sustancia
inducida por mitbgenos o antigenos pertenece
al sistema interfer6n? Un naimero de caracte-
risticas funcionales, cuando se analizan en
conjunto, definen especificamente la activi-
dad interfer6n. Estas propiedades incluyen:
actividad antiviral contra un amplio espectro

Estimulacion de

Células células B
inmuno-
competentes Estimulacion de
células T

devirus; gran especificidad de accién antiviral
dentro de familias animales; requerimientode
RNA y sintesis de proteinas celulares para que
el interfer6n ejerza su accién antiviral. El in-
terfer6bn inmune cumple con todos estos crite-
rios2.

La serie final de observaciones que llevaron
a proponer que el interferébn inmune tiene un
efecto inmunosupresor proviene de estudios
sobre los efectos de ambos tipos de interferén
(viral e inmune) sobre la respuesta inmune.
Inicialmente, estos estudios se hicieron conin-
terferén viral, el cual inhibe la respuesta blas-
togénica y la sintesis de DNA en linfocitos esti-
mulados con mitdgenos tanto in vitro como in
vivo.9+12 Posteriormente se observ6 inhibi-
cion de la sintesis de anticuerpos a eritrocitos
decarnero porinterfer6n-T purificadoinduci-
do por fitohemaglutinina (PHA) in vitro. La
actividad inhibidora de la respuesta inmune
no pudo disociarse de la actividad antiviral al
fraccionar este interfer6n-T con diferentes
materiales cromatograficos.’

Aunque ambos interferones (viral e inmune)
son antivirales e inmunosupresores, el interfe-
ron tipo T y el tipo II parecen tener una activi-
dad inmunosupresora excepcionalmente alta
encomparacion conelinterferébninducido por
virus. Aligual que el interfer6n viral, la cinéti-
cadelinterfer6n-T al inhibir la sintesis de anti-
cuerpos muestra que interfiere con los prime-
ros eventos de la activacion linfocitica.”»10

Tambiénse han comparado el interfer6n vi-
ral y el tipo T con respecto a otra propiedad
biolégica: la citotoxicidad espontinea de las
células ‘‘asesinas’’ naturales (NK). Algunos
laboratorios han demostrado recientemente
que la citotoxicidad de estas células contra di-

Interteron tipo B
(relacionado antigénicamente
con el tipo | o viral)

Interferon tipo T
(relacionado con el interferdn
tino I

Fig. 1. Induccion de interferon inmune.
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ferentes lineas de células tumorales aumenta
después de tratamiento con ambos interfero-
nes.?

Se ha sugerido que el interfer6n viral inte-
ractiia con porciones de lamembrana que con-
tienen carbohidratos. Su accién antiviral es
bloqueada cuando se adicionan ganglidsidos.
El interfer6n viral se une a gangli6sidos enla-
zados covalentemerite a sefarosa, y esta union
serevierte en presencia de N-acetil-neuraminil
lactosa, un trisacarido comin a muchos
ganglidésidos. En cambio, el interfer6n-T ni se
une a glucolipidos ni es inhibido por ellos.

Si la afinidad del interfer6n viral por gan-
gliésidos esta ligada a suinteraccion funcional
con las células, entonces los interferones-T de-
ben interactuar con componentes diferentes
de estas células, ya que no se unen a gangli6si-
dos.

Asi, aun cuandoelinterfer6n-T producelos
mismos efectos bioldgicos que el viral, clara-
mente tiene mecanismos de interaccién dife-
rentes con las células (tabla 1).

TABLA 1.

PROPIEDADES DE INTERFERONES VIRELES Y
TIPOT.

Semejanzas

Fisicoquimicas:
Hidrofobicidad
Glicosilacién
Sitio de unién a polinucle6tidos

Biolébgicas:
Accibn antiviral sobre células L
Activacion de células NK
Inhibicion de sintesis de anticuerpos
Diferencias
Estabilidad a pH acido

Estructura antigénica
Afinidad por gangli6sidos

Estos aspectos diferenciales tienen signifi-
cancia médica: se sabe que pacientes con can-
cer tienen con frecuencia niveles elevados de
ganglioésidos circulantes que pueden reflejar

concentraciones crecientes de estos glicolipi-
dos en los tejidos que rodean el tumor. El tra-
tamiento de tales pacientes con interfer6n de
fibroblastos o leucocitos humanos puede no
ser efectivo ya que estos interferones también
se unen a gangliésidos. Consecuentemente, el
usodeinterfer6n-T humano constituye unate-
rapia alternativa en casos donde el interferébn
de fibroblastos o leucocitos no produzca los
efectos deseados.>

Interferones y cdncer

En 1976, el grupo de Gresser aport6 prue-
bas originales y convincentes sobre el papel del
interfer6n en las enfermedades virales del ra-
ton al demostrar que la administracién de
suero antinterfer6n disminuye considerable-
mente la sobrevida de ratones infectados por
diversos virus. Ademas, el tratamiento con
suero antinterfer6n induce la aparicibn precoz
y frecuente de tumores (sarcomas) en estos
animales. Esta observacion es tanto mas inte-
resante cuanto que ha quedado establecido el
origen viral de ciertos canceres del raton (y del
hombre).

Tambiénen el ratén, lainoculacionde célu-
las cancerosas cultivadas en el laboratorio in-
ducen procesos tumorales. Se ha demostrado
que el tratamiento con interfer6n inhibe efi-
cazmente el desarrollo de estos tumores cuyo
origen viral, por otra parte, no ha sido demos-
trado. Es conveniente recordar que, in vitro, el
interfer6n inhibe la multiplicacién celular,
tratese de células normales o tumorales.

En la actualidad, parece posible dividir los
efectos del interfer6n en dos grupos. Por una
parte los efectos inhibidores: inhibicion de la
multiplicacion viral, inhibiciébn de la sintesis
deanticuerpos, inhibicibn dela multiplicacién
y del crecimiento celulares; por otra parte,
efectos activadores sobre las funciones de cier-
tas células, los cuales han interesado a los can-
cerblogos y, sobre todo, a los inmunoterapeu-
tas. Estos efectos incluyen los ya mencionados
antes sobre las células NK, cuya toxicidad par-
ticular se expresa contra células tumorales y
también contra células infectadas por un vi-
rus.
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Otro tipo de célula estimulada por interfe-
ron es el macr6fago, célula que puede fagoci-
tar bacterias, virus y células tumorales. Mu-
chos investigadores han demostrado que el in-
terferén y sus inductores aumentan la capaci-
dad fagocitica de los macro6fagos.

Este fenémeno y la actividad citotoxica es-
pontanea de células NK sonde cinéticarapida,
mientras que los efectos inhibidores son de ci-
nética lenta, ya que requieren de sintesis de
nuevas proteinas celulares.

Si bien es cierto que el costo de produccién
del interfer6n con fines de tratamiento experi-
mental es alto: 50,000 d6lares por enfermo por
afo, la ausencia de toxicidad del interfer6bn
permite un tratamiento ambulatorio y no en-
trafia ninguna de las complicaciones de la qui-
mioterapia. Tomando en cuenta el precio por
dia de hospitalizacién, los examenes de con-
trol y los cuidados necesarios para los pacien-
tes sometidos a quimioterapia con su cortejo
de complicaciones hematolégicas e infeccio-
sas, no es posible rechazar la utilizaciébn expe-
rimental de interfer6n bajo pretexto de su cos-
to elevado.

Por otra parte, durante el tratamiento con
interferén, los pacientes cancerosos no pade-
ceran ninguna enfermedad viral, mientras que
los sujetos cancerosos sometidos a quimiote-
rapia son habitualmente muy sensibles.

RESUMEN

Elinterfer6n, glicoproteina inducida origi-
nalmente durante una infeccién viral, puede
ahora ser inducido durante procesos que invo-
lucran células inmunocompetentes. Surgen
asi dos tipos de interferones: viral e inmune o
tipo I y tipo Il respectivamente. A su vez, el in-
terferobn inmune puede ser inducido en linfoci-
tos T (interferén tipo T, relacionado con el ti-
po II) oenlinfocitos B (interfer6n tipo B, rela-
cionado con el interferén viral).

Aun cuando los interferones viral e inmune
son antivirales e inmunosupresores, el tipo Ty
el tipo Il tienen una actividad inmunosupreso-
ra mas alta que el tipo viral. Ademas de estas
actividades antivirales e inmunosupresoras
del interferdn, éste posee actividades antitu-

morales: actividad antitumoral en el ratén, in--

hibicién de la multiplicacién de células tumo-
rales, activacion de células NK y aumento del
poder fagocitico de los macr6fagos. He aqui
los argumentos que justifican hoy en dia la uti-
lizacibn experimental del interfer6n en las en-
fermedades virales y cancerosas del hombre.

SUMMARY

Interferon is a glycoprotein firstly induced
in a viral process, and now can be induced in
events that involved immunocompetent cells.
So, there are actually two kinds of interferons:
viral and immune, or type I and type II respec-
tivelly. In addition, immune interferon can be
induced in T-lymphocytes (T-interferon, rela-
ted with type II) or B-lymphocytes
(B-interferon, related with viral interferon).

Even though viral and immune interferon
have both antiviral and immunosuppressive
effects, T-interferon and type II have immu-
nosuppressive activity higher than viral type.
Also, interferon has antitumoral activities:
antitumor activity in mice, tumoral cells mul-
tiplication inhibition, NK cells activation and
macrophage phagocytic power augmenta-
tion. Here are nowadays arguments that jus-
tify experimental use of interferon in viral and
cancer diseases of man.

BIBLIOGRAFIA

-1. Baron, S., J.E. Blalock, F. Dianzani, W.R. Fleisch-
mann jr., J.A. Georgiades, H.M. Johnson y G.J.
Stanton: ‘‘Immune interferon: some properties and
functions”. Ann. N.Y. Acad. Sci., Vol. 350, pp.
130-143 (1980).

2. Baron, S. y H.M. Johnson: ‘‘Does interferon help
regulate immunity?’’ The Sciences, Vol. 18, No. 4,
pp. 18-29 (1978).

3. Falcoff, R.: ‘‘Some properties of virus and immune
induced human lymphocyteinterferon’’. J. Gen. Vi-
rol. 16:250-253 (1972).

4. Falcoff, E.: “‘L’interféron’’. La Recherche, No.
104, Vol. 10, pp. 946-955 (1979).

5. Falcoff, E., J. Wietzerbin, S. Stefanos, M. Lucero,
C. Billardon y L. Catinot: ‘‘Properties of mouseim-
mune T-interferon (Type II)’’. Ann. N.Y. Acad.
Sci., Vol. 350, pp. 145-155 (1980).

6. Isaacs, A.y J. Lindenmann: ‘‘Virus interference. I.
The interferon.” Proc. Roy. Soc. Sec. London.
147:258-267 (1957).



1.

INTERFERON INMUNE

Lucero, M.A., J. Wietzerbin, S. Stefanos, C. Billar-
don, E. Falcoff y W.H. Fridman: ‘‘Immuno-
suppressive properties of purified immune
T-interferon.”’ Cellular Immunology, 54:58-69
(1980).

. Pacheco-Leal, D.: Interfer6n 1. Propiedades y apli-

caciones clinicas. Acta Médica, Vol. XI, No. 43, pp.
101-111 (1975).

. Pachecho, D., R. Falcoff, L. Catinot, F. Floc’h, G.

Werner y E. Falcoff: ‘‘Inhibitory effect of interfe-
ron on DNA and RNA synthesis in murine spleen
cells stimulated by lectins’’. Ann. Immunol. (Inst.
Pasteur), 127C:163-171 (1976).

. Pacheco-Leal, D.: “‘Interferobn: modulador de la

respuesta inmune’’. Acta Pedidtrica de México-
DIF, Vol. 2, No. 2, pp. 68-71 (1981).

. Saucliéres, G.: ‘‘Elinterfer6n: ; terepéutica del futu-

ro?”’ Mundo Cientifico, No. 1, Vol. 1, pp. 16-18
(1981).

. Wallen, W.C., J.H. Dean, C. Gauntt y D.O. Lucas:

‘‘Suppression of lymphocyte stimulation in mouse

14.

spleen by interferon preparations”’. En Effecis of in-
terferon on cells, viruses and the immune system.
Acad. Press., pp. 355-365 (1975).

. Wietzerbin, J., R. Falcoff, L. Catinot y E. Falcoff:

‘“Affinity Chromatographic analysis of murine in-
terferons induced by viruses and by T and B cell sti-
mulants.”’ Ann. Immunol. (Inst. Pasteur),
128¢:699- 708 (1977).

Youngner, J.S. y S.B. Salvin: ‘‘Productionand pro-
perties of migration inhibitory factor and interferon
in the circulation of mice with delayed hypersenti-
vity. J. Immunol. 111:1914-1922 (1973).

LECTURAS RECOMENDADAS

Effects of interferon on cells, viruses and the immune sys-
tem. Ed. A. Geraldes. Acad. Press. (1975).

Regulatory functions of interferons. Ed. Vilcek, Gressery
Merigan. Ann. N.Y. Acad. Sci. Vol. 350 (1980).





