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RESUMEN

Los interferones (IFN), inicialmente denominados como “mediadores solubles que interfieren con la
infeccion celular por el virus de la gripe A”, son familias de proteinas secretadas que regulan la inmunidad
innata y adquirida tras la activacion de receptores de reconocimiento de patrones (PRR). Los IFN tienen un
impacto en los procesos de proliferacion, diferenciacion y muerte celular. Los IFN, dependiendo de las
caracteristicas moleculares del gen que lo codifica y los receptores diana, se dividen en tres familias: IFN
tipo I (IFNa, IFNB, IFNo, IFNT, IFNg), tipo II (IFNy) y tipo III (IFNA1, IFNA2/3, IFN 24). En este contexto,
la presente revision brinda los principales conceptos sobre los interferones tipo I y tipo III dado que ambos
comparten la misma cascada de sefializacion; aunque, el mecanismo de accion de IFN tipo III, sea atin poco
conocido, estos pueden ser empleados como agentes biologicos en comparacion los IFN tipo 1.

Palabras clave: interferon tipo I, interferén tipo III, inmunidad innata, inmunidad adquirida, regulacion
inmunolégica.

ABSTRACT

The interferons (IFN), initially referred to as "soluble mediators that interfere with cell infection by influenza
A virus", are families of secreted proteins that regulate innate and acquired immunity after activation of
pattern recognition receptors (PRR). The IFN have an impact on the processes of proliferation, differentiation
and cell death. The IFN, depending on the molecular characteristics of the gene that encodes it and the target
receptors, are divided into three families: type I IFN (IFNa, IFNB, IFNw, IFNt, IFNg), type 11 (IFNYy) and
type III (IFNA1, IFNA2/3, IFN 2A4). In this context, the present article briefly provides important concepts on
type I and type III since both share the same signaling cascade; although the mechanism of action of type III
IFN, is still little known, these can be used as biological agents compared to type I IFN.

Palabras clave: type I interferon, type III interferon, innate immunity, acquired immunity, immune
regulation
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INTRODUCCION

A lo largo de la evolucion, los sistemas
fisiologicos en el ser humano y en los animales,
han ido adaptandose a las diversas circunstancias
(nuevas fuentes alimenticias y niveles de oxigeno)
y los nuevos entornos en el que se desarrollaban
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(radiacion solar, frio, temperatura). Cada uno de
estos factores, bioticos o abidticos, marcaban una
pauta para el desarrollo de una adaptacion
progresiva que terminaba en la adquisicion de una
novedad evolutiva. Sin embargo, ningun otro
sistema se ha visto mas continuamente presionado
a desarrollar nuevas adaptaciones que el sistema
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inmunologico. Puesto que la ingesta de un nuevo
alimento o el asentarse en un nuevo ambiente
involucraba el contacto con nuevos agentes
extrafios (patogénicos o no), lo cual significaba un
nuevo reto para el sistema inmunolédgico [1].

Inicialmente se tenia por concepto que el
sistema inmunologico distinguia lo “propio” de lo
“extrafio”. Esta connotacion cambi6 a medida que
se fueron conociendo mejor las funciones del
sistema inmologico, tales como, administrar y
regular una serie de procesos bioldgicos que
orquestan los mecanismos de  defensa.
Actualmente, los vastos estudios han determinado
que en realidad el sistema inmunolédgico distingue
lo “inocuo” de lo “nocivo”. Para desarrollar esta
prominente labor, el sistema inmunoldgico
comprende una serie de componentes tales como:
organos, tejidos, células y moléculas, que al
mismo tiempo pueden realizar actividades
independientes para regular la inmunidad innata y
la inmunidad adaptativa [2]. De esta manera, el
éxito del funcionamiento del sistema
inmunologico a lo largo de la evolucion se debe a
una acertada participacion de las moléculas
encargadas de la comunicacion celular entre sus
componentes denominadas citoquinas. Estas
inician la activacion o la inhibicion de procesos
biologicos que desencadenan mecanismos de
defensa para la erradicacion de patdgenos y
agentes extrafos o infecciosos [1].

Las citoquinas (llamadas también citocinas)
son proteinas secretadas por células que actian
como un sistema de sefales entre las células,
permitiendo una respuesta inmune integrada,
regulando importantes funciones biologicas, tales
como proliferacién, activacion, sobrevida,
muerte, diferenciacion celular; entre otras [3]. Un
grupo particular de citoquinas son los interferones
(IFN), inicialmente descritas por Isaacs y
Lindenmann en 1957 [4,5] por su capacidad de
interferir con la replicacion del virus de la gripe A.
Posteriormente los IFN fueron descritos en
importantes procesos, como la proliferacion,
diferenciacion y muerte celular. Los IFN son un
grupo de proteinas que se clasifican en familias,
tales como los IFN tipo I (IFNa, IFNp, entre
otros), los IFN tipo II (IFNy) y los IFN tipo III
(IFNA1, IFN)A2, IFNA3, e IFNA4) [3].

En el presente articulo de revision se describe
las principales caracteristicas de los IFN tipo I y
los IFN tipo III en la regulacion de la respuesta
inmunolégica.

LA FAMILIA DE INTERFERONES TIPO I
Expresion, receptor y mecanismos de

sefalizacion
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Los IFN tipo I (a0 y B) son producidos en
respuesta a la infeccion viral y se producen en una
variedad de células, principalmente en las células
dendriticas plasmocitoides. La induccion de la
transcripcion de estos genes (IFN o e IFN B) es un
evento central en la inmunidad innata. Los IFN
tipo I ejercen sus efectos mediante la activacion
de la via de senalizacion JAK/STAT (Janus
Kinase/Signal Transducers and Activators of
Transcription) [6].

Actualmente, en los seres humanos, los IFN
tipo I forman una gran familia heterogénea de
citoquinas helicoidales, que incluye a los IFNa
(14 genes en el cromosoma 9 que codifican mas
de 22 productos), IFNP, IFNe y los subtipos de
IFNw. Estas citoquinas son, en su mayoria
proteinas no glicosiladas con homologias desde el
30% hasta el 85% dentro de las especies [7].

Los IFN tipo I se unen al complejo receptor
IFNAR (receptor de IFN tipo I) que se expresan
ubicuamente. Luego de esta union, se produce la
activacion de los factores Janus kinasa 1 (JAK1)
y Tirosina kinasa 2 (Tyk2) que conducen a la
fosforilacion de las proteinas transductoras de
sefial y activadoras de transcripcion (STATI y
STAT2), a través de su dominio de homologia
Src2 (SH2). El dominio SH2 esta asociado con la
proteina IRF9 (factor 9 de regulacion de
interferén) que forma el complejo ISGF3 (factor 3
del gen estimulado por IFN) el cual,
posteriormente, se transloca al niicleo y se une a
elementos de respuesta sensibles a interferon
(ISREs) para iniciar la transcripcion de multiples
genes inducidos por interferon (ISGs). El factor
IRF7 (factor 7 de regulacion de interferon), que
tiene un elemento ISRE en su promotor se activa
por el sistema JAK-STAT. Entonces, el factor
IRF3, (factor 3 de regulacion de interferon), que
se encuentra en su forma latente en el citoplasma
se activa por fosforilacion inmediatamente
después de la entrada del virus a la célula. Juntos,
IRF7 e IRF3, activan la transcripcion de IFNa e
IFNB, amplifican la sefial a través de un
mecanismo de retroalimentacion positiva. Este
mecanismo tiene como objetivo asegurar la
transcripcion de genes implicados en la respuesta
celular antiviral. Ademas, IRF2 (factor 2 de
regulacion de interferon) inhibe el factor de
transcripcion ISGF3 de IFNo e IFNP por
competencia a los elementos ISRE presentes en
los promotores de genes inducidos por IFNa e
IFNB, disminuyendo asi su expresion (Figura 2).

Por lo tanto, el control fino del sistema de
sefializacion del interferon es esencial para la
regulacion de la inmunidad innata y adaptativa, ya
que las células T CD4" (Linfocitos T



INVESTIGACION ORIGINAL
ORIGINAL RESEARCH

Rol de los interferones tipo I y tipo III: Una revision
de conceptos
Marin, Vivas, Neira, Sandoval, Marin, Rodriguez y Chacon

cooperadores), células T CDS8" (linfocitos T
citotoxicos), células dendriticas y macrofagos
pueden ser activados por factores quimiotacticos,
moléculas de complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), citoquinas y otros
factores [6,8].

Actividades bioldgicas y terapéuticas

Los IFN tipo I ejercen diferentes actividades
biologicas, tales como anti-virales, anti-
proliferativas,  pro-apoptéticas y  efectos
inmunorreguladores. Los IFN tipo I interfieren
con la infeccion por virus ARN y ADN. En los
seres humanos, IFNo2 fue probado inicialmente
para tratar la hepatitis C cronica, que resulté en
una respuesta virologica sostenida y curativa en
hasta el 20% de los pacientes. El tratamiento
actual de hepatitis C cronica es realizado mediante
un IFNo2 PEG-ilado (conjugado covalente
formado por la unién de interferén al polimero
polietilenglicol) mas un inhibidor de nucleodsido
(ribavirina), el cual cura hasta el 60% de los
pacientes, pero la respuesta al tratamiento
depende del genotipo viral y los factores genéticos
[7]. La primera aprobacion de la FDA (Food and
Drug Administration, USA) para los IFN tipo I fue
para tratar la tricoleucemia con IFNa2a/02b. En la
actualidad, el IFNa2b pegilado se utiliza por sus
propiedades anti-proliferativas y su actividad pro-
apoptotica, asi como un adyuvante de la respuesta
inmune en pacientes con melanoma en etapa III.
[9].

La actividad inmunorreguladora del IFNP es
aprovechada para el tratamiento de esclerosis
multiple (RR-MS), una enfermedad autoinmune e
inflamatoria caracterizada por la desmielinizacion
de los haces de nervios en el sistema nervioso
central [10].
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Regulacion de la respuesta inmune adaptativa
de células T por IFN tipo I

Luego de la estimulacion del complejo
receptor de células T (TCR)/CD3 y el del receptor
de co-estimulacion CD28, las células T CD4"
virgenes se diferencian en varios subconjuntos
efectores tales como Thl, Th2, Thl7, y
subconjuntos reguladores (Treg y Trl) bajo la
influencia de citoquinas de polarizacion tales
como IL-2, IFNy, IL-4, IL-4, IL-13, IL-17, entre
otras. Los IFN tipo I ejercen un efecto complejo
sobre la diferenciacion de células T CD4". Los
IFN tipo I activan STAT4 y por lo tanto deben
promover el desarrollo de células Thl. Sin
embargo, esto ha demostrado no ser suficiente
para conducir un optimo compromiso de células
Thl in vitro. Los IFN tipo I inhiben el desarrollo
de células Th2 por la disminucion de la expresion
del factor de transcripcion GATA3, y suprimen la
diferenciacion de células Th17 en ratones y seres
humanos [11].

Por otro lado, Levings et al. (2001) reportaron
que el IFNa e IL-10 puede inducir Ia
diferenciacion de células T CD4" virgenes en
células T CD4" reguladoras tipo 1 (células Trl)
que son Foxp3™ y co-producen IL-10 e IFNy. Este
grupo también ha demostrado que la IL-10 es
necesaria para la diferenciacion de las células Trl
por las células dendriticas inmaduras [12,13].
Asimismo, Corre et al. (2013) demostraron que el
IFNa coopera con la estimulacion TCR/CD3 en
células T CD4" virgenes, resultando en la
potenciacion de la secrecion de IL-10. Este trabajo
también mostrd, a diferencia de Levings et al.
(2001), que el IFNa, y no IL-10, impulsa la
diferenciacion de células Trl que son IL-10%,
Foxp3, IFNy [14] (Figura 1).

IL-2, IFN-y Inmunidad mediana

por celulas

Inmunidad humoral

Figura 1. Principales
vias de diferenciacion de
L™, las células T CDA4.
Rorcoluias Adaptado de O’Shea and
Paul, 2010 [15]; Leung
S.etal., 2010 [16].
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Figura 2. Cascada de sefalizacion de los interferones tipo I y tipo III. Tomado y
adaptado de Schneider et al., 2014 [40], y de R&D Systems [41,42].

LA FAMILIA DE INTERFERONES TIPO II1

Expresion, receptor y mecanismos de
sefializacion

La familia de interferones tipo III (IFNA) fue
descrita por primera vez en el afo 2003
incluyendo los subtipos IFNAL (IL-29), IFNA2
(IL-28A), e IFNA3 (IL-28B) [17,18] y en el 2013
fue descrito el subtipo IFNA4 [19]. Los IFN tipo
III son producidos por células nucleadas después
de la infeccion viral [20].

Todos los IFN tipo III se unen a un receptor
complejo heterodimérico, que se compone de dos
subunidades, IL-28RA (IFNAR1) e IL-10RfB
(IFNAR2). Este ultimo es utilizado por otras
citoquinas de la familia IL-10 (IL-10, IL-19, IL-
20, 1L-22, 1L-24 e IL-26). A diferencia de IL-
10RB, que se expresa de forma ubicua, la
expresion de IL-28RA parece estar restringida a

Agora Rev Cient. 2019; 06(02):¢6

células epiteliales, hepatocitos, melanocitos y
células neuronales [21-23].

Los IFN tipo III luego de unirse a su receptor
heterodimérico provocan un cambio
conformacional sobre los receptores IFNARI e
IFNAR2, que asocia Jakl (Janus kinase 1) a
IFNAR1 y Tyk2 (Tyrosine kinase 2) a IFNAR2. A
pesar de los diferentes complejos de receptores, la
via de sefializacion de los IFN tipo III es similar a
la de los IFN tipo I y conduce al reclutamiento y
la fosforilacion de diferentes STATs y a la
expresion de ISGs a través de la formacion del
complejo ISGF3 [24] (Figura 2). La sefalizacion
a través de IFNAR también resulta en Ia
fosforilacion de tirosina de STAT3 y STATS [25].
Por otro lado, Witte et al. (2009) sugieren que las
células inmunitarias de la sangre humana no son,
o son débilmente, sensibles a los IFNAs [24], pero
otros grupos proponen que los IFNAs tienen un
efecto directo sobre los macrofagos, células
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dendriticas derivadas de monocitos, células
dendriticas plasmacitoides y células T [26-32].

Actividades
potenciales

Los estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS) han analizado la respuesta
virolégica sostenida (la ausencia de virus
detectable al final del tratamiento con IFNa
pegilado mas ribavirina) en mas de 1 000 personas
con infeccion cronica por el Virus de Hepatitis C
(VHC). Los polimorfismos de nucleoétido tinicos
(SNPs) en el gen IFNL3 (IL-28B) se asociaron
con la eliminacion espontanea del VHC. Estos
SNPs se expresan de forma aleatoria segin la
etnia, pero se asociaron con una mayor proteccion
en las personas de ascendencia africana en
relacion con ascendencia europea [33-36].
Asimismo, Hamming et al. (2014) demostraron
que el IFN24 recombinante posee una fuerte
actividad antiviral contra la infeccion por VHC en
lineas celulares de hepatocitos humanos, Huh7 y
HepG2, en las vias respiratorias y las células
epiteliales humanas después de la infeccion por
coronavirus [37].

Si bien es cierto que el mecanismo antitumoral
de los IFN tipo III no estd claro, se puede
promover la inhibicion del crecimiento tumoral
mediante la reduccion de la vascularizacion en el
microentorno del tumor [38]. En dos ensayos
clinicos, ZymoGenetics Inc. investigd IFNAL
pegilado recombinante (peg-rIL-29), y los
resultados de las fases la y 1b indicaron que el
peg-rIL-29 tiene un perfil de seguridad favorable
cuando se administra con o sin ribavirina, que
apoya la prediccion de que IFNA puede ser
utilizado como agente terapéutico [39].

terapéuticas  biologicas y

Regulacion de la respuesta inmune adaptativa
de células T por IFN tipo III

El papel de los IFN tipo III en la respuesta
inmune es controversial. Algunos grupos afirman
que los IFN tipo III no tienen ninglin efecto sobre
las células inmunitarias en sangre. Sin embargo,
otros grupos sugieren que los IFN tipo III
modulan la diferenciacion de células T. Se ha
propuesto que los IFN tipo III no actian
directamente sobre la mayoria de los tipos de
leucocitos, linfocitos o monocitos debido a su
incapacidad para inducir la sefalizacion
Jak/STAT [23]. Ademas, se han encontrado
células inmunitarias en sangre que expresan una
variante de empalme de IL-28RA, pero su
capacidad de respuesta a IFN tipo III no estaba
clara [23]. Sin embargo, se ha demostrado que el
mRNA de IFNARI es expresado por células
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dendriticas plasmocitoides y mieloides humanas,
y linfocitos T y B [26-32].

El mRNA de IFNAR1 es expresado también en
las células T CD4" virgenes y de memoria, lo que
apoya la idea de que el IFNA1 puede actuar
directamente sobre estos subconjuntos de células.
De manera similar a los IFN tipo I, el IFNAI fue
descrito como inhibidor de la diferenciacion de las
células Th2 por la regulacion negativa de la
expresion de GATA3 sin tener ningin efecto
sobre la expresion de T-bet y, consecuentemente,
sobre la polarizacion Thl [30]. Asimismo,
Misumi et al. (2014) publicaron recientemente
efectos opuestos del IFNA en las respuestas de
células T dirigidas contra el virus de la
coriomeningitis linfocitica (LCMYV), dependiendo
del tipo de infeccion, aguda o cronica [32].

CONCLUSIONES

El papel que cumplen los IFN tipo I es bien
conocido y definido, su participacion en procesos
tales como diferenciacion, y proliferacion; entre
otros, es de vital importancia para la regulacion de
la respuesta inmune. Esta familia de interferones
ha sido ampliamente estudiada y en la actualidad
algunos de sus miembros se utilizan como agentes
terapéuticos para diversas enfermedades. Por otro
lado, su estudio ha permitido dilucidar los
mecanismos de activacion y transduccion de
sefales después de la union del interferon con su
receptor, permitiendo de esta manera establecer
mecanismos de regulacion transcripcional y
traduccional para comprender los mecanismos
moleculares antes y después de una infeccion
viral.

El papel de los IFN tipo III en la respuesta
inmunitaria es, hasta la fecha, paraddjico y
contradictorio. ~ Mientras que grupos de
investigadores afirman que los IFN tipo III no
tienen ningin efecto sobre las células
inmunitarias, otro grupo de autores sugieren que
los IFN tipo III modulan la diferenciacion y las
respuestas de las células T. Para una mejor
comprension del rol de los IFN tipo III es
necesario fomentar la investigacion sobre esta
familia de interferones, y resultaria interesante
identificar que poblaciones de células T pueden
responder a IFN tipo III tras la estimulacion del
TCR, o para dilucidar los posibles mecanismos de
presentacion  cruzada entre las  células
presentadoras de antigenos (APC) y las células T
que pueden contribuir a la promocion de la
secrecion de IL-10 por estimulacion de TCR/IFN-
As.
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