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Resumen

El Factor Inhibidor de la Leucemia (LIF), es un mediador de co-
municacioén celular con un amplio rango de actividades biolégicas
que incluyen diferenciacion celular, crecimiento y proliferaciéon
celular, trofismo celular y efecto anti-apoptético proteccion celular
de diferentes tipos de células y tejidos, regulacion del metabolismo
energético y 6seo, desarrollo neural, embriogénesis, reparacion y
remodelacion tisular, modulacion de la inflamacion. Debido a sus
actividades pleiotrépicas, es central en los eventos patologicos,
relacionados a muchos desérdenes. En esta revisién se comentaran
los diversos topicos relacionados con esta citoquina. [Garcia GA,
Mejia O, Garcia A, Clavijo D, Murioz J, Hernandez S. Factor Inhibidor
de la Leucemia y su papel en procesos fisiolégicos y patolégicos.
MedUNAB 2006; 9:236-245]

Palabras claves: Cancer, Citoquina, Embriologia, Factor de Cre-
cimiento, Infertilidad, Interleukina 6, Neurogenesis

Summary

Leukemia inhibitory factor (LIF) is celular comunication mediator
that shows a very wide range of biologic activities that include the
cell differentiation, cell growth and proliferation, cell trophic and anti-
apoptotic effect, cell protection of different cells and tissue types,
regulating energetic and bone metabolism, neural development,
embryogenesis, reparation and remodelation tissue, and modula-
tion of inflammation. Due to its pleiotrophic activities, LIF is central
in the pathologic events related to many disorders. In this review,
the diverse topics are alluded to. [Garcia GA, Mejia O, Garcia A,
Clavijo D, Mufioz J, Hernandez S. Leukemia inhibitory factor and
its role in physiologic and pathological processes. MedUNAB 2006;
9:236-245]

Key words: Cancer, Cytokine, Embriology, Growth Factor, Interleu-
kin 6, Infertility, Neurogenesis.
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Factor Inhibidor de la Leucemia y su papel en procesos fisiolégicos y patolégicos

Introduccion

La proteina denominada como el Factor Inhibidor de la Leu-
cemia (LIF-Leukemia InhibitoryFactor), es un mediador de
comunicacion celular con actividad de citoquina y hematopo-
yetina, caracterizado e identificado en murinos en 1986 por
Metcalf y cols. en el Instituto Walter y Eliza Hall para Inves-
tigaciéon Médica en Melbourne (Australia), con propiedad de
factor diferenciador para la linea celular leucémica M1que
posterior a tratamiento con ¢l, dichas células se diferencian a
macrofagos.

Ha sido objeto de estudio por multiples grupos de investiga-
cion y dada la actividad biolégica amplia sobre varias lineas
celulares ha recibido multiples nombres tales como HILDA
(Interleukina humana de la linea celular DA), Factor D, CDF
(Factor de diferenciacion colinérgica), Factor Estimulante de
la diferenciacion, Factor Inductor de la diferenciacidn, Inhibi-
dor de la lipoproteinlipasa derivada de melanoma, Factor Acti-
vador Osteoclastico y Factor Estimulante Hepatocitario II1.'-3

Esta citoquina junto con la IL6 (Interleukina-6), vIL6 (In-
terleukina-6 viral a partir del virus herpes tipo 8) o también
denominado virus del sarcoma de Kaposi, IL11 (Interleukina-
1), OSM (Oncostatina M), CT1 (Cardiotrofina-1), CLC/BSF3
(Citoquina similar a la Cardiotrofina-1/Factor estimulante de
la Linfopoyesis B tipo 3), NP (Neuropoyetina), IL27 (Inter-
leukina-27), pertenecen a la familia de la IL6.*

Biosintesis

En 1988 Gough y cols, aislaron el gen humano, y en 1989 Suther-
land y cols., lo localizaron genémicamente en el cromosoma 22,
en la region 22q11-12.2, y su tamaio es de 6.3kb, con 3 exones y
2 intrones. En el Banco de Genes (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/disgenbank), el gen encargado de su codificacion esta re-
gistrado con los codigos de acceso M63420 J05436 y X13967. Es
decodificado hacia un RNA mensajero (mRNA ) de 4.2 kilobases
que sufre corte y empalme alternativo hacia 2 tipos principales
de RNA mensajeros secundarios los cuales son traducidos géni-
camente a LIF-M y LIF-T, siendo estos una isoforma de union a
la matriz extracelular y una isoforma truncada, con una funcion
intracelular de tipo intracrina funcionando como un factor de
transcripcion del tipo bragueta leucinica. Existe adicionalmente
la isoforma LIF-D, la cual ha sido la més investigada porque fue
la primera descrita y al parecer se produce por clivaje proteolitico
de LIF-M probablemente por MMPs (Metalo-proteinasas), ADA-
Ms (Disintegrina con dominio metalo-proteinasa) y ADAMTSs
(Disintegrina con dominio metaloproteinasa y dominios similares
a las Trombospondinas). LIF-D posee 180 aminoacidos, 3 puen-
tes disulfuro y 7 sitios de glicosilacion del tipo N-ligada. Aclara-
mos que en adelante la mayor cantidad de informacion descrita en
este texto, proviene de la experimentacion con LIF-D.

Su gen pertenece a la familia OSM teniendo localizacion en
la misma region cromosomica, lo cual sugiere mecanismos de
evolucion por duplicacion génica. Se biosintetiza como una gli-
coproteina secretada con un rango de peso molecular entre 38-
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67kd, lo cual se explica por diversas isoformas producidas por
glicosilacion preferencial de un nucleo proteico de 20kd. Dada
la estructura del gen, se deduce su expresion preponderantemen-
te constitutiva caracterizada por bajos niveles de produccion en
ciertos tejidos y su expresion de tipo inductiva preferencialmente
en fibroblastos pulmonares, diversos tipos de células epiteliales,
células musculares, células mesangiales y células del sistema he-
mato-inmune. Tal induccién es disparada por citoquinas pro-in-
flamatorias, factores de crecimiento y mitégenos, es inhibida por
multiples agentes anti-inflamatorios y/o inmuno-supresores.

Su estructura tridimensional ha sido estudiada por la técnica de
Cristalografia Roengenogramica, evidenciando 4 alfas hélices
que dan su estructura proteica secundaria donde cada una de estas
posee 6 residuos de cisteina, lo cual es una caracteristica comin a
muchas citoquinas y factores de crecimiento.'”

Mecanismo de accion: receptores y transduc-
cion de sefiales (cascada de segundos mensa-
jeros)

LIF actta al igual que sus familiares, por medio de receptores de
membrana, funcionan por una via de accion comun a todos los
miembros de la familia de la IL6, mecanismo que en el argot de
tecnicismos de la Inmunologia Celular y Molecular corresponde
a un mecanismo tirosina-kinasa indirecto o también denomina-
do como tirosina-kinasa heterocatalitico. Todos los miembros de
la familia poseen una cadena proteica transmembranal llamada
gp130 que se encuentra formando parte del receptor y es la encar-
gada de iniciar el mecanismo de accion.

El hecho de que los receptores para los diversos miembros de
la IL6 utilicen un mecanismo en comun, explica las actividades
bioldgicas que se superponen por parte de los miembros de la
familia. Las actividades especificas de cada uno de los miembros
de la familia estan dadas por las cadenas accesorias.*

El mecanismo tirosina-kinasa heterocatalitico, se caracteriza por
la presencia de receptores membranales, luego de la union de la
citoquina al ligando a nivel intracelular se reclutan enzimas cito-
solicas con actividad tirosina-kinasa pertenecientes a la familia
JAK/TYK, quienes posteriormente fosforilan en residuos tirosina
a proteinas miembro de la familia STAT, las cuales tras ser fosfo-
riladas entran al niicleo y funcionan como factores de transcrip-
cion regulando asi la expresion génica.’

El receptor para LIF esta constituido por 3 cadenas proteicas, que
corresponden a LIFRA (cadena alfa del receptor), una cadena LI-
FRB (cadena beta del receptor) también denominada gp190 y la
cadena gp130. Se detectan receptores solubles en plasma sangui-
neo y orina tanto de LIFRA como de gp130, quienes se producen
por corte y empalme alternativo del mRNA o por clivaje protei-
co a partir de la membrana celular. Este tltimo, se produce solo
cuando LIF ha actuado en el receptor membranal y por ende el
receptor liberado es un marcador de accion de la citoquina sobre
un tejido. Estos receptores solubles poseen actividad sefiuelo que
impide la accion sobre los receptores membranales y en razon a
ello inhiben indirectamente la actividad de LIF.®



Adicionalmente, se ha descubierto una gran cantidad de vias
intracelulares de sefializacion activadas por LIF, tales como la
cascada Ras, las proteinas adaptadoras IRS-1 y —2 (sustratos in-
tracelulares regulados por la Insulina tipo 1 y 2) encargadas de
reclutar a las PI3K (Fosfatidil-inositol-3’-kinasa) y las tirosina-
kinasa citosolicas como Hek.”10

La regulacion negativa de esta sefializacion se hace de varias for-
mas, una de ellas depende de la fosforilacion por parte de las JAK
a la tirosina-fosfatasa citosdlica SHP2 (Tirosina-Fosfatasa con
dominio SH2) encargada de ejercer un control negativo. Otra
forma de inhibicion se realiza por un grupo de proteinas llama-
das SOCS (también denominadas como SSI, CIS o JAB) y otras
denominadas PIAS, las cuales respectivamente en forma directa
bloquean la actividad de JAKs y STATSs.

En la especie humana se conocen 7 miembros diferentes de la
familia SOCS y 4 miembros de la familia PIAS de los cuales con
el sistema LIF se han ligado claramente, s6lo SOCS1, SOCS2 y
SOCS3. Finalmente, como parte de la sefializacion intracelular se
activa la CaMKII (Kinasa dependiente de Calmodulina tipo II) la
cual fosforila un residuo de serina en el tallo citosdlico de gp130,
residuo cercano a un motivo de internalizacion dileucinico lo cual
favorece su degradacion lisosomal.!-13

Tanto la cascada de segundos mensajeros clasica, es decir JAK/
TYK-STAT como aquellas de las que no profundizaremos en su
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actividad dependen del estadio de diferenciacion celular, del teji-
do y el micro-ambiente generado por las citoquinas, lo cual gene-
ra la amplia confusion de datos controversiales en los estudios al
respecto de su actividad.

En la tabla 1, se indica la localizacion cromosémica de los com-
ponentes mencionados asi como el codigo asignado por el banco
de informacion sobre genética humana MIM (Mendelian Inheri-
tance McKusick- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/OMIM), y
en algunos casos se nombran entidades patologicas monogénicas
relacionadas a mutaciones en estos genes.

Aspectos biologicos y patobioldgicos

Se ha determinado la presencia de LIF en todas las especies de
mamiferos estudiados y posee actividades difusas sobre diversos
linajes celulares tales como megacariocitos, macrofagos, adipo-
citos, hepatocitos, osteoblastos, mioblastos, células epiteliales
renales y de mama, sobre diversos tejidos del tracto reproductivo
femenino, asi mismo, en tejidos neoplésicos.'*

Muchos de sus efectos son debidos a la induccion génica al igual
que su co-accion con del HGS/SF (Factor de Crecimiento He-
patico/Factor de Diseminacion) y una proteina de funciéon no
totalmente esclarecida denominada como Axotrofina, también
denominada como MARCH-VII o RNF177. La Axotrofina es

Tabla 1. Principales componentes del sistema LIF y sus caracteristicas

Gen MIM Localizaciéon cromosémica Enfermedad

LIF 159540 22q12.1-12.2 Infertilidad Femenina

LIFRalfa 151443 5p13.1 Enfermedad de Stuve-Wiedemann*-
Enfermedad de Schwartz-Jampel
tipo 2*

LIFRbeta/gp190 No definido aln No definido ain No definido aun

gp130 600694 5q11 No definido atn

JAK1 147795 1p31.3 No definido atn

JAK2 147796 9p24 Leucemias Mieloides Cronicas tipos
Mielofibrosis Agnogénica, Policite-
mia Rubra Vera y Trombocitemia
Esencial

TYK2 176941 19p13.2 No definido atin

STAT1 600555 2032.2-32.3 Inmunodeficiencia por deficiencia
esporadica completa-Infeccion mico-
bacterial atipica diseminada familiar

STAT3 102582 17921 No definido atin

STAT5A 601511 No definido aiin No definido ain

SOCS1 603597 16p13.2 No definido ain

SOCS2 605117 No definido atin No definido atin

SOCS3 604176 No definido aiin No definido atn

*Tipos especiales de Sindrome Dismorfogénico con importantes rasgos de polidistrofia 6sea, los cuales son homoalélicos al mismo gen

afectado, pero con varianza fenotipica.
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una proteina que muestra actividades bioquimicas como union de
zinc y accidn ubiquitina-ligasa.'>1¢

Clasicamente se han descrito sus funciones neurobiologicas y
hemato-inmuno-bioldgicas, pero su papel es bastante amplio, y
a continuacion se enumeran algunos de los aspectos mas trascen-
dentes fisioldgicamente.

Placentacion y tracto genital femenino. Nuestra especie se repro-
duce por medio de un tipo placentacion hemocorial (animales
eutéricos) con implantacion Intersticial e Intrusita. LIF es clave
para la placentacion y posee acciones tanto en el embrion pre-im-
plantacion como en el utero, enfocandose su actividad en particu-
lar tanto en la preparacion uterina para la receptividad como en el
anclaje del blastocisto. La expresion de LIF, se ha detectado en
el endometrio glandular y de superficie, fluido folicular y células
ovaricas, e incluso su expresion constitutiva en la region ampular
de las trompas de Falopio. Su produccion en el endometrio es re-
gulada por la actividad de la IL1Beta (Interleukina-1-Beta), quien
a su vez esta bajo el influjo de la hormona denominada como Lep-
tina, cuyo mayor sitio de produccion a nivel sistémico, es el tejido
adiposo unilocular o también denominada grasa blanca, y tal pro-
duccidn se da en relacion directa con la cantidad de triglicéridos
almacenados es este tejido. Pero sin duda, el mayor estimulo
para la produccion de LIF es el HBEGF (Factor de Crecimien-
to Epitelial unidor de Heparina) y a su vez el principal sistema
inducido por LIF es el de la COX2 (Ciclo-oxigenasa 2). Tam-
bién se ha encontrado un eje de retrocontrol positivo donde LIF
induce mayor produccién de HBEGF.!” En el ovario, las células
de la granulosa son las principales productoras, detectandose en
el fluido folicular y encontrandose las mas altas concentraciones
en los foliculos pre-ovulatorios. De tal forma que LIF junto con
otros factores autocrinos y paracrinos como KitL/SCF (Ligando
Kit/Factor de la Célululas Madre), BMPs (Proteinas Morfogéni-
cas Oseas), FGF2 (Factor de Crecimiento Fibroblastico tipo 2)
y KGF/FGF7 (Factor de Crecimiento Fibroblastico 7/Factor de
Crecimiento de los Queratinocitos), son vitales para el ensambla-
je de los foliculos primarios a partir de los foliculos primordiales.
El proceso anterior es regulado negativamente por el factor de-
nominado MIF (Factor Inhibidor Miilleriano) producido en los
foliculos en estadio preantral y astral.'® La produccion de LIF es
regulada positivamente por los factores de crecimiento TGFBs
(Factores Transformantes de Crecimiento tipos Beta: TGFBI,
TGFB2 y TGFB3) en las células endometriales, los cuales esti-
mulan su produccion e inhiben la produccion del mediador proin-
flamatorio IL6.'° LIF, es producido en el trofoblasto y el endome-
trio con un rol fundamental en los fendmenos de decidualizacion
endometrial, de implantacion del blastocito, asi mismo como en
los estadios tempranos embrionarios en animales placentados in-
cluyendo obviamente la especie humana. Gracias a LIF se genera
la invasion del blastocisto, la cual es dependiente de la expresion
de proteasas pertenecientes al sistema Urokinasa-Plasmina y las
MMPs.? La receptividad uterina dependiente de LIF, se debe a
la expresion de una proteina al parecer exclusiva de la lamina
propia endometrial y del oido interno coclear denominada Co-
chlina.?! Una produccion pronunciada de LIF sucede durante el
primer trimestre de la gestacion en la decidua y el endometrio en
general; siendo la placentacion un proceso de caracter inmunold-
gico inflamatorio, se ha localizado la regulaciéon génica positiva
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de la molécula de presentacion de histocompatibilidad HLA-G
por parte de células del citotrofoblasto invasivo, proceso esen-
cial para la inmunotolerancia. La expresion de HLA-E también es
detectada en la decidua y su patrén de expresion y presentacion
antigénica, es especifica para linfocitos con TCR1 (receptor de la
célula T con cadenas gamma y delta) con rearreglo tipo Vdeltal
a diferencia de los linfocitos sistémicos Vgamma9/delta2. Los
linfocitos TCR1 Vdeltal desencadenan una polarizacion linfo-
citaria citoquinica Th2 (linfocitos ayudadores del tipo 2) rela-
cionada con inmunotolerancia. Las células T TCR1, expersan la
molécula OX2 (CD200), que es una molécula de inmutolerancia
en gestacion expresada por el trofoblasto. El ligando de OX2/
CD200 es la molécula CD200L/OX2L, la cual es expresada en
los macréfagos placentarios (células de Hofbauer), lo cual hace
que estos sean energizados (desactivados). Todos los mecanismos
tolerantes en placenta durante gestacion, llevan a la induccién de
la enzima inmunosupresora INDO (2,3-indoalmina-dioxigenasa)
expresada por linfocitos T TCR1 y por macrofagos placentarios
la cual degrada el triptofano y esto por diversos mecanismos se ha
ligado a inmunotolerancia.

LIF es producido por leucocitos endometriales y placentarios de
naturaleza linfocitaria tales como aquellos de linaje Th2 y las cé-
lulas NK (células asesinas naturales). Las células NK en gene-
ral en contexto sistémico se dividen en dos grandes tipos las NK
clasicas y las NKT (células mixtas con perfil fenotipico NK y
linfocitico T) existiendo una subpoblacion especifica de la pla-
centa denominadas como uNK (células NK uterinas). Esta cé-
lulas uNK, son entre el 70-80% del total de células de linaje NK
de la placenta generando evidencia que permite sefialarlas son
la principal fuente de LIF, pero ademas se encargan de producir
otras moléculas inmunomodulatorias como la Galectina-1 y la
Glycodelina A. El porcentaje restante de células NK son norma-
les y ofrecen normalmente defensa frente a patdgenos intrace-
lulares. Durante la gestacion, la progesterona promueve que las
células NK periféricas sean reclutadas al endometrio por medio
del factor de crecimiento VEGFA (Factor de Crecimiento Vas-
cular Endotelial A) y la quemokina MIP1B (Proteina Inflama-
toria del Macrofago 1Beta). También, la Progesterona estimula
la produccion por parte de las células estromales endometriales
de la IL15 (Interleukina-15) y Prolactina, encargadas estimular la
proliferacion y diferenciacion de las células NK reclutadas hacia
células de linaje uNK. La hCG (hormona Gonadotrofina Corid-
nica Humana) junto con la citoquina denominada como Interleu-
kina-4 (IL4), estimulan la produccion de LIF y su produccion es
inhibida por IFNG (Interferon Gamma). Igualmente, la hormona
conocida como Relaxina la cual es producida significativamente
por el cuerpo lateo, muestra una funcion polarizadora hacia lina-
jes linfoides Th1 que producen IFNG. El rol de la Progesterona
es aun controversial, por cuanto en unos estudios muestra estimu-
lar, pero en otros inhibir, siendo hoy dia mas evidente lo primero.
La Progesterona, favorece inmunotolerancia directamente sobre
las células inmunes e indirectamente genera la polarizacion Th2 y
promueve la produccion del Factor Bloqueante inducido por Pro-
gesterona (PIBF) por parte de las células Tgamma/delta. PIBF
inhibe la actividad de las células NK del linaje no uNK.?

El tejido linfoide placentario es bastante especializado, su desa-
rrollo se produce a partir de lo Agregados Linfoides Mesometria-



les de la Gestacion (MLAP), los cuales se desarrollan alrededor
de la arteria uterina materna, quien al ingresar al itero se ramifica
y transita hacia la placenta en desarrollo. Gran parte de este tejido
linfoide derivado del MLAP se especializa y desarrolla el Tejido
Linfoide asociado a la Decidua (DALT). Estambién importante
la produccion de células T tolerantes tanto CD4 (células TREG)
como CD8 (células supresoras) en los ganglios linfaticos para-
aorticos inducidas por antigenos del semen. Se ha reportado que
la expresion de LIF como de sus receptores incluyendo las ver-
siones solubles, es regulado estrechamente a lo largo del ciclo
menstrual. Es asi que LIF se ha detectado solamente durante la
fase secretoria del ciclo después del dia 2023

En casos de Infertilidad y Sindrome de Falla Ovarica Prematura,
existe una regulacion anomala de la LIF, asi mismo como en Ges-
tacion Ectopica, Endometriosis y Pre-eclampsia. Para finalizar
este aparte, se debe mencionar que se ha encontrado en estrés ma-
ternofetal placentario la expresion del TNFA (factor de Necrosis
Tumoral Alfa), lo que parece ser el punto central en la disfuncion
placentaria; permitiendo sugerir que esta citoquina interfiere con
la actividad de LIF. TNFA e IFNG, inducen la protrombinasa
fgl2 en trofoblasto fetal y en la decidua materna, tanto en células
trofoblasticas como en macrofagos placentarios, lo cual dispara la
conversion de protrombina a trombina y seguidamente se genera
la quemokina IL8 (Interleukina-8). TNFA, IFNG e IL8, activan
los leucitos polimorfonucleares(,) lo cual puede llevar a rechazo
y muerte embrionaria.

El uso farmacoldgico de LIF esta en estudio, para infertilidad y
Sindrome de Falla Ovarica Prematura y se plantea hipotética-
mente su uso en las otras entidades relacionadas.?*28

Embriogénesis. Su expresion en estadios tempranos de la em-
briogénesis, se correlaciona con la inhibicién de la proliferacion
de las células pluripotenciales embrionarias derivadas de la masa
interna del blastocisto y con la promocion del crecimiento y pro-
liferacion de las células primordiales germinales, como factor
autocrino y paracrino tanto para la espermatogénesis, siendo en
este ultimo caso las principal fuentes las células mioides peritu-
bulares y sugiriéndose que LIF posee una actividad descrita en la
literatura como PmodS (Sustancias Moduladoras producidas por
las células peritubulares). Su produccion por las células intersti-
ciales de Leydig es dependiente de la hCG.?-3!

Para mantener la pluripotencialidad de estas células derivadas de
la masa interna fuera de LIF es trascendental el papel del de la
hormona denominada como Activina A y los factores de trans-
cripcion génica Oct3/4 (proteinas tipo factores de transcripcion
que une secuencias octaméticas de nucledtidos en los promotores
génicos) y NANOG (nombre dado en honor al personaje mitico
celta Tirnanog, el eterno).’? 33

Juega un papel definitivo en la embriogénesis de las células ade-
nohipofisiarias corticotrofas y es fundamental en el desarrollo in
utero del eje neuroendocrino hipotalamo-hipofisis-glandula su-
prarrenal .3

Es vital para la embriogénesis renal debido a su produccion ya
que es producido por parte de las gemas uretéricas embrionarias,
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actuando de forma paracrino sobre la diferenciacion del mesén-
quima renal hacia células epiteliales de la neurona.®’

Sistema neuroendocrino. Activa el eje neuroendocrino hipota-
lamo-adenohipdfisis-glandula suprarrenal, LIF regula positiva-
mente la expresion del gen POMC (pro-opio-melanocortina) con
la consecuente liberacion de ACTH, que actia endocrinamente
en la corteza de la glandula suprarrenal estimulando la biosinte-
sis y liberacion de los glucocorticoides. Durante fases de estrés
incluso el inflamatorio, la expresion de LIF puede ser regulada
positivamente en una forma autocrina y paracrina permitiendo
asi estimular la produccion de ACTH en la adenohipoéfisis. Esta
regulacion, es llevada a cabo por la IL1B liberada durante fases
de estrés sistémico, es decir, que actua en forma endocrina pero
también lo puede hacer autocrina o paracrinamente porque tanto
la glia con las neuronas como las células foliculo estrelladas pue-
den producirla.3*3

LIF regula negativamente la expresion del receptor para gluco-
corticoides en el sistema hipotalamo-hipdfisis, lo que sugiere su
implicacion en la resistencia central a estas hormonas durante
inflamacion crénica sin poderse hacer el retrocontrol negativo
fisiolégico.3 LIF regula negativamente la sintesis y secrecion de
Prolactina.’’

LIF junto con IL-1, IL-6 ¢ IL-18/IL1G (Interleukina-18/Interleu-
kina-1Gamma), se producen también directamente en la corteza
como en la medula suprarrenal por parte de los macréfagos y lin-
focitos residentes normales en ellas y pueden aqui estimular de
forma directa la biosintesis y produccion de glucocorticoides y
de adrenalina.’®

Sistema hemato-inmune. Posee una potente actividad prolifera-
tiva y trofica sobre la células madre hematoinmunes, siendo su
actividad por efecto directo o por su capacidad de estimular a las
células de médula Osea para biosintetizar citoquinas.’® Es también
un factor proliferativo y trofico para los linajes megacariocitico-
plaqueta, linfoide B, eritroide y monolitico.*0-4?

LIF, junto con la Interleukina-10 (IL10) son producidos por las
células TREG (linfocitos T regulatorio), quienes se encuentran
implicadas en tolerancia fisiolégica inmunomodulacion por in-
munosupresion y anti-inflamacion. LIF incluso regula a nivel in-
munolégico la expresion de la IL10 en la patogenia del Sindrome
de Inflamacion Sistémica como una via moduladora de retrocon-
trol negativo en estos cuadros patologicos.*?

Es asi, que se habia sugerido que polimorfismos génicos en el gen
codificante de LIF, llevaban a la generacion de versiones de LIF
con menor actividad inmunoregulatoria podrian estar asociados
con la génesis de la enfermedad autoinmune denominada Escle-
rosis Multiple, pero a la fecha los reportes descartan esta teoria
y se esperan estudios similares en otras entidades inflamatorias
autoinmunes.*

Todo esto, abre la posibilidad de usar LIF en el tratamiento de
entidades inflamatorias y en particular autoinmunes, asi como su
uso en Medicina del Transplante.*’
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Sistema nervioso. Es un actor clave para la diferenciacion y
maduracion de las neuronas simpaticas colinérgicas, neuronas
sensoriales (ejm.: olfatorias) y neuronas motoras, al igual que
células gliales. Al respecto de esto, induce sinérgicamente con la
Proteina Morfogénica 2 (BMP2) de astrocitos a partir de células
madre nerviosas fetales en ciertas areas del cerebro.4647

Recientemente se ha establecido la existencia de células madre
nerviosas generadas normalmente en la medula 6sea pero que
son movilizadas al sistema nervioso tras injuria tisular neural.
Tal movilizacion, es dependiente de LIF, de HGF y la quemo-
kina SDF1A (Factor derivado del estroma 1 alfa).*® De una for-
ma similar, cuando hay dafio axonal o neuritico LIF se expresa
y favorece la reparacion. LIF desempefia sobre todo un efecto
protector y reparador en las partes distales de los axones y las
placas neuromusculares. A razén de ello, el uso de la proteina re-
combinante ha mostrado ser exitosa en el manejo de la neuropatia
periférica secundaria a quimioterapia. La actividad neurotroéfica
y neuroprotectora de LIF en el sistema nervioso periférico de-
pende en particular de la regulacion positiva de la expresion de
CGRP (Péptido Relacionado al Gen de la Calcitonina).*’

Por otra parte, LIF juega un rol en la génesis de la astrogliosis
en muchos cuadros patologicos degenerativos, lo cual pondria en
duda su uso farmacoldgico en neurodegeneracion central en par-
ticular en estadios avanzados.’%3!

Tejido oseo. LIF en forma autocrina, paracrina o endocrina actua
sobre la célula osteoblastica, tras lo cual ésta libera factores paracri-
nos a la célula osteoclastica como IL1s, IL6 e IL11, quienes activan
al osteoclasto generando asi osteoresorcion. LIF al parecer puede
actuar directamente sobre el osteoclasto ya que la expresion de los
receptores se da en esta linea celular. LIF incluso se expresa en los
condrocitos hipertroficos de la placa epifisiaria de crecimiento y
por ende esta implicado en la osificacién endocondral.>?

Metabolismo energético. LIF induce pérdida de peso y caquexia
por medio de dos mecanismos que son el decremento en la activi-
dad de la Lipoproteina Lipasa adipocitaria y el incremento de los
niveles de la hormona denominada Leptina.>

LIF fuera de ello por accion neuroendocrina central actia en el
hipotalamo sobre los nicleos de hambre y saciedad logrando asi
ejercer acciones de inapetencia alimentaria, llevando esta a con-
vertirse en el futuro en terapéutica para el manejo de la obesidad
relacionada con la edad adulta, la cual se caracteriza por una re-
sistencia central a la Leptina.>*

Sistema muscular. Durante el desarrollo in ttero, LIF es un in-
hibidor de la diferenciacion para las células madres musculares.
Contrariamente, LIF estimula la proliferacion de las células ma-
dre musculares quiescentes en el tejido muscular estriado esque-
lético denominas como células satélites. De tal forma que LIF, es
una “mio-poyetina” y podria tener un rol en la hipertrofia normal
(ejemplo: por ejercicio) o patologica llevandolo a tener usos hi-
potéticos en la terapéutica.>

LIF junto con su familiar IL6 son cofactores de la génesis de la
Hipertrofia Cardiaca dependiente de ANGII (Angiotensina II).
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Asi mismo, en cultivo cardiomiocitos en forma aislada muestran
que LIF produce un disbalance tanto en su dinamica contractil
como en su metabolismo. La elevacion de LIF y de citoquinas
familiares es evidente en Falla Cardiaca Congestiva.*® >

Se ha establecido la existencia de células madre miocardicas que
se generan normalmente en la medula dsea y que son movilizadas
al miocardio tras injuria tisular cardiaca; tal movilizacion es de-
pendiente de LIF, de HGF/SF y la quemokina SDF1A.38

Cancer: LIF ha mostrado ser un elemento adicional en la patogé-
nesis del cancer y por lo pronto su rol esta bien definido como un
eje pro-neoplasico en cancer de mama, prostata, adenohipoéfisis
corticotropa, pulmon y piel, pero existe informacion contradicto-
ria a otras entidades. Es producido por una amplia gama de lineas
celulares cancerosas y en neoplasias primarias; incluso su activi-
dad es importante en la pre-neoplasiogénesis epitelial pulmonar.
Mutaciones del LIFRA del tipo oncogenizantes han sido detecta-
das en adenomas de pituitaria.*®-¢3

Su accion en metastasis oseas es logica y evidente, dado que las
células cancerosas producen LIF que actua sobre osteoclastos es-
timulando el proceso invasivo y osteoresortivo.>?

Como se habia mencionado, no funciona de igual forma en diver-
sas neoplasias, ya que la induccion de LIF por IL1B tiene un pa-
pel diferenciador en células malignas de cancer medular de tiroi-
des, cancer derivado de las células parafoliculares claras también
denominadas células C productoras de calcitonina. Este efecto
en este cancer es mediado por la estimulacion de la expresion
del gen IF116 (Interferon Gamma Inducible Gen 16). Asi mismo
evidencias cientificas muestran que células neoplasicas denomi-
nadas como Feocromocitoma sufren también tal fendmeno. Una
conclusion evidente es que tanto los feocromocitos como las cé-
lulas parafoliculares normales se derivan de la cresta neural del
neuroectodermo, permitiendo postular a las neoplasias derivadas
a partir de esta estructura como proclives a la diferenciacion con
LIF,64’ 65

Al igual que con las neoplasias neuroectodérmicas no primitivas
mencionadas, en las células del hepatocarcinoma y del hepato-
blastoma se ha encontrado disrregulacion epigenética del sistema
LIF. Esta disrregulacion se produce por metilacion anémala de
los promotores de los genes codificantes de diversos componen-
tes de la cascada de sefialamiento incluyendo los receptores, lo
cual conlleva a la represion de la expresion de estos genes y por
ende a la anulacion de la actividad de diferenciacion y madurado-
ra hepatica de LIF.60-%8

LIF de naturaleza recombinante podria ser utilizado para tratar
ciertos canceres avanzados, donde se haya determinado con cla-
ridad una naturaleza de diferenciacion y con finalidades coadyu-
vantes en quimioterapia y radioterapia para el tratamiento de la
pancitopenia. No debemos olvidar que a lo largo de este articulo
se discute el rol protectivo y reparador de LIF, quien seria adicio-
nalmente también coadyuvante.®

Aparato oculo-visual. LIF junto con CNTF, FGF1, FGF2, EGF
(Factor de Crecimiento Epitelial), Interferon Alfa y Gama son ne-



cesarios para la generacion de las células madre neuroepiteliales
retinianas. LIF es un factor inhibidor de la diferenciacion pero no
de la especificacion de linaje de las células fotorreceptoras del
neuroepitelio retiniano. LIF regula la expresion de genes maes-
tros codificantes de factores de transcripcion en forma tal que se
estimula a factores inhibitorios de la diferenciacion tales como
Baf'y Fizl, y se reprime la expresion de los factores estimulado-
res de la diferenciacion tales como Crx, Nrl y Nr2e3.7°

Se expresa en cornea, tanto en el epitelio anterior corneal como
en los fibroblastos de la sustancia propia corneal y es protrofico
para este 6rgano.”!

Tejido adiposo. LIF junto con su familiar OSM, son promotores
de la diferenciacion de células madre adiposas a partir del me-
sénquima.”?

Piel. LIF es una citoquina trofica normal para los queratinoci-
tos e incluso se da su induccion por radiacion UVB (Radiacion
Ultravioleta B).”> LIF junto con MSHA (Hormona Melanocito
estimulante alfa), ACTH, FGF2, NGF (Factor de Crecimiento
Neural), Endotelinas, GMCSF (Factor Estimulante de Colonias
Granulocitos y Monocitos), SCF y HGF/SF son factores paracri-
nos producidos por los queratinocitos para garantizar la prolifera-
cion, supervivencia y funcion de los melanocitos.”

Higado. LIF es expresado a nivel hepatico en particular durante
inflamacion, reparacion post-injuria y hepatectomia parcial. Su
produccion se da por parte de los miofibroblastos reactivos y las
células de Ito. Desempeifia un rol como protrofico hepatico e in-
munoregulador local.”>76

Angiogénesis y aterosclerosis. LIF tiene efectos antiangiogéni-
cos y vasodilatadores, previene la progresion de placas ateros-
clerdticas preformadas en particular si no hay lesién endotelial
importante porque de lo contrario parece favorecer el fendmeno
inflamatorio’”7%7%

Pulmon. La expresion de LIF en el intersticio pulmonar se reali-
za predominantemente por parte de los fibroblastos. LIF regula
el BALT (tejido linfoide asociado al tracto ventilo-respiratorio)
en forma tal que fomenta una hiperplasia linfoide B, y a su vez
muestra un rol como protector frente a estrés oxidativo en este
organo.%?

Enfermedad renal. En el intersticio renal del rifion adulto existe
una poblacion de células madre pronéfricas caracterizadas por la
expresion del gen maestro MyoR/Musculin, el cual fue inicial-
mente encontrado sélo en células madre musculares estriadas
esqueléticas. Estas células en injuria aguda renal proliferan y
pueden remodelar y reparar el tejido. LIF se incrementa funcio-
nalmente en especial en la medula interna en el segmento S3 de
los tubulos proximales de la nefrona tras dafio autoinmune (ejm.:
glomerulonefritis) o isquemia transitoria, induciendo mitosis en
las células madre renales. Otros genes que son regulados positi-
vamente en estas situaciones son colagenos tipo I, lamininas, os-
teopontina, KIM1 (kidney injury molecule) y la Timosina betal0.
Este conocimiento abre la posibilidad de la terapia génica.’%-8!
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Enfermedad reumatoidea. En la bisqueda de autoantigenos aso-
ciados a la génesis de la Enfermedad Reumatoidea, se encontrd
autoanticuerpos dirigidos contra el receptor gp130 y se le ha de-
nominado autoantigeno “gpl130-RAPS”. Dado que las cadenas
solubles han mostrado actividad inhibitoria al unirse a LIF, po-
demos deducir que la existencia de estos autoanticuerpos pue-
dan favorecer la liberacion de LIF para que indiscriminadamente
aumente la inflamacion. Asi mismo LIF y sus familiares han sido
correlacionado a la trombocitosis, hallazgo caracteristico de esta
enfermedad y que se relaciona a su historia natural.$% 83

Infeccion por HIV. Células positivas para el complejo receptor
de LIF al igual que LIF, estan aumentadas en tejidos linfoides de
pacientes con Infeccion Cronica no SIDA (Sindrome de Inmuno-
deficiencia Adquirida), sugiriendo un efecto de esta citoquina en
el control de la progresion del retrovirus abriendo una posibilidad
adicional para terapeutica.’* %

Terapéutica con hrLIF

En el mercado ya existe, la forma humana recombinante rhLIF,
producida por Ingenieria Genética, denominada AM424 y desa-
rrollada por la industrial farmacettica Operaciones Amrad. Este
producto recombinante es utilizado para investigacion en labora-
torio y para uso clinico. En este ultimo caso su uso esta indicado
en dos ambitos:
1. Para mejorar la recuperacion hemato-inmune de la pancitope-
nia colateral a la quimioterapia y radioterapia en tratamiento
cancer. También un potencial uso como diferenciador en He-
patocarcinomas y Neoplasias Neuroectodérmicas Secunda-
rias.
Para tratamientos en el campo de la gineco-obstetricia y ferti-
lidad.
. Manejo de Neuropatia Periférica en pacientes en quimiotera-
pia y radioterapia.
4. Posible uso en manejo de SIDA.
Su toxicidad, la cual es dosis dependiente se caracteriza por dis-
funcion y tomo como caracteristicas particulares la hipotension
e impotencia sexual masculina. La vida media de rhLIF es de
1-5 horas, siendo una vida media corta pero no dependiente de la
dosis suministrada,?®4%-84-86

Conclusion

LIF es un mediador de comunicacion celular de amplisima ac-
tividad biologica tanto en la normalidad (procesos fisiologicos)
como en la patologia humana, de ahi que un mejor conocimiento
de sus diversas actividades permitira conocer de una mejor ma-
nera la génesis y progresion de diversas entidades patologicas
humanas asi mismo como una mayor aproximaciéon a su valor
terapéutico.
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