Citoquinas hematopoyéticas en trombocitemia
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La produccion de plaquetas es el evento final que
tiene lugar en el desarrollo megacariocitico. Los fac-
tores humorales que intervienen en la regulacién de
la megacariocitopoyesis son varios: la interleuquina
3 (IL-3) v el factor estimulante de colonias granu-
locito-macrofdgico (GM-CSF) inducen la formacidn
de colonias megacariociticas. Ambos acttian sobre las
CFU-Mk y BFU-Mk. La interleuquina 6 (IL-6) tam-
bién tiene efecto, en especial aumentando el tamano
y la ploidia, la maduracion citoplasmatica y el nu-
mero de plaquetas. Los efectos de la interleuquina 11
(IL-11), leukemia inhibitory factor (LIF) y oncostatina
M (OSM) son semejantes a los de la IL-6 lo que se
explica porque los receptores especificos para todas
ellas comparten una misma subunidad glicoproteica
que se encarga de la traduccién intracelular de la
sefial. El stem cell factor (SCF) actia sinérgicamente
con otras citogquinas hematopoyéticas como la IL-3
y el GM-CSF en el crecimiento de los progenitores
megacariociticos. También actda sobre etapas de la
megacariocitopoyesis mds avanzadas, favoreciendo
la formacién de la membrana de demarcacidn. La
eritropoyetina parece tener accidn sobre la etapa de
maduracion y la trombopoyetina, principal citoquina
relacionada con la produccién de plaquetas, tiene un
efecto amplio actuando tanto en la proliferacidn
como en la endomitosis y la maduracién de los
megacariocitos.

La trombocitemia esencial es un desorden mielo-
proliferalivo caracterizado por aumento del nime-
ro de megacariocitos en médula ésea y de plaquetas
en sangre periférica. En nuestro laboratorio realiza-
mos la medicidn de estas citoquinas en el plasma de
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pacientes con trombocitemia esencial sin tratamien-
to y encontramos niveles normales o ligeramente
aumentados (16% de los casos) de trombo-poyetina
en concordancia con lo descripto por otros autores.
Los niveles de GM-CSE, 5CF, 1L-11, IL-6 y Epo fue-
ron semejantes a los del grupo control y la TL-3 se
encontré sobre el limite superior normal en el 20%
de los casos.

Cuando el receptor soluble de IL-6 (IL-6sR) se une
a su ligando, la IL-6, el complejo tiene la particula-
ridad de producir activacién de la glicoproteina tra-
ductora de sefial (gp130). Este mecanismo potencia
la accidn de esta citoquina. Por ello estudiamos los
niveles de IL-6sR plasmatico en los pacientes con TE
y encontramos un aumento estadisticamente signifi-
cativo en la poblacién de pacientes con respecto al
grupo control. El [L-6sR puede generarse por splicing
allernativo del RNA mensajero para el receplor an-
clado o por clivaje proteolitico de la proteina unida
a la membrana.

Para investigar la procedencia del aumento de IL-
6sR en estos pacientes medimos los niveles intra-
plaquetarios del receptor soluble y no encontramos
diferencias con los valores normales. Para evaluar si
el aumento periférico provenia de la fraccidn de cé-
lulas mononucleares se realizaron cultivos celulares
de sangre periférica y se encontré un aumento sig-
nificativo del IL-6sR liberado al medio de cultivo a
las 48 horas. El anilisis de la expresién del RNA
mensajero en células mononucleares no mostré alte-
racion de la expresion del fragmento correspondiente
al receptor anclado con respecto a un gen constituti-
vo ni de la relacién entre el fragmento correspon-
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diente al receptor soluble/receptor anclado. Estos
estudios sugieren que la fuente de aumento de IL-6sR
se encuentra en las células mononucleares y que el
mecanismo de generacién podria ser por clivaje

proteolitico del receptor de membrana por una
metaloproteasa. El estudio de las citoquinas y sus
receptores puede contribuir a la comprensidn de la
fisiopatologia de este desorden mieloproliferativo.



