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INTRODUCCION Y OBJETIVO

La interleucina 17 (IL-17) es una citocina proinflamatoria, descubierta en el afio de
1993. Esta citocina deriva principalmente de la diferenciacion de las células TCD4"
que dan origen a las células Th17, principales células productoras de esta citocina,
no obstante, se conoce que también puede ser producida por otros tipos de
células como: las células T CD8", las células NKT y las células Tyd, entre otras

7

mas.

Entre los principales inductores que participan en la produccion de la IL-17
se encuentra, la presencia de IL-6 y el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) que mediante la activaciéon de la via STAT3, asi como de los receptores
nucleares del &cido retinoico (RORyt y RORa), el factor 4 regulador del interferén

(IRF4) y diversos factores de transcripcion, permiten su sintesis y liberacion.

La IL-17 ha sido asociada a distintas enfermedades, pero destaca sobre
todo su presencia en las enfermedades autoinmunes e inflamatorias. La IL-17 es
considerada como una citocina con doble accion, ya que se ha encontrado por una
parte que puede desempefiar un papel protector, pero también puede favorecer la
progresion de la enfermedad y ello depende de diversos factores, como lo son: el
sistema inmune que posee el individuo, la enfermedad, progresion de la

enfermedad y estilo de vida de la persona, entre otros mas.

Por lo que el objetivo de este Trabajo Monografico de Actualizacién es
revisar la informacion publicada en los dltimos 5 afios, en distintos medios como:
bases de datos, bibliotecas e internet sobre la citocina pro-inflamatoria IL-17. La
informacion que incluye este trabajo muestra diversos aspectos de la citocina
como aquellos relacionados con su estructura, via de sefializacion, regulacion,
moléculas que participan en su produccion, métodos mas utilizados para su
cuantificacion y su participacion en diversas patologias, con el fin de conocer y

comprender mejor cual es la importancia que tiene en las diferentes enfermedades




y si es posible, que por medio de su estudio se pueda obtener informacion
relevante de como prevenir y tratar las enfermedades con las que se le relaciona a

esta citocina.




1. GENERALIDADES DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

El sistema inmunolégico se divide arbitrariamente en sistema inmune innato y en
sistema inmune adaptativo, por lo que dependiendo del agente patdgeno que
amenace la integridad del cuerpo humano se activara uno u otro sistema,
desencadenando una serie de reacciones con la finalidad del eliminar en menor

tiempo al agente patdégeno del organismo.

Comunmente la inmunidad innata es denominada también inmunidad
inmediata, ya que este sistema es la primera linea de defensa contra infecciones.
En la inmunidad innata participan las barreras fisicas y quimicas en epitelios
queratinizados y mucosos, las células fagociticas y citoliticas y moléculas
sanguineas gque incluyen el sistema del complemento, factores de coagulacion y
una serie de citocinas, las moléculas que coordinan y regulan las células que
participan en la respuesta innata (Barcenilla RH et al, 2009). Para que se inicie
este tipo de respuesta se requiere el reconocimiento de un agente inductor por
sensores, denominados genéricamente como PRR o0 receptores de
reconocimiento de patrones. En el caso de que los PRR reconozcan patrones
moleculares asociados a patdgenos se les llama PAMP, pero si reconocen otras
sefales de peligro (in-out) entonces se les da el nombre de DAMP o patrones
moleculares asociados a dafio o peligro. Los PRR son expresados en la
membrana de numerosos tipos celulares entre los que destacan los macrofagos y
las células dendriticas, dos tipos de células presentadoras profesionales de
antigeno o APC (Reyes ME et al, 2013). De manera que una vez que se lleva a
cabo este reconocimiento se desencadenan distintas respuestas para suprimir el
dafo al organismo como: la fagocitosis, lisis celular, actividad microbicida, entre

otras.

Cuando el sistema inmune innato falla, los mecanismos efectores de este
sistema son utilizados también por la respuesta inmune adaptativa o antigeno

especifica, la cual se activa al ser estimulada por la inmunidad innata, generando




nuevas interacciones entre el antigeno y su receptor para la eliminacion del agente

infeccioso.

1.1  Sistema inmune adaptativo

El sistema inmune adaptativo mejor conocido como sistema inmune antigeno
especifico, es la otra rama en la que se divide al sistema inmunolégico para su
estudio. Este sistema se diferencia del sistema inmune innato principalmente por
el tiempo de respuesta, por el amplio reconocimiento especifico de diversos
antigenos, por poseer tolerancia a lo propio y por su alta especificidad. Este
sistema es activado y modulado por el sistema inmune innato y se pone en
marcha una vez que este falla. Por lo que este tipo de sistema conseguira eliminar
aguellos agentes patdgenos que se han internalizado en el organismo. Algunos

ejemplos de estos patdgenos son: las bacterias intracelulares y virus.

En las respuestas adaptativas participan células del sistema inmune innato,
asi como del sistema adaptativo. Por lo que esta respuesta se inicia cuando los
linfocitos T CD4" reconocen a antigenos presentados por APC como: células
dendriticas, macréfagos o células B, que previamente los ha endocitado y
degradado en péptidos que se asocian a moléculas conocidas como moléculas del
Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC), a las que seran presentados
para su reconocimiento por los linfocitos, para que este reconocimiento sea
llevado a cabo se necesita que la célula profesional presentadora de antigeno
aporte sefiales de coestimulacion concurrentes a la estimulacién antigénica a
través del receptor de linfocitos denominado como TCR. Las sefiales de
coestimulacion mejor conocidas son las moléculas de membrana CD80 y CD86
que la célula presentadora de antigeno expresa cuando son estimulados sus
receptores para patrones moleculares asociados a patégenos (Barcenilla RH et al,
2009). Una vez que la molécula del complejo principal de histocompatibilidad
presente al antigeno, este serd reconocido por los linfocitos T, si la molécula del

complejo principal de histocompatibilidad es de clase tipo Il serd reconocida




especificamente por los linfocitos T CD4" pero si esta molécula es de clase tipo |

entonces sera reconocida por los linfocitos T CD8".

Cuando los linfocitos CD4" activan la respuesta adaptativa colaboraran con
las células B para que produzcan anticuerpos especificos contra los antigenos del
agente patégeno y con los linfocitos citotoxicos para que eliminen las células
infectadas por agentes patdgenos intracelulares y retroestimulen las células
fagociticas como los macrofagos, incrementando su capacidad fagocitica y
actividad microbicida. Por lo que el reconocimiento del antigeno por las células Ty
B desencadena en estas células procesos de activacion, proliferacion,
diferenciacion y especializacion funcional en células efectoras y memoria. Las
primeras reaccionan contra el antigeno del microorganismo infeccioso y las
segundas sobreviven durante largos periodos de tiempo y recirculan por los
organos linfoides, donde reconoceran especificamente al agente patégeno en
caso de producirse una reinfeccion. ElI conocimiento de los mecanismos
subyacentes a dichos procesos es necesario para lograr una comprension
adecuada de las respuestas inmunes antigeno especificas (Barcenilla RH et al,
2009).

Las respuestas antigeno especificas se clasifican de acuerdo a los tipos de
mecanismos que presentan en: a) mecanismos celulares mediados principalmente
por linfocitos T y en menor proporcion por células citotoxicas y fagociticas como
las células Natural Killer (NK), este mecanismo se encarga de eliminar a los
agentes patégenos intracelulares, por ejemplo: virus y bacterias intracelulares que
evaden la inmunidad humoral; b) mientras que en los mecanismos humorales
participan los anticuerpos presentes en sangre, linfa, matriz extracelular y
secreciones mucosas. Los anticuerpos se unen a los antigenos del agente
patdgeno con una alta afinidad quimica, neutralizandolos y dirigiendo contra ellos
otros mecanismos efectores como: la activacién del complemento, la realizacién
de fagocitosis o la lisis celular dependiente de anticuerpo (ADCC). Los anticuerpos

son producidos por los linfocitos B, aunque en muchos casos se necesita la




cooperacion de linfocitos T. La inmunidad humoral es muy eficaz en la defensa
frente a patdgenos extracelulares y sus toxinas. No obstante, la limitacion de este
tipo de inmunidad radica en que muchos patégenos pueden eludir a los
anticuerpos introduciéndose dentro de las células del huésped, donde quedaran

fuera de su alcance y, por tanto, a salvo de ellos (Barcenilla RH et al, 2009).

1.2 Linfocitos

La célula madre hematopoyética pluripotente (Pluripotent haemopoietic stem cell)
da origen a la célula progenitora linfoide coman (CLP), la que a su vez, al
diferenciarse genera a los linfocitos que son los encargados de la respuesta

inmune antigeno especifica.

Los linfocitos pueden clasificarse de acuerdo a sus receptores de

membrana en 3 subtipos que son:

a) Linfocitos B encargados de la inmunidad humoral que maduran en un
organo llamado Bursa de Fabricius (en las aves) o bien en la médula 6sea

en mamiferos.

Cada linfocito B reconoce a un antigeno en particular a través de un
receptor de membrana denominado BCR (por sus siglas en inglés B cell
receptor), que al reconocer al antigeno transduce sefales al interior de la
célula B iniciandose asi un programa de diferenciacion celular. La célula B
activada se diferencia en un clon de células plasméaticas secretoras de
anticuerpos especificos. Actualmente se considera que la célula plasmética
es productora de 5 tipos de anticuerpos denominados: IgA, IgD, IgE, 1gG e
IgM. En la estructura de los anticuerpos hay que destacarse tres aspectos
importantes: 1) Que cada molécula monomeérica de anticuerpo esta formada
por dos cadenas pesadas y otras dos ligeras, unidas covalentemente por

puentes disulfuro (Fig. 1); 2) Estas cadenas estan a su vez formadas, cada




una, por una serie de dominios de inmunoglobulina de estructura globular;
3) Estos dominios son de dos tipos, denominados cominmente como
dominios variables caracteristicos de las inmunoglobulinas producidas por
cada linfocito B (idiotipo), que son responsables del reconocimiento
antigénico y los dominios constantes que son quellos que determinaran el
isotipo y las funciones biologicas de la inmunoglobulina producida segun
sea el caso (Prieto MA et al, 2013).

Forma
secretada
Inmunoglobulina

Célula plasmatica Diferenciacion Célula B I

Forma de membrana (BCR)

Fig. 1. Estructura general de los anticuerpos o inmunoglobulinas, tanto en su forma secretada como en su
forma de receptor de membrana. Obsérvese que cada monomero de inmunoglobulina esta formado por dos
cadenas pesadas (color amarillo y naranja) y dos cadenas ligeras (color rosa y rojo) unidas entre si.

Fuente: Prieto MA, Barbarroja EJ, Barcenilla RH y Diaz MD. Funciones de los
linfocitos B. Med 2013; 11(28):1752-1759.

Entre las funciones principales de las inmunoglobulinas (Tabla No.1) se
encuentra que la inmunoglobulina IgM es el primer isotipo expresado por
las células B en desarrollo y las células B maduras, siendo por ello el isotipo
gue domina en la respuesta humoral primaria. La IgD fundamentalmente se

encuentra en su forma de membrana de los linfocitos B maduros y en muy
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bajas concentraciones circulante en sangre. La IgG ademas de activar el

complemento para lisar bacterias como Neisseria meningitidis, es

importante en la opsonizacion, fagocitosis y posterior lisis lisosomal de las
bacterias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae, que Sson
resistentes al efecto litico del complemento. La IgA es el isotipo que
predomina claramente en las secreciones mucosas asi como en la leche y
el calostro. Finalmente la IgE es importante en las respuestas inmunes a los

parasitos y a los alérgenos (Prieto MA et al, 2013).

TABLA No.1

Funciones de los distintos isotipos de inmunoglobulinas

Funcion IgM IgD IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgA1 IgA2 | IgE
Neutralizacién + - + + + + + T -
Opsonizacion = - +++ + ++ + + + -

Citotoxicidad por células NK = - ++ - ++ - . - -

Degranulacion por mastocitos = = - - - - . -
Activacion de complemento ++++ = +++ + ++++ +va- -

Transferencia placentaria = - ++ + ++ ++ . -

v.a: via alternativa

Fuente: Prieto MA, Barbarroja EJ, Barcenilla RH y Diaz MD. Funciones de los
linfocitos B. Med 2013; 11(28):1752-1759.

Por lo descrito anteriormente se observa que los linfocitos B
desempeiian un papel importante en la inmunidad adaptativa, ya que a
pesar de ser productores de anticuerpos también realizan funciones
adicionales como: la presentaciéon antigénica, produccion de citocinas,
funciones inmunoreguladoras y la generacion de células de memoria para
reconocimiento antigénico posterior a la infeccion. Es por ello que la
alteracion en la funcion celular de estas células del sistema inmune como la
produccion de autoanticuerpos, el defecto en la regulacién negativa y la

presentacion de autoantigenos por ceélulas B memoria autorreactivas
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b)

pueden desencadenar patologias autoinmunes, por ejemplo: Artritis
Reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES) y puarpura
trombocitopénica (Rincon AH et al, 2013).

Las células NK (asesinas naturales o natural Killer) participan
principalmente en la inmunidad innata. Estas células son un tipo de
linfocitos producidos en la médula Osea, cuya funcién efectora esta
mediada por la produccion de citocinas y su actividad citotoxica. Se
encuentran principalmente en los nodulos linfoides y la sangre, pero
también estdn ampliamente distribuidas en la piel, el intestino, el higado, los
pulmones y el Gtero, entre otros tejidos (Taborda NA et al, 2014).

La principal diferencia entre los linfocitos T y B con las células Natural
Killer (NK) radica en que estas células no cuentan con un receptor unico de
linfocitos como lo es el receptor de células T o B, no obstante, las células
NK cuentan con diferentes tipos de receptores entre ellos se encuentran:
los receptores lectina tipo C, que incluyen: a) el heterodimero NKG2D/CD94
encargado del reconocimiento de la molécula no clasica del complejo
principal de histocompatibilidad, HLA-E5; b) los receptores de citotoxicidad
natural (natural citotoxicity receptors [NCR]), que incluyen a los receptores
activadores NKp30, NKp44 y NKp46, expresados exclusivamente por las
células NK; c) los receptores de la familia de las inmunoglobulinas,
llamados receptores killer inhibitory receptor (KIR), los cuales pueden ser
activadores o inhibidores y reconocen la disminucion en la expresion de las
moléculas de HLA-I y d) finalmente, el receptor CD16, un receptor Fc del
tipo FcYRIIIA de baja afinidad para la 1gG, para el reconocimiento de

células opsonizadas con anticuerpos IgG (Taborda NA et al, 2014).

Linfocitos T, encargados de la inmunidad celular genera sus precursores en
la médula 6sea, posteriormente estos migran y madurar en el timo. En la
circulacién sanguinea se puede encontrar a los linfocitos T en 3 estadios

funcionales: Los linfocitos T naive, son linfocitos que aun no han tenido




contacto antigénico desde su salida del timo. Cuando el linfocito T naive
reconoce especificamente al antigeno es estimulado por otras sefiales
generando su proliferacion y diferenciacion hacia linfocitos T efectores que
son los encargados de eliminar antigeno extrafio. Cuando los linfocitos T
naive reconocen especificamente al antigeno también generan linfocitos T
de memoria que son los responsables de responder frente al antigeno al

que fueron estimulados previamente.

El linfocito T realiza el reconocimiento antigénico a través del TCR,
este receptor es un complejo heterodimérico formado por dos cadenas
proteicas transmembranales que estan unidas covalentemente por un
puente disulfuro. En el 95% de los linfocitos estas cadenas se denominan a
y B. Sin embargo, existe una poblacién minoritaria en la que las cadenas del
TCR se denominan y y B, y estan codificadas por otros genes distintos de
los utilizados por la mayoria de los linfocitos T. Las dos cadenas del TCR
forman el lugar de reconocimiento del antigeno presentado por las
moléculas de histocompatibilidad. EI dimero af esta asociado con las
cadenas del heterocomplejo CD3 constituido por las moléculas
transmembranales v, O, € y ¢ que transducen al interior celular la sefal de
activacion secundaria al reconocimiento antigénico. El complejo CD3-TCR
se encuentra asociado a uno de los correceptores CD4 o CD8 que
establecen interacciones con las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad de clase Il o clase | respectivamente dentro de la
sinapsis inmunolégica (Reyes ME et al, 2013). Por lo descrito anteriormente
es posible clasificar a los linfocitos T en dos subclases que son: los
linfocitos Th o linfocitos T cooperadores que se caracterizan por tener
TCR", CD4", CD3", CDS8 vy los linfocitos Tc o linfocitos T citotoxicos, los
cuales poseen un TCR", CD4’, CD3", CD8", los primeros realizan diversas
funciones para el control y la regulacion de algunos elementos del sistema

inmune mientras que los segundos son responsables de la destruccién de
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células infectadas por agentes infecciosos intracelulares y de células que

presentan alguna anomalia.

1.3 Linfocitos Th17

Cuando los linfocitos T son activados por un antigeno, estos se diferencian a
linfocitos T efectores capaces de eliminar del cuerpo al agente extrafio. El proceso
de la diferenciacion de un linfocito T naive a Linfocito T efector es denominada
comunmente como polarizacion de linfocitos T o B segun sea el caso. Una vez
qgue se inicia el reconocimiento antigénico, el linfocito que es activado por el
antigeno sufre diferenciacion a un estado intermedio llamado ThO. El linfocito ThO
se diferenciara a diferentes linfocitos efectores dependiendo de las sefales que
reciba en el momento del reconocimiento antigenico, por ejemplo: citocinas, la
naturaleza del antigeno, la célula polarizadora y la dosis del antigeno (Diaz MD et
al, 2013).

En el caso de los linfocitos TCD4" naive pueden diferenciarse a 4 linajes de
linfocitos TCD4" efectores, denominados Thl, Th2, Thi7 y células T reguladoras
(Treg). En la diferenciacion hacia células Thl se requiere de la presencia de IL-12,
asi como de los factores de transcripcion STAT-4 y T-bet. Pero parte si la célula
TCD4" naive se diferencia hacia el linaje Th2, la IL-4 promueve su desarrollo
mediante la activacion de los factores de transcripcion STAT-4 Y GATA3. Las
células Thly Th2 fueron las primeras en descubrirse, no obstante, posteriormente
se encontré otro linaje celular al que se le dio el nombre de linfocitos Th17 por su
capacidad de producir y secretar IL-17A principalmente. Esta subpoblacion celular
requiere de la presencia IL-6 y TGFB (factor de crecimiento transformante beta)
gue mediante la activacion de STAT3, los receptores nucleares de acido retinoico
RORyt y RORa y el factor 4 regulador del interferon IRF4 como factores de
transcripcion esenciales dan lugar a la sintesis y liberacion de IL-17A (Fernandez
AS, 2011).
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Recientes hallazgos sefialan que el desarrollo de los linfocitos Thl7 se
debe a citocinas proinflamatorias producidas en respuestas a bacterias y hongos,
ya gque varios de estos agentes actlan sobre las células dendriticas (CD’s) y
estimulan la producciéon de citocinas como: la IL-6, IL-1 e IL-23. Esta Ultima
citocina ha resultado ser mas importante para la proliferacion y el mantenimiento
de los linfocitos Th17 que para su induccién. Se ha encontrado que el IFNy y la IL-
4 inhiben la diferenciacion de linfocitos Th17, de manera que las respuestas Thly
Th2 inhiben el desarrollo de las respuestas Th17. Los linfocitos Th17 producen IL-
21, citocina que puede potenciar mas su desarrollo, proporcionando un

mecanismo de amplificacién de la respuesta (Diaz MD et al, 2013).

Diversos estudios demuestran la participacion de las células Thl7 en la
resistencia a diversos agentes patégenos como: Listeria, Salmonella, Toxoplasma,
Cryptococcus, Leishmania y Francisella (Diaz MD et al, 2013). También se ha
encontrado que los virus inducen la respuesta de células Th17 productoras de IL-
17 que se traduce en la produccién de interferones antivirales (Barcenilla RH et al,
2009). Por lo que las células Th1l7 desempefian un papel muy importante en el
control de la infeccion, induccién y propagacion de la autoinmunidad, de manera
que la expresion de la citocina IL-17 producida por estas células se ha asociado
con distintas enfermedades autoinmunes y respuestas alérgicas (Diaz MD et al,
2013).

Finalmente en la diferenciacion de las células reguladoras Treg, la
presencia del factor de crecimiento transformante beta activa al factor de
transcripcion Foxp3 el cual es fundamental para su desarrollo. Cuando hay TGFf3
en el medio, la IL-6 bloquea la actividad de RORa y RORyt ( 6 RORC en
humanos), conduciendo a las células T CD4" virgenes a diferenciarse a células
Treg. Las células Treg actuan de manera esencial en el proceso de tolerancia
frente antigenos propios, ya que inhibe la activacion del sistema inmune y

mantiene su homeostasis (Fernandez AS, 2011). Ver Figura 2
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IFNy, TNFa
a : ® Inmunidad celular
(bacterias intracelulares, virus)

IL-4,IL-5,IL-13
Inmunidad humoral
(parasitos extracelulares)

IL-17A, IL17FIL-22
o _ Inflamacion mediada por células
®4*®  Enfermedades autoinmunes
(patogenos extracelulares, hongos)

TGF-pIR

TGFR,IL-10
L] Inmunoregulacion
(tolerancia periférica)

L L]

TGF-R1R IL-2R

Figura 2. Diferenciacion de células TCD4" naive

Fuente: Fernandez AS. Linfocitos T Productores de IL-17 en Patologias Autoinmunes
Humanas. Tesis Doctoral, Facultad de Medicina, Universidad de Cérdoba, Espafia, 2011,
pp. 1-189.

En la actualidad, se han propuesto otros linajes de linfocitos Th potenciales
que son los siguientes: Células Th3 (células TCD4" productoras de TGFp), células
Th9 (células T CD4" productoras de IL-9) y Tfh (linfocitos Th foliculares, ubicados
en las regiones foliculares de los ganglios linfaticos y el bazo). Por ultimo y mas
recientemente, las células Th22 que expresan IL-22 pero no IL-17 o RORyt (Diaz
MD et al, 2013).
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2. INTERLEUCINA 17 (IL-17)

2.1 Estructura y caracteristicas

La familia de citocinas provenientes de la diferenciacion de las células Th17 fue
descubierta hace pocos afios, como su nombre lo indica, las células Thl7
producen una serie de citocinas, entre las que se reconoce principalmente a la
familia IL-17, no obstante, las células Th1l7 también producen otras citocinas
como: IL-21 e IL-22, ademas de otros factores solubles, entre los que se
encuentran algunas quimiocinas. Entre las principales quimiocinas producidas por
los linfocitos T productores de IL-17A se encuentran: CXCL1, CXCL2, CXCL5 y
CCL20, siendo esta ultima la de mayor relevancia de todas las producidas por las
células Th17 (Fernandez AS, 2011).

La funcién primaria de las células Thl7 es la eliminacion de agentes
patbgenos como parasitos extracelulares y hongos que no han sido
adecuadamente manejados por linfocitos Thl o Th2. Las células Th17 han sido
sefialadas como potentes inductoras de la inflamacion asociadas a varias
enfermedades autoinmunes experimentales y condiciones inflamatorias como:
encefalitis autoinmune experimental (EAE), esclerosis mudltiple (MS), artritis
reumatoide (RA), psoriasis, enfermedad de Chron y artritis inflamatorias (Romero
SC et al, 2010).

La familia de citocinas de IL-17 se encuentra constituida por 6 miembros,
que van desde la IL-17A a la IL-17 F, siendo de mayor importancia clinica estas

dos citocinas.

La interleucina 17A (IL-17A) es una citocina proinflamatoria proveniente
principalmente de células Th1l7, sin embargo existen otras fuentes para su
produccion, como lo son las células Tyd, las células NKT y las células T CD8",
entre otras. Esta citocina fue descubierta en 1993 y actualmente se ha reconocido

que ejerce su funcion principalmente sobre células mieloides y células
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mesenquimales al inducir la expresion del factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), de la IL-6 y de otras quimiocinas, las cuales incrementan la
granulopoyesis y reclutan neutréfilos hacia el sitio de infeccién (Flores GY y
Talamas RP, 2012).

La IL-17A humana es una glicoproteina homodimérica que consiste de 155
aminoacidos con un peso molecular aproximado de 35 kDa. Se ha encontrado que
la IL-17F presenta una homologia del aproximadamente el 60% con la IL-17A en
su secuencia de aminoacidos, pero presentan funciones opuestas entre si. Los
genes que codifican para estas citocinas se encuentran agrupados en el cro-
mosoma 14A en el raton y en el 6p12 en el humano. Se ha encontrado que la IL-
17A y la IL-17F pueden ser secretadas como homodimeros ademas de
heterodimeros, siendo el heterodimero IL- 17A/F mas potente que la IL-17F pero
menos potente que la IL-17A en la induccion de la expresion de quimiocinas
(Flores GY y Talaméas RP, 2012).

2.2 Receptor de la familia IL-17

Actualmente la familia del receptor para la IL-17 se compone de 5 miembros
denominados: IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD e IL-17RE, siendo el receptor
IL-17RA el primero en descubrirse en 1995 y el que presenta mayor afinidad por la
IL-17A que por la IL-17F. Los receptores pertenecientes a esta familia son
proteinas transmembrana tipo 1 y todos presentan homologia en su secuencia
(Figura 3) (Chunfang G et al, 2013). Todos los miembros de esta familia de
receptores poseen en la parte extracelular un dominio de fibronectina Ill y un
dominio SEF/IL-17R (SEFIR) en el dominio intracelular (Song Xy Qjan Y, 2013).
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Figura 3. Muestra los receptores pertenecientes a la familia de IL-17. La IL-
17A e IL-17F forman un homodimero o heterodimero para unirse al
complejo heterodimerico IL-17RA-IL-17RC y desencadenar la sefializacion
de la defensa del huésped y la patogénesis inflamatoria de enfermedades
autoinmunes. Aunque se ha observado la interaccion fisica de IL -17B y la
IL- 17RB, las funciones biolégicas de esta pareja aun no se conocen. Se ha
asocidado a IL-17C con el complejo de IL-17RA-IL-17RE para activar la
sefalizacién de la defensa del huésped y la patogénesis inflamatoria de
enfermedades autoinmunes. La IL-17E se une al complejo IL-17RA-IL-17RB
para mediar la sefializacion de la respuesta Th2. El receptor para IL-17D no
ha sido identificado. Algunos estudios relacionados con el receptor de la IL-
17 sefialan que Actl se ha identificado como un receptor clave de enlace
molecular de IL-17A, IL-17F, IL-17C y la sefalizacion mediada por IL-17E.

Fuente: Song X y Qjan Y. IL-17 family cytokines mediated signaling in the pathogenesis of
inflammatory diseases. Cell Signal 2013; 25:2335-2347.

El receptor IL-17RA se expresa de manera ubicua en diversos tejidos y células,
por ejemplo: en el tejido hematopoyético, en varias células mieloides, células
epiteliales, fibroblastos, células endoteliales y osteoblastos (Flores GY y Talamas

RP, 2012). Este receptor fue considerado durante mucho tiempo como el Unico
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receptor para la familia de IL-17. No obstante, mas tarde se descubrieron otros
receptores como: IL-17RB, IL-17RC e IL-17RE los cuales resultaron ser
especificos para la IL-17E, la IL-17A asi como la IL-17F e IL-17C
respectivamente. Mientras que el receptor IL-17RD también denominado como Sef

se encontrd que regulaba la sefalizacion de IL-17A.

La IL-17RA es un receptor que forma complejos heterodiméricos con IL-
17RB, IL-17RC e IL-17RE. Todos los receptores de la IL-17 reclutan Actl como
molécula adaptadora de sefalizacion. Las sefiales de la IL-17A e IL-17F a traves
del complejo IL-17RA-IL-17RC, desencadenan la activacion TRAF6 dependiente
de la transcripcion del gen diana y a TRAF6 independiente de IKKi y dependiente
de la estabilizacion de mRNA, siendo ambos importantes para la defensa del

huésped y contribuyen a la patogénesis de enfermedades autoinmunes y cancer.

La sefializacion de IL-17 esta estrechamente controlada en diferentes
niveles de la cascada de sefializacion. A nivel del receptor, la IL-17RD interactia
basalmente con Actl, secuestrandolo de IL-17RA y TRAF6 hasta la estimulaciéon
de IL-17. Los TRAFs como TRAF3 y TRAF4 actuan para interrumpir la formacion
de complejos de sefializacion. Mientras TRAF3 se une a la IL-17R para prevenir el
reclutamiento de Actl y TRAF6; TRAF4 compite con TRAF6 para vincular a Actl.
Posteriormente las enzimas desubiquitantes como USP25 y A20 regulan el estado
de ubiquitinacion de TRAF (como TRAF5 y TRAF6), deteniendo la cascada de
sefializacion. La IL-17A dependiente de micro-RNA y miR-23b regulan la
activacion del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas (NFkB). Mientras que los factores de transcripcion inducidos

por la IL-17A tales como C/EBP®S inhiben la expresidén de genes inflamatorios.

La sefalizacién de IL-17E (IL-25) se realiza a través del complejo receptor
de IL-17RA-RB que inducen respuestas Th2 mediante la activacion de vias MAPK
y NFkB. Mientras que las sefales de la IL-17C se realizan mediante el complejo

IL-17RA-RE, siendo esta interaccion la que media la defensa del huésped vy al
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igual que la IL-17A contribuye a la patogénesis de enfermedades autoinmunes. Se
ha demostrado que la IL-17B interactda con IL-17RB, sin embargo, su funcion
biolégica es todavia poco clara. Finalmente el receptor para la IL-17D aldn se
desconoce (Figura 4) (Chunfang G et al, 2013).

IL-17E IL-17A IL-17F IL-17C IL-17B I-17D

NFxB
miR=23b ERK | GSKap
{ _IKK
Transcripcion de genes diana Estabilizacion mRNA
* Transcripcion de genes diana
l Transcripcion de genes diana 1
Respuesta Th2 l Autoinmunidad

Autoinmunidad A
Respuestas alérgicas Inflamacion

Expulsian de Helmintos Inflamacion Defensa del Hospedero

Defensa del Hospedero

Tumorigénesis

Figura 4. IL-17, receptores de citocinas y de sefalizacion

Fuente: Chunfang G, Ling W y Xiaoxia L. IL-17 family: Cytokines, receptors and
signaling. Cytokine 2013; 64:477-485.

2.3 Via de sefalizacion para la IL-17

En un inicio, el conocer como funcionaba la via de sefializacion para la IL-17
resultaba dificil debido a que la familia IL-17 no presentaba homologia con otras

citocinas. Sin embargo, los primeros estudios mostraron que la IL-17 podia activar
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la via de sefializacion del factor nuclear kB (NF- kB), en conjunto con Actl y la
ligasa E3 de ubiquitina (Flores GY y Talamas RP, 2012)

Otros estudios revelaron que la IL-17 inducia la expresion proinflamatoria
gue se asemejaba a los ligandos TLR y TLRs que estan pre-ensamblados antes
de la union al ligando. El factor de necrosis tumoral asociado al receptor del factor
6 (TRAF6), que es un adaptador clave en las cascadas de sefializacion de los TLR
e IL-1R, demostré ser indispensable para la activacion de IL-17 mediada por la via
NF-kB. Sin embargo, el adaptador intermedio entre IL-17RA y TRAF6 permanecio
desconocido por un tiempo (Xu Sy Cao XT, 2010).

Fue hasta el afio 2003, que mediante el uso de un logaritmo de
bioinformética se logré un descubrimiento clave. Un dominio conservado “SERIF”
(abreviatura de SER/IL-17R) fue identificado en la cola citoplasmatica de todos los
IL-17Rs, este tiene similitud con el domino “Toll/IL-1R(TIR)” de TLRs e IL-1R y es
fundamental para el reclutamiento del factor de diferenciacion mieloide 88, el
dominio TIR contiene un adaptador de proteina inductora de IFN-B y otros
factores. La deleccién o mutacién puntual de este dominio de la IL-17RA deteriora
la activacion de la IL-17A por NF-kB. Posteriormente un andlisis mas detallado
revel6 que SERIF carece del bucle-BB, componente fundamental de Ila
especificidad de los dominios TIR, esto tal vez expligue porque no pueden
participar activadores asociados a TLR y sugiere la existencia de diferentes
productos intermediarios. Sin embargo, una region llamada bucle TIR solo se
encuentra en el extremo C-terminal de SERIF de la IL-17RA siendo esto lo que
podria explicar las funciones de la IL-17RA como una subunidad comun a todos
los demés miembros de la familia de IL-17Rs (Xu Sy Cao XT, 2010).

Investigaciones posteriores encontraron que Act 1 (también conocido como
CIKS), un activador del NF-kB, previamente vinculado al factor de activacion de
las células B y la sefializaciéon de CD40L, también contenia un dominio SERIF.

Actl es reclutado en pocos minutos después de la estimulacion de IL-17A y se
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une a IL-17RA mediante interacciones dependientes de SERIF. Por otra parte,
Actl contiene un sitio de unién a TRAF6 y por lo tanto tiene capacidad de unirse a
TRAF6 y TGF-B activado por la cinasa 1 para entregar sefiales desencadenantes,
lo que resulta en la activacion de la via candnica de NF-kB. La deficiencia de Actl,
hace que las células no respondan a la IL-17A, sugiriendo un fuerte papel esencial
en la sefalizacion de inactivacion de IL-17RA. En consecuencia, la via
Actl/TRAF6/NF-kB se ha elucidado que puede ser la via de sefalizacion mas
importante de la IL-17A (figura 5) (Xu Sy Cao XT, 2010).

Después que Actl se une al complejo receptor, TRAF6 es reclutado a
través de la interaccién de sitios de union de Actl y TRAF6. EI dominio enzimatico
U-box de Actl sirve como ligasa E3 de ubiquitina, que facilita la vinculacién de
ubiquitinacién de Lys63 de sus proteinas diana para posteriores interacciones
proteina-proteina. Ensayos in vitro de ubiquitinacion revelaron que Actl media la
vinculacién de Lys63 y la ubiquitacion de TRAF6 a través de su dominio U-box.
TRAF6 poli-ubiquitinada activa de manera negativa a TRAF6 dependiente de
TGFB-cinasa activada 1 (TAK1) para la activacion de NF-kB ( Chunfang G et al,
2013).

Considerando que TRAF6 es esencial para la activacion de IL-17A-
dependiente de NF-kp y de las cascadas MAPK, TRAF2 y TRAF5 estan
involucrados en la estabilizacion de ARNm de la IL-17A- dependiente a través de
la activacion de IKKi. La defienciencia de IKKi elimina la formacién del complejo
Actl/TRAF2/TRAF5/ASF y resulta en la pérdida de la estabilidad de ARNm sin
afectar la actividad de Actl-TRAF6- NF-kB ( Chunfang G et al, 2013).
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Figura 5. Via de sefalizacion de IL-17. ElI complejo IL-17R se compone
dos: IL-17RA y un IL-17RC, ambas subunidades codifican para dominios
SERIF. Después de la activacion, la sefializacion intracelular de la IL-17
incluye vias dependiente e independiente descendentes de Actl. A la
izquierda se encuentra: La via dependiente de Actl: La IL-17RA
compromete su dominio SERIF al reclutar a Actl, una proteina
adaptadora. Actl contiene un sitio de unién para TRAF6 y se puede unir a
TRAF6, TRAF3 y TAK1, conduciendo posteriormente a la activacion de la
via candnica de NF-kB. También se requiere de Actl para la activacion de
MAPK p38 y esta via conduce a la estabilizacion de ARNm,
particularmente los que codifican para quimiocinas y citocinas. A la
derecha se encuentra: La via Actl independiente que implica a JAK1 y
PI3K, seguido de la posterior inactivacion de GSK-33. Ambas vias Act1
dependiente e independiente contribuyen a la activacion de los factores
transcripcion C/EBP-B y EBP-0.

Fuente: Xu S y Cao XT. Interleukin-17 and its expanding biological functions. Cell & Mol
Immunol 2010; 7: 164-174.

Ademas del complejo Actl/TRAF2/TRAF5/SF2(ASF), se ha descubierto
recientemente que un complejo SF2(ASF)-independiente, compuesto de
Actl/TRAF2/TRAF5 y HuR, una proteina de unién, puede mediar la IL-17A
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dependiente de la estabilizacion de ARNm. La estimulacion de IL-17 A llevo a la
poliubiquitinacion de Actl dependiente de HuR, siendo necesario que HuR se
enlace al 3"-UTRs del ARNm de CXCL1. Por lo tanto, la induccion de IL-17 por la
estabilizacion de mRNA a través de la via TRAF6- independiente juega un papel
importante en la regulacion de la expresion coordinada de citocinas

proinflamatorias y quimiocinas ( Chunfang G et al, 2013).

Por lo descrito anteriormente se puede notar que la via de sefalizacion de
la IL-17 aun esta lejos de ser entendida completamente, no obstante, se siguen

realizando estudios para lograr una mejor comprensiéon de esta via.

2.4 Regulacion de la sefalizacion para IL-17

Debido a que la familia de IL-17 se considera una familia de citocinas
relativamente nueva, su sefializacidon resulta aun un paradigma que descubrir, sin
embargo, diversos estudios demuestran que la sefializacion de esta citocina debe
estar bajo un control estricto para evitar la inflamacién persistente o nociva (Song
Xy Qian, 2013).

Un estudio inform6 que la IL-17 fosforila de manera secuencial a C/EBP-3
en Thrl88 y Thrl79 en su segundo dominio regulado por las cinasas ERK Y
GSK3-B. La doble fosforilacion de C/EBP-B inhibe la expresidbn de genes
proinflamatorios inducidos por la IL-17. Aunque esto representa el primer informe
del control negativo de las sefializacion de la IL-17, estudios mas recientes han
identificado mecanismos reguladores clave del eje IL-17R-Actl (ver figura 3)
(Song Xy Qian Y, 2013)

Varios estudios confirman que diversas proteinas, enzimas, factores de
transcripcion o incluso un receptor de la IL-17 participan en la regulacion de la via
de sefalizacion de la IL-17, como lo son: TRAF3, TRAF4, USP25, A20, miR-23b,

IL-17RD, entre otros mas.
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TRAF3 es una proteina adaptadora, comunmente utilizada por los TLRs y
RIG-1 para mediar la produccion de interferon tipo 1 para respuestas antivirales.
También es un importante regulador negativo para la sefializacion de la familia de
TNF, tales como la sefializacion de CD40 o BAFF, a través de su control de
activacion no canonico de NF-kB. Recientemente, se ha encontrado que TRAF3
juega un papel importante como regulador negativo en la sefalizacion de IL-17. Y
que la sobreexpresion de esta proteina conduce a la supresion de la activacion IL-
17 mediada por el NF-kB y MAPKs y la produccion de citocinas proinflamatorias.
Mientras que la eliminacién de TRAF3 resulta en una activacion exacerbada de
NF-kB y MAPKs, asi como la induccion de citocinas proinflamatorias.
Mecanicamente, TRAF3 se une directamente a IL-17R e interfiere con la
formacion del complejo de sefializacion de IL-17R-Actl-TRAF6, por lo tanto
compromete la actividad de la sefalizacion de IL-17. La evidencia genética
también mostré que TRAF3 controla la expresion de genes inflamatorios inducidos
por la IL-17 in vivo y en consecuencia suprime la patogénesis de la enfermedad
autoinmune encefalitis autoinmune experimental. Por lo tanto TRAF3 es un
receptor negativo proximal regulador de eventos de sefializacion mediados por
Actl en la sefalizacion de IL-17(Song X y Qian Y, 2013).

Otra proteina similar a TRAF3, es TRAF4 quién también pasé ultimamente
a ser un modulador negativo de la sefalizacion de la IL-17 y utiliza los mismos
sitios de union de TRAF como la de TRAF6 en Actl, compitiendo con TRAF6 para
la unién con Actl (Tabla 2). Ratones deficientes de TRAF4 muestran un marcado
aumento de la IL-17 dependiente de la sefalizacion y expresion de citocinas. Por
lo tanto, TRAF4 también sirve como regulador negativo interfiriendo con la
formacion del complejo de sefializacidon positiva a un nivel diferente (Chunfang G
et al, 2013).

23

——
| —



Tabla No 2. Regulacion de la via de sefializacion de IL-17

Nombre Descripcién

Negativo
TRAF4 Compite con TRAF6 para unirse con Actl

TRAF3 Se une a la IL-17R para interferir con la formacion del complejo de IL-17R-Act1-TRAF6

USP25 Restringe la ubiquitinacion de TRAF5 y TRAF6 para regular negativamente la sefializacion de

IL-17 y la estabilizacion del ARNm

A20 Interactla directamente con el dominio distal de IL-17RA y media la desubiquitinacion de

TRAF6

C/EBPB Se fosforila por ERK y GSK-3b e inhibe la expresion de los genes diana de IL-17 inducidos por

IL-17

miR23b Inhibe la IL-17 inducida por la activacion NF-kB

IL-17RD Interrumpe la interaccién de Actl y TRAF6 para inhibir la activacién de NF-«kB
Positivo

NFkBIZ Necesario para la expresion de genes inducidos por la IL-17A

IL-17RD Mejora de sefalizacion MAPK de la IL-17A-dependiente y el reclutamiento de neutréfilos a

través de MIP-2

Fuente: Chunfang G, Ling W y Xiaoxia L. IL-17 family: Cytokines, receptors and signaling. Cytokine
2013; 64:477-485.

La ubiquitina-proteosoma mediada por via de degradacion de proteinas es una
estrategia ampliamente utilizada para la desensibilizacion de la sefalizacion
mediante la eliminacion de los componentes clave de la sefalizacion.
Recientemente, se ha encontrado que la degradacién de Actl lleva a la supresion
de los complejos de sefializacion positiva relacionados con Actl y por lo tanto, la

desensibilizacion de la sefalizacion de IL-17(Song X y Qian Y, 2013).

Otros estudios sefialan que IKKi y la otra cinasa TBK1 son asociados con
Actl de manera dependiente a la IL-17. También se encontré que la estimulacion

de IL-17 activa dos cinasas y que ambas cinasas fosforilan a Actl en otros 3 sitos
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de Ser y la fosforilacion de estos sitios en Actl disminuyen la interaccion con
TRAF6 y en consecuencia se suprime la activacion de la sefalizacion de IL-17 por
la via NF-kB. También se encontré6 que hay un ciclo de retroalimentacion
negativa en el complejo Actl-TRAF6-cinasas IKK relacionadas con Actl en la
sefalizacion de IL-17R (Song X y Qian Y, 2013).

Un estudio describe una funcion previamente desconocida para la enzima
desubiquitinante USP25 en la restriccion de la sefalizacion de IL-17. Esta funcion
es que USP25 puede regular negativamente la sefializacién de IL-17 mediante la
restriccibn de la condicion de ubiquitinacion de TRAF5 y TRAF6. Otra
desubiquinasa es A20, un supresor de tumores codificado por TNFAIP3 (TNF-a-
proteina inducida 3), la cual se descubrié recientemente que puede interactuar
directamente con el dominio distal de IL-17RA y asociarse con TRAF6 en IL-17-
dependiente, de manera que se restringe la activacion de IL-17 dependiente de
NF-kB y MAPK (Chunfang G et al, 2013).

Se ha encontrado que miR-23b suprime la actividad del NF-kB y la
expresion de citocinas inflamatorias por la orientacion de varios mediadores de
sefalizacion positiva, incluyendo Tab2, Tab3 e IKKi-a. Por lo tanto, la inhibicion de
miR-23b por la IL-17 proporciona un ciclo de retroalimentacién positiva para la
activacion de la via NF-kB y la expresion de genes proinflamatorios en respuesta a
IL-17(Chunfang G et al, 2013).

Un receptor de IL-17 ha demostrado participar en la regulacion de la
sefalizacion de la IL-17, este receptor es el IL-17RD que su deficiencia resulta en
un aumento de la activacion de IL-17A dependiente del NF-kB y el aumento de IL-
6 y la expresion de KC, sin embargo, reduce la activacion de MAPK y disminuye
la expresion de MIP2 en la estimulacién de IL-17A. Se ha demostrado que la IL-
17RD interactia con la IL-17RA y Actl a través de la interacciéon del dominio
SERIF-SERIF como medio para interrumpir la unién de Actl a TRAF6, inhibiendo
de este modo el mecanismo de activacion del NF-kB para la IL-6 y la expresion de
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KC. Sin embargo, el mecanismo por el cual la IL-17RD transmite a IL-17A-
dependiente de la activacion de MAPKS aun no se ha encontrado. Se requiere de
estudios adicionales para determinar si la IL-17RD también participa en los
complejos receptores de otros miembros de citocinas de la IL-17 (Chunfang G et
al, 2013).

Méas recientemente se ha identificado que el extremo N-terminal altamente
conservado para Actl es necesario para la interaccion de Hsp90. Las delecciones
y mutaciones que se producen en el extremo N-terminal afecta su capacidad para
unirse a la Hsp90 y deroga la sefializacion dependiente de la 17, debido a la
posibilidad de un plegado incorrecto de la proteina adaptadora. Curiosamente, la
interaccion entre Actl y Hsp90 mejora después de la estimulacién con IL-17, lo
gue sugiere un posible papel de Hsp90 como andamio de proteinas en la cascada
de sefalizacion de IL-17 (Chunfang G et al, 2013).

2.5 Funciones Biologicas de la citocina

Se ha descrito que la IL-17 ha demostrado participar en procesos inflamatorios y
autoinmunes por lo que se ha asociado a esta citocina en distintas patogenias. Por
lo que las funciones bioldgicas de la IL-17 han sido estudiadas casi desde su
descubrimiento. Entre los principales blancos de esta citocina se encuentran: las
células mesenquimales y las células mieloides. Mientras que entre sus genes
blanco se incluyen aquéllos que codifican para citocinas pro-inflamatorias,
citocinas hematopoyéticas, quimiocinas, péptidos antimicrobianos y moléculas
atiles en la remodelacion de tejido, dependiendo del tipo celular y enfermedad
(Flores GY y Talamas RP, 2012).

La IL-17A ejerce efectos sobre la expansion de los neutréfilos (a través del

G-CSF) y quimiotaxis (regulada por quimiocinas CXC). Diversos experimentos

sugieren que la IL-17 induce inflamacion del tejido, principalmente al estimular la
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expresion de varias citocinas pro-inflamatorias tales como la IL-6, TNF-a, G-CSF,
GM-CSF, entre otras. Esta citocina también incrementa la expresion del ligando
activador de NF-kB en la membrana de los osteoclastos y promueve la
osteoclastogénesis y la subsecuente destruccion del hueso. Las metaloproteasas
han demostrado ser blanco de la IL-17, estas desempefian un papel importante en
la destruccion de la matriz extracelular y dafio al tejido y son esenciales en la
angiogénesis tumoral (Flores GY y Talaméas RP, 2012).

Las funciones bioldgicas de la IL-17B y la IL-17D aun no estan del todo
claras. En el caso de la IL-17C la realizacion de diversos estudios han comenzado
a descubrir los efectos fisiologicos y funciones patologicas de esta citocina. La IL-
17C es inducida especificamente en las células epiteliales y queratinocitos por
agentes patdgenos o citocinas inflamatorias. La IL-17C al igual que la IL-17A
activa vias de sefalizacion comunes incluyendo NF- kB y MAPK para inducir la
produccion de genes de los péptidos antibacterianos, citocinas inflamatorias y
quimiocinas. La IL-17C también dirige a las células Thl7 para promover la
produccion de IL- 17. Por otra parte, estudios funcionales in vivo demostraron que
la via de IL-17C-IL-17RE es critica para la proteccion contra la infeccion por
agentes patdgenos intestinales, asi como la patogénesis de varias enfermedades
autoinmunes que incluyen la psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal (IDB) y
la esclerosis multiple (MS) (Song X'y Qian Y, 2013).

La IL-17E también conocido como IL-25, tiene funciones diferentes a las de
la IL-17A e IL-17F. Se ha encontrado que esta citocina puede promover la
inmunidad de células Th2 a través de la induccién de IL-4, IL-5 e IL-13 (Song X y
Qian Y, 2013).

Finalmente, estudios realizados con la IL-17F revelan su contribucion en
enfermedades autoinmunes y alérgicas pero su funcién es menor que la producida
por la IL-17A. Se considera que la IL-17F desempefia un papel protector en la

defensa del huésped contra la infeccion. De manera que, la IL-17F desempeifia un
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papel menos importante que el de la IL-17A en enfermedades autoinmunes y
alérgicas, debido a que tiene menor capacidad de activacion para inducir genes
inflamatorios (Song Xy Qian Y, 2013).

——
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3 INDUCTORES DE LA PRODUCCION DE INTERLEUCINA 17

Para la produccion de IL-17 se requiere de la participacion de diversas citocinas
pro-inflamatorias, inmunoreguladoras asi como de diversos factores de
transcripcion. La diferenciacion hacia esta subpoblacion celular se realiza por la
presencia de IL-6 y TGFB que mediante la activacion de STAT3, los receptores
nucleares de acido retinoico RORyt y RORa vy el factor 4 regulador del interferén
IRF4 como de factores de transcripcibn esenciales dan lugar a la sintesis y
liberacion de IL-17A (Fernandez AS, 2011).

A continuacion se describen brevemente algunas de las caracteristicas y
funciones de las moléculas que participan en el proceso de la diferenciacion hacia
células Th17, asi como su importancia en la participacion de este proceso.

3.1 Citocinas proinflamatorias

Dentro de las citocinas pro-inflamatorias que participan en la diferenciaciéon de las

células Th1l7 se encuentran la IL-6, IL-23 e IL1.

La IL-6 es una citocina pleidtropica que ejerce efectos inflamatorios asi
como anti-inflamatorios dependiendo de su contexto celular. Esta citocina es un
factor importante durante la hematopoyesis (Babon JJ et al, 2014). Diaz Martin D y
colaboradores en su articulo publicado en 2013 informan que en respuestas a
bacterias y hongos, se estimula la produccion de esta citocina, asi como de la IL-1
e IL-23. Se ha encontrado que la subpoblacion celular Thl7 requiere de la
presencia de esta citocina asi como de otros factores para la produccion de
citocinas pertenecientes a esta familia. Sin embargo, varios estudios
independientes demostraron mas tarde que se requeria de la combinacion de esta
citocina y del TGF-B para lograr la diferencia de novo de las células Thl7 a partir

de células Th virgenes en ratones estimulados (Flores GY y Talamas RP, 2012).
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La IL-23 es una citocina secretada por las células dendriticas y los
macrofagos (Nembrini Ch et al, 2014), es un heterodimero compuesto por las
subunidades p40 y pl19 (Fernandez AS, 2011). Diaz Martin D y colaboradores
mencionan en su articulo denominado “Funciones efectoras de los linfocitos T”
que la IL-23 ha resultado ser mas importante en la proliferacion y mantenimiento
de los linfocitos Thl7 que para su induccion. Por otra parte también se ha
encontrado que la IL-23 promueve la expresion de la IL-17 asi como de
guimiocinas pro-inflamatorias pero no de la IL-10. De manera que el TGFy e IL-6
habilitan el inicio de la diferenciacién hacia el linaje Th17 al mismo tiempo que
restringen su potencialidad patogénica. Siendo la adquisicién de esta funcion
patogenica por efectores Thl7 mediada mas por la IL-23 que por la IL-6. (Antonio
GR, 2013).

Un estudio realizado con ratones deficientes de IL-23 revela que estos
estan completamente protegidos de enfermedades autoinmunes, mientras que los
ratones deficientes en IL-17A e IL-17F son protegidos sOlo en parte de estas
enfermedades (Nembrini Ch et al, 2014).

Hace pocos afios, se encontrd que la IL-1 también participaba en este
proceso de diferenciacion, por lo que, algunos autores la consideran una citocina
pro-inflamatoria participante. La IL-1 es una citocina pleiotropica que actia sobre
un gran numero de células, siendo su caracteristica més relevante su capacidad
para aumentar los niveles de expresion de los factores de transcripcion IRF4 y
RORVyt durante el proceso de diferenciacion de células TCD4" virgenes a células
Thl7. Se considera que esta citocina tiene la capacidad para diferenciar células
TCD4" virgenes hacia células Th17 mediante un efecto sinérgico con IL-6 y/o IL-
23. La IL-1 también interviene en el proceso de conversion de células T Foxp3*
hacia células productoras de IL-17A (Fernandez AS, 2011).

30

——
| —



3.2  Citocinas inmunoreguladoras

Algunos autores sefalan que la IL-23 juega un papel de citocina inmunoreguladora
ya que ésta controla en parte la proliferacion, ademas de que mantiene la
produccién de los linfocitos Th17 (Diaz MD et al, 2013). También se ha hallado
que la IL-4 funge como citocina inmunoreguladora debido a que en la regulacién
cruzada entre Thl7 y Thl y/o Th2, el IFN-y e IL-4 inhiben la expresion de IL-17 y
la delecion de T-bet promueve fuertemente la expresion de IL-17, tanto en células
CD4" como CD8"*(Antonio GR, 2013).

Por otro lado, se ha demostrado que la IL-27 funciona como un regulador
negativo para el desarrollo de la IL-17 y es por esta misma via que esta citocina
limita el desarrollo de la enfermedad inflamatoria crénica del sistema nervioso
central (Antonio GR, 2013).

La generacion de células Thl7 esta finamente regulada, debido a que las
células Thl7 y la IL-17 tienen propiedades patogénicas por la induccién de vias
inflamatorias. De manera que las citocinas Thl y Th2 regulan negativamente el
desarrollo de las células Th17. Por otro lado los interferones de tipo | suprimen la
generacion de Thl7 a través de la sefalizacion de STAT1. Mientras que, de
manera similar la IL-2 que induce la sefalizacion de STAT5 que también inhibe la
diferenciacion de las células Th1l7 mientras que facilita la induccion de células
Treg. Finalmente, dentro de otras moléculas inhibitorias se incluyen a la IL-10, la
IL-27, el &cido retinoico y el factor de transcripcién Ets-1 (Flores GY y Talamas
RP, 2012).

3.3  Factores de transcripcion

El TGF-B (factor de crecimiento transformante beta) en combinacion con la IL-6
participan en la diferenciacion de la subpoblacion celular Thl17. EI TGF-B es una

proteina homodimérica perteneciente a la superfamilia de factores de crecimiento
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y es producida por una gran variedad de células como: plaquetas, células
endoteliales, linfocitos y macréfagos. Su funcién biolégica mas estudiada es la
inhibicion de la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T, ademas de la
activacion de los macrofagos. Ensayos in vitro con células T humanas en 2008,
comprobaron que soOlo con la presencia del TGF-B e IL-21 se lograba la

diferenciacién de linfocitos TCD4" naive hacia células Th17 (Fernandez AS, 2011).

Otro factor de transcripcion que participa en el proceso es el receptor
“orphan” relacionado con el acido retinoico yt (ROR-yt) que se ha identificado
como el factor de transcripcion especifico de este linaje celular (Flores GY vy
Talaméas RP, 2012). RORyt es el regulador necesario y suficiente para induccién
de IL-17 y otros genes involucrados en el desarrollo de células Th17. RORyt es
inducido por TGF-y asociado a citocinas pro-inflamatorias como lo son la IL-6, IL-
21 e IL-23, que son activadoras de STAT3 (Antonio GR, 2013), via de sefalizacién
que controla la expresion de diversos genes criticos para la adquisicion del
fenotipo Th17, entre estos genes destacan los de IL-17a, RORaq, IL-6R e IL-21. La
activacion de STAT3 también genera la activacion de varias citocinas y
desempefia funciones criticas en diversos tejidos, por lo que la delecion especifica
de STAT3 en células T, afecta mayormente la expresion de IL-17 e IL-21. Mientras
qgue la deleciébn de SOCS3 incrementa la activacion de STAT3 y la cantidad de
células Th17 circulantes (Antonio GR, 2013).

Otro miembro perteneciente a la familia ROR, que participa en la
diferenciacion hacia el linaje Th17, es ROR-qa, que tiene un efecto similar a RORyt,
no obstante, este Ultimo resulta ser mas potente en esta funcién que ROR-a. Se
ha reportado que durante la diferenciacion de las células Thl7, la pérdida de
STAT3 disminuye notablemente la expresion de ROR-yt y de ROR-a afectando la

diferenciacion de las células Th17 y viceversa (Flores GY y Talaméas RP, 2012).

Por otro lado, el factor de transcripcion denominado Factor (transcripcional)

4 mediado por interferon conocido por sus siglas en inglés como IRF4, resulta ser
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critico para la adquisicion de fenotipo Th17 tanto in vitro como in vivo. La delecién
del gen IRF4 en modelos murinos resulta en una baja expresion de RORyt,
incremento en Foxp3 y peérdida de IL-17 (Antonio GR, 2013). Finalmente, se ha
descrito que la participacion del factor de transcripcion 1 relacionado con runt
(factor de transcripcibn no tradicional), inicialmente descrito en Drosophila
también contribuye en la diferenciacion de células Th17, aunque su participacion
aun no es del todo clara (Flores GY y Talamas RP, 2012).
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4 METODOS DE CUANTIFICACION DE INTERLEUCINA 17

Las citocinas son glicoproteinas solubles de bajo peso molecular, producidas por
distintas células del organismo por ejemplo: linfocitos, monocitos/macréfagos,
polimorfosnucleares, endoteliales y epiteliales. Estas son importantes en la
regulacion y en la activacion a nivel Intercelular y se considera que son
primordiales para la respuesta inflamatoria innata y adaptativa, en el crecimiento y
diferenciacion celular, en el proceso de apoptosis, de angiogénesis y en los
procesos de reparacion. Otras funciones importantes son, en el desarrollo de
respuestas inmunes especificas, induciendo el tréfico de las células dendriticas,
los linfocitos Thl, Th2 y B en el tejido linfoide secundario. Las citocinas, se unen a
receptores especificos en la membrana de la célula desencadenando la
transduccion de sefiales que llevan a la expresion génica o a la proliferacion de
estas células (Fula CMC, 2011).

La cuantificacion de citocinas ha sido empleada en las ultimas décadas por
numerosos investigadores para demostrar la participacion de estas células en
distintas patologias. Su utilizacion se remonta a pocos afios atras, cuando en
1986, la FDA (Administracion de alimentos y medicamentos de los Estados
Unidos) aprobd por primera vez la utilizaciéon de citocinas en la terapia contra
enfermedades, permitiendo la administracion del antagonista del interferén para el
tratamiento de la leucemia de células pilosas. Méas tarde en el 2001, se empled6 un
antagonista del factor de necrosis tumoral, clave en la patogénesis de la artritis
reumatoide, esto fue descrito como uno de los avances mas importantes en el

manejo de esta enfermedad (Fula CMC, 2011).

Entre los marcadores empleados para la deteccion de citocinas se
encuentra: el marcaje con radioactividad, enzimas y con fluorescencia. El primer
marcaje utiliza como elementos radiactivos al indio 111(In-111) o al tecnecio 99
metaestable (Tc99m), siendo este ultimo el mas empleado. El principio de este
marcaje in vitro, se basa en la union de los anticuerpos monoclonales de la

citocina con el isotopo radiactivo realizando una interaccion antigeno-anticuerpo
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desencadenando una emisién de radiacion gamma que es captada por los
detectores del equipo. La técnica de marcaje con enzimas se realiza por medio de
la técnica de ELISA, la cual ser4 abordada mas adelante. Finalmente el tercer tipo
de marcaje es por medio de fluorocromos y se basa en hacer pasar una
suspension de particulas alineadas que pasan una por una a través de un haz de
luz, siendo el impacto de cada célula con el rayo de luz el que excita al
fluorocromo produciendo sefiales que corresponden a diferentes parametros de la
glicoproteina (Alvarez HLP, 2008).

Entre las técnicas mas empleadas para la cuantificacion de la IL-17 de los

articulos revisados se encuentran las siguientes:

4.1  Citometria de Flujo

La citometria de flujo es una técnica que se basa en hacer pasar células u otras
particulas en suspension alineadas dentro de un flujo a través de un haz a una
velocidad de 500-4000 particulas/segundo. Cuando esto sucede, es posible
realizar la medicion simultanea de multiples caracteristicas de una sola célula de
tal forma que es posible caracterizar, separar y cuantificar las diferentes
subpoblaciones celulares que se engloban en un conjunto (March RGA y Eiros BJ,
2012).

En esta técnica se emplean comunmente fluorocromos especificos que
interaccionan con las células especificas, dando como resultado un cambio de
coloracion, el cual es detectado por el equipo y la sefial generada es transducida
generando una serie de datos como los histogramas, en los que se relacionan
distintas propiedades, por ejemplo: el tamafio de la poblacion celular, tipo de

particula, complejidad, entre otros.
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El kit mas usado para la cuantificacion de la IL-17 es distribuido por BD
Biosciences, este kit varia dependiendo del modelo que se empleé en el
experimento, la enfermedad en estudio en el que se desea emplear y el citbmetro

de flujo a utilizar entre otros factores mas.

Entre los anticuerpos mas empleados para la deteccion de citocinas por

medio de citometria de flujo se encuentran los mencionados en la tabla 3:

Tabla No. 3 Anticuerpos usados en la deteccion de citocinas por citometria de

flujo (CF)
Especificidad | Fluorocromo | Laboratorio
IL-10 PE BD
TNF-a PerCP-Cy5.5 BD
IFN-y PerCP-Cy5.5 BD
IL-17 PE eBiosciences

Fuente: Prado CC. Células T efectoras y reguladoras en el lupus eritematoso sistémico
efecto de los corticoides sobre la expresion de FoxP3 y la produccion de IL-17. Tesis

Doctoral, Universidad de Oviedo, Espafia, 2012, pp. 1-243.

Por otra parte entre los anticuerpos utilizados para la deteccion de marcadores
intracelulares relacionados con la IL-17 por citometria de flujo se muestran a

continuacion:

Tabla No. 4 Anticuerpos empleados en la deteccion de marcadores

intracelulares por Citometria de Flujo

Especificidad

Fluorocromo

Laboratorio

FOXP3

PE

eBiosciences

PE

ED

CTLA-4

PE

BD

Fuente: Prado CC. Células T efectoras y reguladoras en el lupus eritematoso sistémico
efecto de los corticoides sobre la expresion de FoxP3 y la produccion de IL-17. Tesis

Doctoral, Universidad de Oviedo, Espafia, 2012, pp. 1-243.
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Finalmente los anticuerpos mas empleados para la deteccion de marcadores

celulares de superficie mediante citometria de flujo son:

Tabla No. 5 Anticuerpos utilizados para la detecciéon de marcadores

celulares de superficie por Citometria de Flujo.

Especificidad Fluorocromo | Laboratorio
PerCP BD
CD4 APC BD
APC-Cy7 BD
FITC Miltenyi Biotec
CD25 PE Miltenyi Biotec
FITC BD
PE-Cy5 BD
CD127 FITC eBiosciences
PE-Cy7 eBiosciencies
CDh69 FITC Miltenyi Biotec
GITR FITC R&D Systems
FITC BD
CD45RO PE Miltenyi Biotec
APC BD
CCR4 PE-Cy7 BD
CCR6 PerCP-Cy5.5 BD

Fuente: Prado CC. Células T efectoras y reguladoras en el lupus eritematoso sistémico
efecto de los corticoides sobre la expresion de FoxP3 y la produccion de IL-17. Tesis

Doctoral, Universidad de Oviedo, Espafia, 2012, pp. 1-243.

La ventaja de esta técnica radica en permitir un andlisis celular multiparamétrico

de forma rapida, sensible y especifica.

Entre los experimentos en los que se ha empleado esta técnica para la
cuantificacion de IL-17 se encuentran: La caracterizacion de la IL-17 en patologias
como: en la inflamaciébn en mucosa intestinal Inflamatoria de pacientes con
enfermedades intestinales (Hovhannisyan Z et al, 2012), para demostrar la

presencia de células Th17 en la produccion de anticuerpos de células B (Shibui A
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et al, 2012), en la producciéon de IL-17 a partir de células T CD8" en el cancer
gastrico (Yuan Z et al, 2012), en la inhibicion de la IL-17 que promueve la
diferenciacion de CD25 en pacientes con hepatitis autoinmune (Longhi MS et al,
2012), estudios de la participacion de la IL-17 en la inmunidad fungica por medio
de las células NK (Bar E et al, 2014), estudios de superantigenos que inducen la
produccion de IL-17 de clonas Th1l polarizados ( Yomogida K et al, 2013) por citar

algunos ejemplos.

4.2 ELISA

La técnica de ELISA (Ensayo de enzima ligada a un inmunoadsorbente) se basa
en la interacciébn de complejos antigeno-anticuerpo o viceversa para detectar la
presencia de la célula mediante un cambio de coloracién. Una enzima se une
covalentemente a una molécula de anticuerpo, creando una herramienta
inmunologica con alta especificidad y sensibilidad (Madigan M et al, 2012). La
técnica de ELISA, utiliza placas de poliestireno con mudltiples pocillos que se
“tapizan” con el antigeno o con el anticuerpo. La reaccion se revela afiadiendo el
sustrato que al actuar sobre la enzima del conjugado da lugar a un color visible
(amarillo, azul, etc) que es cuantificable mediante un colorimetro especial (“Lector
de ELISA”) (Gomez E et al, 2011). De los articulos consultados la mayoria de los
autores usan ELISA “Sandwich” (doble anticuerpo). En este tipo de ELISA se
recubre el pocillo con un primer anti-antigeno. Después se aplica la muestra
problema que contiene al antigeno que quedara retenido en el pocillo al ser
reconocido por el primer anticuerpo. Posteriormente se aplica un segundo anti-
antigeno marcado y de esta manera las moléculas del antigeno se unen a un
anticuerpo de la base que lo retiene y un segundo antigeno, al menos, lo marca.
Posiblemente se elija este ensayo debido a su gran especificidad y sensibilidad
dada por la amplificacion de la sefial que permite el segundo anticuerpo (Diaz TC,
2013).
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Entre las enzimas mas empleadas por esta técnica se encuentran: la
peroxidasa, fosfatasa alcalina, luciferasa, glucosa-6-Pdeshidrogenasa, etc.(Gomez
E et al, 2011).

Algunos ejemplos en los que se ha empleado esta técnica son: en la
modulacién de la polarizacion de células Tregs y Thl7 en la lesion pulmonar
inducida por polisacaridos (Yu ChH et al, 2013), para demostrar la presencia de
células Th17-IL-17 en la produccién de anticuerpos de células B (Shibui A et al,
2012), en la produccion de IL-17 a partir de células T CD8" en el cancer gastrico
(Yuan Z et al, 2012), estudios de la participacion de la IL-17 en la inmunidad

fungica (Bar E et al, 2014), entre otros mas.

4.3 PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa es una reaccion enzimatica in vitro que
amplifica millones de veces una secuencia especifica de ADN durante varios
ciclos repetidos en los que la secuencia blanco es copiada fielmente. Para ello, la
reaccion aprovecha la actividad de la enzima ADN polimerasa que tiene la
capacidad de sintetizar naturalmente el ADN en las células. En la reaccién, si
usamos como sustrato ADN gendmico, entonces tipicamente hablamos de una
PCR, pero si usamos ADN complementario (ADNc) proveniente del mARN (acido
ribonucleico mensajero) se le conoce como RT-PCR (Reverse Transcription-PCR,
por sus siglas en inglés). Esta conversién se logra mediante una reaccién
conocida como transcripcion reversa y controlada por la enzima transcriptasa
reversa, capaz de convertir el mMARN en una molécula de ADNc (Tamay de Dios L
et al, 2013).

Los elementos importantes en la reaccion son el molde (ADN o ADNc), la

enzima, los oligonucledtidos o primers, los desoxirribonucleétidos trifosfatados

(dNTPs: adenina, timina, citosina y guanina), el ién magnesio (Mg?+), una solucién

39

——
| —



amortiguadora o buffer y H,O. Todos estos elementos interactan en tres etapas
principales de las que se compone la PCR: desnaturalizacion, hibridacion y
extension. En esta técnica se detecta presencia de la IL-17 por la secuencia de aa
de la glicoproteina (Tamay de Dios L et al, 2013).

En los experimentos realizados por los autores de los articulos consultados,
emplean la RT-PCR para detectar y cuantificar las secuencias especificas de
acidos nucleicos mediante el uso de reporteros fluorescentes en la reaccion. Esta
técnica se emplea debido a que el sistema garantiza una alta sensibilidad,

especificidad y eficiencia (Tamay de Dios L et al, 2013).

Algunos ejemplos en los que se puede emplear esta técnica son: en la
inhibicion de la adipogénesis por la IL-17(Ahmed M y Gaffen SL, 2013), para
determinar la participacion de la IL-17 en la inflamacion vascular (Usui F et al,
2012) asi como en el desarrollo de la aterosclerosis (Usui F et al, 2012), entre

otros mas.
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5 IMPORTANCIA DE LA INTERLEUCINA 17 EN EL AREA CLINICA

La IL-17 juega un papel importante en la clinica debido a su participacién en
distintas enfermedades inflamatorias y autoinmunes. En los afios recientes,
diversos investigadores han dedicado sus experimentos para descubrir y entender
como es que esta citocina colabora en la defensa o progresion de la enfermedad.
Entre las enfermedades méas estudiadas y que han arrojado informacion
importante de la contribucion de la IL-17 se encuentran: artritis reumatoide (RA),
psoriasis, esclerosis multiple (MS), enfermedad inflamatoria Intestinal (IBD),
encefalitis autoinmune experimental (EAE), el lupus eritematoso sistémico (SLE),
Artritis inflamatorias, enfermedad de Crohn, asma alérgico y distintos tipos de

cancer como: el cancer de colon, de mama, de ovario, gastrico, entre otras mas.

Por ello, este capitulo se ha dividido en varias secciones para una mejor

compresion del papel que desempefia la IL-17 en la clinica.

5.1 IL-17 en la defensa del hospedero

Se ha encontrado que la interleucina 17 tiene multiples efectos en la proteccion
contra diversos agentes patdgenos como: hongos, algunas bacterias y virus. La IL-
17 participa en el proceso inflamatorio desempefiando un doble papel, ya que por
una parte actia como protector del hospedero a través del reclutamiento y
expansion efectiva de los neutréfilos mediado por quimiocinas CXC vy la induccién
del G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos), sin embargo, esta
citocina bajo ciertas condiciones infecciosas, puede no proveer proteccion, y su

funcién pudiera exacerbar el proceso patogénico (Flores GY y Talamas RP, 2012).
Se ha reportado que tras la infeccion, la IL-17A e IL-17F se producen de

manera rapida en el organismo, tanto por los linfocitos innatos como en las células

Th adaptativas. De manera, que las citocinas liberadas a continuaciéon pueden
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inducir la expresion de los genes de defensa del huésped por ejemplo: otras
citocinas, quimiocinas y expresion péptido antibacteriano en cualquiera de las
células epiteliales o0 queratinocitos para proteger al huésped de los agentes
patdogenos dafinos (Song X y Qjan Y, 2013). Se ha encontrado que las
quimiocinas inducidas por la IL-17 reclutan a otras células inmunes hacia el sitio
de la infeccidn, lo cual provee otro mecanismo de proteccion al hospedero (Flores
GYy Talamés RP, 2012).

Algunos autores apoyan la idea de que la IL-17 desempefia un papel
protector en las infecciones contra bacterias extracelulares como Citrobacter
rodentium, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus, no obstante aun
gueda camino que recorrer en este tipo de investigaciones (Song X y Qjan Y,
2013).

Se ha sefialado que la IL-17 o en su caso las células Th1l7 no siempre
protegen al hospedero contra la enfermedad, tal es el caso en la infeccién por
Helicobacter pylori en el estbmago que induce una amplia produccién de IL-17 e
infiltracion de neutréfilos en la mucosa gastrica, llevando a una respuesta
inflamatoria patogénica y gastritis en el hospedero, o también como es en la
infeccion contra Bordetella pertusis que induce preferentemente IL-23, una citocina
inductora de IL-17 e inhibiendo la produccion de IL-12, lo cual conlleva a una
inflamacion severa, destruccién respiratoria y tos persistente (Flores GY vy
Talamas RP, 2012).

5.2 IL-17 en las enfermedades autoinmunes

Hay evidencia experimental y clinica que la falta de inmunoregulacion de las
células conllevan al desarrollo de enfermedades autoinmunes, siendo las células
CD4", CD25%"°, FOXP3" y las células Tregs, las que tienen mayor importancia en

el mantenimiento de la homeostasis inmunolégica (Longhi MS et al, 2012).
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En un principio, el concepto de Th1l7 o inmunidad de la IL-17 surgié de
estudios realizados de autoinmunidad, principalmente en modelos murinos y
posteriormente en otros animales. Esto no fue posible sino hasta el
descubrimiento de la familia de citocinas producidas por las células Th1l7, ya que
al principio se pensaba que las enfermedades estaban medidas por respuestas de
tipo Thl, Th2 o enfermedades mediadas por células B (Song Xy Qjan Y, 2013).

La caracteristica basica de las enfermedades autoinmunes es la
inflamacion, no obstante, la susceptibilidad de desarrollar una enfermedad
autoinmune esta dada por diversos factores como lo son factores ambientales, por
ejemplo: la alimentacion e infecciones; y de factores genéticos entre los que
destacan los genes del MHC y mas recientemente relacionado a polimorfismos de
un numero creciente de secuencias de DNA generalmente correspondientes a
promotores de genes relacionados con diferentes elementos del sistema inmune,

tales como citocinas por mencionar un ejemplo (Fernandez AS, 2011).

En estas patologias inflamatorias, generalmente se encuentran
involucradas diversas moléculas asociadas a células T productoras de IL-17A
(Fernandez AS, 2011). Entre las enfermedades autoinmunes en las que mas se ha

estudiado la participacion de la IL-17 se encuentran las siguientes:

* Artritis  Reumatoide, una enfermedad autoinmune que afecta
principalmente las articulaciones sinoviales conduciendo a una pérdida sustancial
de la movilidad de los individuos enfermos comparados con los sanos, se ha
encontrado en los pacientes un nivel mayor de la citocina IL-17A en su membrana

sinovial reumatoide ( Song Xy Qian Y, 2013).

Diversos estudios demuestran que la IL-17A juega un papel crucial en la

artritis reumatoide por la induccion de la inflamacién debido a su produccion de
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citocinas y quimiocinas, ademas de ser muy importante en los procesos de

quimiotaxis (Fernandez AS, 2011).

Experimentos realizados en modelos murinos han proporcionado algunos
datos para comprender mejor el papel que media la IL-17 en el desarrollo de esta
enfermedad, el bloqueo de la citocina IL-17A genera una mejora, mientras que su
sobreexpresion exacerba la progresion de la enfermedad ( Song X y Qian Y,
2013). También por medio de estos modelos se ha demostrado que la IL-17A
producida en los espacios articulares de animales con artritis reumatoide aumento
la migracion de neutréfilos a sus articulaciones. No obstante, poco se conoce
sobre la quimiotaxis de monocitos mediada por IL-17A en artritis reumatoide en
humanos, aunque experimentos in vitro con ratones sefialan que la presencia de
IL-17A tiene actividad quimiotactica sobre monocitos en las mismas
concentraciones existentes en el liquido sinovial de la artritis reumatoide. Mientras
que otros experimentos en los que bloquean la IL-17A 0 sus receptores con
anticuerpos neutralizantes resultan en una disminucién del flujo migratorio de

monocitos hacia el liquido sinovial (Fernandez AS, 2011).

* La psoriasis considerada una enfermedad casi exclusiva del ser humano,
se caracteriza por la inflamacién crénica de la piel. Esta dermatitis afecta entre el
2-4% de la poblacién mundial (Fernandez AS, 2011). La causa que conlleva a esta
enfermedad adn sigue siendo desconocida, sin embargo se sabe por medio de
estudios en humanos y en animales que pueden ser mas susceptibles debido a un
factor genético y un estimulo, tal vez provocado por una infeccion que conduce a
una serie de eventos coordinados de la via de sefalizacion, que implican la
liberacibn de citocinas que se producen entre los queratinocitos, células
endoteliales, células T, monocitos, macrofagos y células dendriticas (CDs)
resultando en la activacién del ciclo proliferativo pro-inflamatorio que se mantiene

en la respuesta inflamatoria (Golden JB et al, 2013).
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El tipo de Psoriasis que principalmente se presenta en el area clinica se
denomina psoriasis vulgaris, la cual afecta entre el 85-90% de los pacientes, este
tipo de Psoriasis de caracteriza por lesiones con placas rojas, descamativas y
elevadas en diferentes localizaciones del cuerpo. De manera que desde el punto
de vista histolégico, la psoriasis incluye la presencia de: neutréfilos en el estrato
corneo, ademdas de un significativo infiltrado mononuclear en la dermis y
epidermis. También aparecen en esta lesion la adhesion a las células endoteliales
activadas de gran cantidad de linfocitos, monocitos y neutréfilos (Fernandez AS,
2011).

Se ha descubierto que los linfocitos T psoridsicos producen
fundamentalmente IFNy e IL-17A, asi mismo también se ha encontrado que todas
las células T productoras de IL-17A descritas en esta patologia presentan en su
superficie CD161 y acceden a la piel debido a su expresién de receptores de
guimiocinas CCR4 y CCR6, que median la quimiotaxis a las quimiocinas CCL17 y
CCL20 respectivamente (Fernandez AS, 2011).

Por otra parte, la elevada presencia de citocinas IL-17A e IL-23 en lesiones
psoriasicas indica que el eje IL-23/IL-17A esta operativo en la enfermedad. Ya que
una vez que las células T CD4" virgenes se diferencian a Thl o Th17, las citocinas
secretadas por cada una de las subpoblaciones diferenciadas activan
queratinocitos e inducen a los mismos a la producciébn de péptidos
antimicrobianos, citocinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6 y TNFa) y quimiocinas
(CXCL8 y CCL20 entre otras), desembocando todo este proceso en un aumento
de la proliferacibn de los queratinocitos, y una amplificacion de la respuesta

inflamatoria y los rasgos clinicos de la enfermedad (Fernandez Alvarez S, 2011).

* La Esclerosis Mdltiple, es una enfermedad inflamatoria del sistema
nervioso central en la que las vainas de mielina que protegen los axones del
cerebro y la médula espinal se han dafiado o perdido. Los datos obtenidos por

microarreglos demuestran que la IL-17A se encuentra regulada en las regiones de
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la lesion cerebral de los pacientes. Mientras que en las lesiones activas de los
pacientes se encontré que habia méas produccién de células Thl7 que en las
lesiones de los pacientes con esclerosis multiple inactivos (Song X y Qian Y,
2013).

Varios estudios han revelado que la neutralizacion de la IL-17 en los
ratones deficientes de esta citocina tienden a ser mas resistentes a la induccion de
encefalitis autoinmune experimental (EAE) y disminuyen la inflamacién de las
articulaciones. La transferencia adoptiva de células Thl7 procedentes de la
condicién patologica, pero no de células Thl de ratones recuperados de EAE
restablecen a la EAE en los ratones receptores. Por lo que estos datos sugieren
claramente un papel central de la IL-17 y de las células Th17 en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes. Recientemente, la produccion de IL-17 por células
Tyd también ha sugerido un papel importante en el desarrollo de esta enfermedad.
Las células Tyd se consideran una fuente temprana de IL-17 en la inmunidad
innata, lo cual pudiera facilitar mas tarde la generacién de células Thl7 por

induccion de la secrecion de la IL-6 y la IL-23. (Fernandez AS, 2011).

53 IL-17 en las enfermedades intestinales

En el caso de las enfermedades intestinales no existen ain muchos estudios en
los que se demuestre la participacion de la IL-17. Sin embargo, existen dos
enfermedades que se han estudiado con mas detalle. La primera es la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) que es una enfermedad autoinmune que
dafa el intestino. Un estudio demostr6 en modelos experimentales donde los
ratones han sido alterados genéticamente para la expresion de IL-17A (IL-17a-/-) y
su receptor IL-17RA (IL-17ra-/-) y para IL-17F (IL-17f-/-), en el cual se les provocé
colitis, concluyendo con ello que los animales deficientes en IL-17A presentaron
un dafio mayor en el epitelio intestinal que los que son deficientes en IL-17F. Este

hecho parece indicar que la IL-17A desempeiia un papel protector frente a la
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enfermedad, mientras que IL-17F contribuye a la produccion de dafio tisular. La
deficiencia en IL-17A conduce a la activacion del factor de transcripcion T-bet y a
la expresion de moléculas solubles asociadas a células Th1, como el IFNy, hechos
gue tienen una relacion directa con el aumento del dafio epitelial en el intestino
(Fernandez AS, 2011).

La enfermedad de Crohn, es una de las formas de enfermedad inflamatoria
intestinal que ha demostrado ser accionado por la inflamacion mediada por células
Th1l7, encontrandose que hay una mayor expresion de IL-17 en la mucosa
intestinal inflamada de los pacientes que padecen la enfermedad de Crohn
(Hovhannisyan Z et al, 2011).

Otra de las enfermedades mas estudiadas es la enfermedad celiaca o
esprue celiaco que es un proceso que afecta a la mucosa del intestino delgado.
Se presenta en pacientes susceptibles genéticamente y a los intolerantes al gluten
tras su ingestién. Mientras la enfermedad se desarrolla, se produce un incremento
de linfocitos T en el epitelio y en la ldmina propia intestinal y la atrofia de las
vellosidades intestinales y la hiperplasia de las criptas. Esta enfermedad esta
asociada a factores genéticos (genes HLA y no HLA) y a factores ambientales
(ingesta de gluten en la dieta). Es una enfermedad sintomética, activa o clasica
presenta como sintomas caracteristicos diarrea, pérdida de peso, anemia y
debilidad generalizada, con o sin malabsorcion, mientras que la enfermedad
asintomatica o silente no presenta sintomas gastrointestinales o estos no son

importantes.

También se ha encontrado que los linfocitos Thl7 pueden ser
especialmente abundantes en los tejidos mucosos, particularmente del tubo
digestivo, lo que indica que el ambiente del tejido influye en la generacion de este
subgrupo, quizds proporcionando concentraciones locales altas de TGF-B y de
otras citocinas. Esta observacién también indica que los linfocitos Th1l7 pueden

ser especialmente importantes para combatir las infecciones intestinales y en el
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desarrollo de la inflamacién intestinal. El desarrollo de los linfocitos Th1l7 en el
tracto digestivo también depende de la poblacion microbiana local (Diaz MD et al,
2013).

5.4 IL- 17 en las enfermedades alérgicas

En las enfermedades alérgicas se ha revelado que la IL-17 y las células Th17
participan de manera importante en el desarrollo de varias enfermedades alérgicas
las cuales de manera clésica se habian considerado inducidas por las células Thl
y Th2. Tal es el caso del asma alérgico, el cual puede clasificarse en dos tipos:
asma atopica y asma no atopica. El asma atdpica es una enfermedad inflamatoria
cronica en los pulmones que es dominada y caracterizada principalmente por la
acumulacion y la activacion de células Th2, encontrdndose también eosinoéfilos y
células cebadas e incremento en los niveles en suero de la IgE. EI asma no
atopica se caracteriza por la acumulacion de células IL-8", neutréfilos y células
cebadas sin un incremento en los niveles de IgE en suero (Flores GY y Talamas
RP, 2012).

En encuestas de estudios clinicos se encontr6 que tanto la IL-17A e IL-17F
fueron regulados en especimenes bronquiales de pacientes con asma. Asi mismo
también, que la sobreexpresion tanto de IL-17A como de la IL-17F condujo a una
notable infiltracion de neutréfilos, pero no de eosindfilos. En el caso de la
inflamacion de las vias respiratorias inducida por OVA (modelos de ovalbumina),
la IL-17A mostré promover la enfermedad, mientras que la IL-17F regulaba
negativamente la respuesta alérgica. Sin embargo, otro grupo también encontro
que la IL-17F no era esencial para neutrofilia pulmonar inducida por OVA. En
general, aunque el debate del papel de la IL-17A e IL-17F en respuesta alérgica a

la patogénesis del asma alérgico aun no es concluyente (Song Xy Qian Y, 2013).
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Finalmente, se ha reportado que la IL-17A se encuentra elevada en el
pulmén, el esputo, el lavado bronquioalveolar y el suero de pacientes asmaticos, y
los niveles de la IL-17A correlacionan bien con la severidad de la hipersensibilidad
de las vias aéreas. Sin embargo, el tipo de asma no ha sido claramente
diferenciado (Flores GY y Talamas RP, 2012).

55 IL-17 y el cancer

Durante mucho tiempo se ha discutido sobre la asociacion entre la inflamacion y
las enfermedades crénicas. El siglo XVIII, Rudolph Virchow postuld que la
inflamacion crénica puede facilitar el desarrollo del cancer y el crecimiento de los
tumores (Flores GY y Talamas RP, 2012). Estudios posteriores informaron que
las células Thl7 estaban asociadas con la progresién tumoral en el humano.
(Yuan Z et al, 2012).

Posteriormente otros estudios, sugirieron que la IL-17 ejerce un papel
importante en la promocién de la carginogénesis y el crecimiento tumoral,
encontrandose que la IL-17 podia estimular la expresion de metaloproteasas
(MMP), conduciendo a la destruccién de la matriz extracelular, proceso necesario
para la angiogénesis. También se encontré que esta citocina puede inducir la
produccion de la IL-6, la cual sobreexpresa genes de sobrevivencia y genes pro-

angiogénicos en células tumorales (Flores GY y Talamas RP, 2012).

En otro estudio, se descubrid que la IL-17 derivada de células T CD8"
ejerce una funcién anti-apoptética directamente sobre células de cancer de mama,
lo cual sugiere la participacion de la IL-17 en la promocion del desarrollo de cancer
mediante sus actividades anti-apoptoticas y angiogénicas (Flores GY y Talamas
RP, 2012).
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Mientras que estudios realizados en cancer gastrico han revelado que las
células T constituyen un componente importante de las células inmunes con el
microambiente tumoral. En este estudio también se demostré la existencia de un
subconjunto de células T (células T CD8") que producen IL-17 denominadas como
células TC17, células que exhiben potentes propiedades proinflamatorias (Yuan Z
et al, 2012).

En experimentos realizados con modelos murinos, las células TC17
permitieron una mayor proteccion contra la infeccion de la gripe y tumores (Yuan
Z et al, 2012).

Los monocitos/macréfagos y el supresor derivado de las células mieloides
(MDSCs), han demostrado ser 2 tipos de células clave contra el tumor. Los
monocitos responden a las sefiales derivadas de tumores tales como CSF-1 e IL-
6. Mientras que las MDSCs suprimen la inmunidad antitumoral y por lo tanto
promuven la progresion tumoral. En ratones, la IL-17 ha mostrado promover el
desarrollo de MDSCs y la actividad antitumoral pero los mecanismos por los
cuales ocurre esto y su relevancia para tumores malignos humanos aun no se ha
determinado claramente. Mientras que otros estudios sefialan que células TC17
inducen a las células tumorales para promover la acumulacion de MDSCs y al
hacerlo contribuyen a la supresion de la inmunidad antitumoral (Yuan Z et al,
2012).

Por otra parte, en muestras de pacientes con cancer de colon rectal y
carcinoma hepatocelular se encontré que habia una alta expresion de IL-17A en
los casos de mal prondstico. Sin embargo, pacientes que sufrian de cancer de
ovario se sometieron a un mal prondstico cuando la infiltracion de células
productoras de IL -17A y el nivel de IL -17A fueron bajos, lo que sugiere que las
contribuciones de IL - 17A a la tumorigénesis dependen del tipo de tumor asi como
de su estadio. Mientras que en el caso del cancer de colon en modelos inducidos

y espontaneos, la deficiencia de IL-17A resultd en una reducida carga tumoral

50

——
| —



intestinal en los ratones y la IL-17F jugd un papel protector en la progresion
tumoral, sin embargo el papel exacto de esta Ultima aiun queda por abordar (Song
Xy Qjan, 2013).

De manera que mediante estos experimentos, se ha demostrado que la IL-
17 desempeiia funciones multifactoriales en la inmunidad tumoral, y la funcion a
desempefiar dependera de: 1) la inmunogenicidad del tumor, 2) el estado inmune
del hospedero y 3) la fase de la enfermedad. También se ha postulado que en la
fase aguda del tumor, la IL-17 puede ejercer inmunidad antitumoral mediante la
estimulaciéon de linfocitos T citotoxicos; sin embargo, cuando la enfermedad
alcanza la fase crénica empieza a emerger la actividad angiogénica de la IL-17
(Flores GY y Talamas RP, 2012).

56 IL-17yzinc

En el siglo XVIII se descubri6 el zinc, un elemento ubicado en la familia 12 de la
tabla periddica, un metal de transicién representado con el nimero atémico 30 y
con el simbolo Zn. Este elemento se considera el 24° mas abundante de la corteza
terrestre y es considerado un elemento de importancia por su amplio poder
reductor (Mata GS, 2014).

El zinc es el segundo micronutriente mas abundante en el cuerpo humano,
encontrandose aproximadamente de 2-3 g en un adulto promedio de 70 kg y se
necesita de alrededor de 15 mg de zinc dietético por dia (FAO, 2013). El Zinc
juega un papel muy importante tanto en el desarrollo humano como en la
inmunidad debido a que este elemento traza participa en la sintesis de proteinas
involucradas en la defensa ante el estrés oxidativo y en la reparacién de ADN
(Eguiarte Salomén F, 2013). También participa en la sintesis del DNA y RNA
(replicacion celular) y es importante para el desarrollo cognoscitivo y el

funcionamiento del sistema nervioso central, posee acciones bioquimicas
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cataliticas y regulatorias para mas de 200 enzimas y esta contenido en muchas
metaloenzimas que son las que participan en la mayoria de las vias metabdlicas
(Rivera EJA, 2012). El zinc modifica y estabiliza las membranas celulares debido a
su interaccion con diversos grupos quimicos como: el grupo —SH de las proteinas,
con los grupos OH y COOH" de los &cidos sidlicos y con los grupos PO, de los

fosfolipidos (Eguiarte Salomén F, 2013).

En la respuesta inmunoldgica se ha visto que el zinc participa modulando el
incremento de la susceptibilidad a infecciones y afectando mdultiples aspectos del
sistema inmune. Entre sus efectos en el sistema inmunol6gico destaca su afeccion
en la funcién de los linfocitos T CD4" y T CD8" actuando sobre su maduracion
(Sanchez Tapia M, 2013). La deficiencia de este micronutriente disminuye la
produccion de células Thl como del INF-Y, IL-2 y TNF-q, inhibiendo su capacidad
funcional, no obstante, la poblacién de citocinas Th2 no se ve afectada. Sin
embargo, el desbalance de la proporcién Th1/Th2, disminuye el porcentaje de las
células T citoliticas desencadenando la desestabilizacion funcional inmunolégica

del organismo (Eguiarte Salomén F, 2013).

Un trabajo titulado “Efecto de la suplementacién con zinc en la produccién
de IL-17” en el que se buscaba, evaluar en modelos murinos el efecto de la
suplementacién del zinc como micronutriente en la produccién de la IL-17
midiendo su concentracion en suero por medio del método de EIA de doble
anticuerpo reveld que el consumo de suplementos con zinc favorece la
proliferacion celular de los linfocitos T en timo, sin producir clonas autorreactivas,
ademas de que repercute de manera significativa en las etapas perinatales
demostrando que el consumo de zinc es importante sobre todo en las etapas de
desarrollo (Sanchez Tapia M, 2013). Asi mismo otro estudio titulado “Efectos del
exceso de zinc in vitro sobre la produccion de interleucina 17” en el que se evalué
el efecto del exceso del zinc en la produccion de la IL-17 intracelular en modelos
murinos de la cepa BALB/c mediante su deteccién por citometria de flujo revel6

que la subpoblacion Th productora de IL-17 se puede lograr por medio de la
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estimulacién con inductores como la IL-6 y TGF-B (Eguiarte Salomon F, 2013).
Ambos estudios descritos anteriormente demuestran la participacion del Zinc
como inductor en la produccion de la IL-17, una citocina pro-inflamatoria

relacionada en multiples enfermedades.

En el afio 2012, en Colombia se realizé un estudio estadistico en el que se
encontré que hay aproximadamente 2 billones de personas en el mundo con algun
déficit del zinc, presentandose principalmente en paises en desarrollo (Rivera EJA,
2012).

Otro estudio demostré que la ingesta inadecuada de micronutrientes
durante los periodos criticos del crecimiento se ha convertido en un problema de
salud, presentandose principalmente en las mujeres embarazadas, lactantes y
nifos. Sin embargo la deficiencia de micronutrientes, también conocida como
desnutricion oculta no solo se presenta en personas mal nutridas, sino también en
aguellas personas que presentan un peso corporal adecuado o incluso alto. Este
trastorno nutricional incluye la deficiencia de minerales y vitaminas, como el zinc,

hierro, calcio, vitamina Ay la vitamina D (Costa M et al, 2012).

El aporte del zinc a lo largo de la vida cambia de acuerdo a la alimentacion
consumida, en los lactantes éste aporte se obtiene por medio de la leche materna,
mientras que los nifios recién destetados lo obtienen de los alimentos como:
cereales y frutas, y finalmente en el caso de los adolescentes y adultos se obtiene
por medio de alimentos como: el pescado, el huevo, carne, ademas de los
cereales y frutas. En las frutas, vegetales y tubérculos las concentraciones del zinc
se encuentran disminuidas mientras que en los cereales refinados, leguminosos y
nueces, las concentraciones del zinc se encuentran adecuadas pero se presenta
el problema de su biodisponibilidad ya que debido a la gran cantidad de fitatos,
sobre todo acido fitico, fibra y altos niveles de calcio, se disminuye la absorcién del
zinc, sobre todo a nivel de las secreciones enddgenas gastrointestinales, evitando

su absorcion (Riviera EJA, 2012). Esta inhibicion de la absorcion del zinc a nivel
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intestinal constituye la causa mas probable del déficit marginal de este elemento,
ademas de que muchos grupos de alimentos a pesar de ser una fuente
relativamente buena de zinc, contienen inhibidores de su absorcién (Paredes GG y
Bolafios DR, 2009).

Las causas de la deficiencia del zinc en los seres humanos es amplia, en la
deficiencia leve a moderada se suele presentar con: crecimiento y apetito pobre
anorexia moderada, incremento de susceptibilidad a la infeccion por virus como el
Herpes simplex; a bacterias como Listeria monocytogenes, Salmonella enteriditis,
y Mycobacterium tuberculosis; a hongos como Candida albicans y a helmintos
como Strongyloides ratti y Schistosoma mansoni (Stanco G, 2010), también se
presenta con alteracion del gusto y el olfato, anormalidades en la vision nocturna
(fotofobia), irritabilidad y disminucion en la espermatogénesis (masculino) (Rivera
EJA, 2012).

En la inmunidad innata, ésta deficiencia provoca dafio en las células
epidérmicas; ejemplo tipico de ello es la acrodermatitis, que afecta el epitelio
gastrointestinal y pulmonar e interfiere con el complemento y con los mediadores
celulares de la inmunidad innata como son citocinas naturales que permiten la
defensa ante diferentes infecciones de tipo polimorfonuclear (Stanco G, 2010).
Mientras que a nivel celular, se observan alteraciones en la formacién de
diferentes células como las células T y B; asi mismo, en estudios in vitro en ratas,
se ha observado un incremento de hasta el 300% en la apoptosis (muerte celular
programada) de dichas células; junto con alteraciones de diferentes células

embrionarias y hepéaticas (Stanco G, 2010).

La deficiencia de minerales como el zinc ha generado preocupacion en
diversos paises por lo que se han creado diversas estrategias para controlar el
problema, una de ellas es la suplementacion o la fortificacion de los alimentos con
algun compuesto de zinc adecuadamente absorbible. Actualmente, se reconocen

5 tipos de compuestos de zinc, los que son considerados inocuos y calificados por
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la FDA como compuestos GRAS (Generally Recognized As Safe). Estos son:
sulfato de Zn, cloruro de Zn, gluconato de Zn, Oxido de Zn y Estearato de Zn. De
estos compuestos el sulfato de zinc y el 6xido de zinc son los mejores prospectos
para los programas de suplemento y fortificacion debido a su relativo bajo costo,
siendo preferido el 6xido de zinc por ser mas estable y de menor costo (Paredes
GG y Bolafios DR, 2009).

Un claro ejemplo de la importancia de la suplementacion con zinc es su uso
para fortalecer el sistema inmune y evitar el progreso del estado de portador de
VIH al estadio de SIDA; ademas de que mejora la calidad de vida, previene la
transmision vertical del VIH y mejora la tolerancia al tratamiento antirretroviral.
Siendo esta ultima de mucha importancia ya que el VIH se ha vuelto cada vez mas
resistente a los retrovirales, de manera que la identificacién y la correccion de las
deficiencias en micronutrientes pueden tomar una importancia relevante como
medida no farmacoldgica para enfrentar este problema (Rodriguez TE, 2007). En
este caso, el zinc es un constituyente de las proteinas del VIH que se requieren
para la replicacion del virus, por lo que cuando se administra en grandes
cantidades contribuye a la replicacion del VIH debido a que estimula la actividad
de la integrasa, pero si se administra en cantidades adecuadas, el zinc puede
inhibir la activacién de la proteasa, la cual es esencial para la conservacion y la
replicacion de los viriones (Rodriguez TE, 2007). No obstante, uno de los
problemas con este tipo de administraciones es que aun no se han podido
establecer los niveles adecuados de zinc en los infectados por VIH, sin embargo,
varios estudios en diferentes grupos de poblacién, reportan que el aporte
complementario de zinc aumenta los linfocitos T CD4" y CD3, ayuda a aumentar el
peso, mejorar el estado clinico, disminuye el riesgo de enfermedades oportunistas,
aumenta la respuesta linfocitaria a mitdgenos y estabiliza la carga viral. Sin
embargo, al igual que con la vitamina A, se requieren mayores estudios para

definir la dosis o el requisito adecuado (Rodriguez TE, 2007).
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En la actualidad se desconoce a ciencia cierta la cantidad correcta que
debe ser utilizada en la suplementacion de micronutrientes como el zinc, sin
embargo, se ha podido obtener una cantidad aproximada a partir de la historia
clinica del paciente y de los diversos estudios realizados. La cantidad administrada
de zinc debe ser cuidada con mucha precaucion, asi como el tiempo en el que se
daré el suplemento, ya que diversos estudios revelan que el exceso de zinc puede
tener importantes dafios en el sistema inmunoldgico asi como en otras funciones
del organismo. Estudios realizados en humanos por dosis altas del elemento,
demostraron que la administracion de 300mg/dia, cantidad mayor a la ingesta
diaria recomendada, producia alteraciones en la relacion LDH/HDL. Mientras que
el uso prolongado de suplementos de zinc entre 50 y 300mg/dia ha sido asociado
a leucopenia, neutropenia, anemia sideroblastica, deficiencia de cobre (afectando
la actividad de las enzimas SOD vy ceruloplasmina), alteraciones en el
metabolismo de las lipoproteinas y una funcion inmunolégica afectada por

mencionar unos ejemplos (Eguiarte Salomén F, 2013).
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6 PERSPECTIVAS

La realizacion de este trabajo monografico de actualizacion ha permitido
comprender mejor la participacion de la IL-17 en los distintos procesos infecciosos,
inflamatorios y autoinmunes, sin embargo, aiin queda camino que recorrer pues la
participacion de esta citocina en algunas enfermedades sigue siendo desconocida.
Por lo que un mayor conocimiento acerca de las funciones biolégicas de la IL-17
permitira en un futuro plantear propuestas que permitan controlar los procesos

inflamatorios.

La realizacion de este trabajo me permiti6 detectar que existe poca
informacion sobre la cuantificacion de la IL-17 y de las condiciones experimentales
gue se necesitan para su adecuada producciéon, debido a que son pocas las
compafiias comerciales que distribuyen los kits y a que estos solo se pueden

emplear en algunos modelos.

Estudios realizados previamente en el Laboratorio de Investigacion en
Inmunologia demuestran la participacion del zinc como inductor en la produccion
de IL-17. Por lo que la utilizacion adecuada de suplementos que contienen zinc,
impacta de manera importante en los componentes del sistema inmunoldgico. Ya
gue un estudio sobre efecto de la suplementacion con zinc en la produccion de IL-
17 demostré que el consumo de suplementos con zinc favorece la proliferacion
celular de linfocitos T en timo y repercute de manera significativa en las etapas
perinatales favoreciendo la respuesta inmune. Otro estudio realizado también en el
laboratorio sobre los efectos del zinc in vitro sobre la produccion de IL-17,
demostré que la polarizaciéon de la subpoblaciéon Th productora de IL-17 se puede
lograr mediante la estimulacion con IL-6 y TGF-B y que la estandarizacién del
meétodo in vitro para la produccion de IL-17 es indispensable para conocer y

entender mejor el papel que desempefia el zinc en su produccién.
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También por medio de este trabajo, se puede ver la importancia de que
haya una regulacion en la dosificacion de suplementos en tratamiento médicos,
como lo es en el caso del zinc, ya que aln no se conoce una concentracion
estandar de este micronutriente para cada tratamiento asi como el tiempo de uso,
por lo que se requieren de mas estudios que permitan conocer todas las
implicaciones que tiene la administracion de estos suplementos asi como el

beneficio que resulta de su consumo.

Finalmente una experiencia personal previa en el Laboratorio de
Investigacion de Inmunologia, me dio una idea mas acertada de las implicaciones
que tiene el realizar un experimento de esta indole. Por lo que considero que es
importante no solo tener el conocimiento bibliografico, sino también tener los
reactivos, animales y equipos adecuados, asi como una excelente técnica para
desarrollar de la forma correcta los procesos involucrados en cada etapa para la
obtencion exitosa de la produccion de la IL-17. Otro punto relevante en la
realizacion de este proyecto es la generacion de vinculos cientificos que permitan
el enriquecimiento intelectual, de manera que se pueda aclarar las dudas

existentes no sélo de este tema sino también de otros temas de interés social.
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CONCLUSIONES

La IL-17 es una citocina pro-inflamatoria producida principalmente por
células TCD4", asi también como por otras células como: células Tyd, las

células NKT y las células T CD8", entre otras.

La polarizaciéon adecuada para la produccion de IL-17 requiere de la
presencia de IL-6 y TGF-B, los receptores nucleares de acido retinoico
RORyt y RORa y el factor 4 regulador del interferén IRF4, asi como también
de factores de transcripcion esenciales dan lugar a la sintesis y liberacion
de IL-17.

La regulacién de la IL-17 esta mediada negativamente por las moléculas
TRAF4, TRAF3, USP25, A20, C/EBPB, miR23b y la IL-17RD, mientras que
la regulacion positiva esta mediada por moléculas como NFkBIZ y la
ILL7RD. Siendo estas moléculas de regulacion las que participan en
procesos inflamatorios, por lo que su control es esencial en la

susceptibilidad de enfermedades inflamatorias y autoinmunes

La caracterizacion y determinacion de la IL-17 por diversas técnicas en las
distintas patologias permite al investigador conocer mas acerca de la
expresion o inhibicibn de esta citocina, permitiendo comprender si esta
participa promoviendo o no la enfermedad, y de esta manera permite al
investigador dar una idea mas acertada de si es necesario inducir su
produccion o llevar a cabo su inhibicién de forma que conlleve a un mejor

estado clinico del paciente.
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» El conocimiento documental sobre la IL-17, da las bases para la
investigacién y experimentacion de la participacion de esta citocina en
diferentes enfermedades, principalmente en las enfermedades inflamatorias
y autoinmunes. También permite la comprension de los factores que
regulan y participan en su activacion permitiendo la utilizacion de otros
modelos y condiciones experimentales que garanticen resultados confiables
y reproducibles. Sin embargo para ello aiun se requiere de mas

experimentos.

» El zinc es un inductor de la produccién de la IL-17, desempefiando un papel
importante en el desarrollo normal del individuo asi como también en la
inmunidad. Por lo que el uso de suplementos que contengan este elemento
traza deben ser estrictamente vigilados ya que en vez de generar un

beneficio podrian resultar perjudiciales para la salud.

» Finalmente, el papel benéfico o perjudicial que desempefia la IL-17 en las
distintas patologias depende de la inmunidad del individuo, de Ila

enfermedad a tratar y de la regulacion de la sefializacion de esta citocina.
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