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RESUMEN

La periodontitis se caracteriza principalmente por la inflamacién
gingival y destruccién de hueso alveolar, lo que conlleva pérdida de
érganos dentarios. Existen dos formas de periodontitis, la crénica y
la agresiva. La respuesta inmunoinflamatoria en la patogénesis de
la periodontitis se inicia por la liberacién de una gran variedad de
citocinas incluyendo IL-12, IL-18, IFN-y asi como la expresién de sus
respectivos receptores. En la presente revision se describe el papel
que juegalalL-12, IL-18, IFN-y y sus receptores como un grupo de
moléculas que trabajan sinérgicamente en la inmunopatogénesis
de enfermedades crénico-inflamatorias como es el caso de la pe-
riodontitis, asimismo se describe cémo la desregulaciéon de estas
moléculas podria provocar cambios clinicamente significativos.
Actualmente se sefala la existencia de una desregulacion en los
niveles de IL-12, IL-18 e IFN-y en la periodontitis y se ha demostrado
que también hay alteraciones en la expresion del receptor a IFN-y.
Por el momento nuestro equipo de trabajo estudia los receptores
a IL-12 e IL-18 en tejido gingival de sujetos sanos y pacientes con
periodontitis a través de la técnica de inmunohistoquimica, para asi
determinar la expresion de estas moléculas y entender el papel que
juegan en la periodontitis. Cabe sefalar que las moléculas antes
mencionadas podrian utilizarse en un futuro como marcadores de
referencia en la inmunopatologia de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es una de las dos princi-
pales enfermedades orales que afectan a la poblacién
en el mundo.! Esta patologia implica desérdenes
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ABSTRACT

The periodontal disease is characterized by gingival inflamma-
tion and alveolar bone destruction leading to the loss of teeth.
There are two kinds of periodontitis, chronic and aggressive. The
immuno-inflammatory response in the pathogenesis of periodontitis
is initiated by the production of a wide range of cytokines including
IL-12, IL-18 IFN-y and their receptors. In this review we will describe
the role of the IL-12, IL-18, IFN-y and their receptors as a group
of molecules that work synergistically in the immunopathology of
chronic-inflammatory diseases such as periodontitis. We will also
describe how the deregulation of these molecules could cause
clinically significant changes. Nowadays, a deregulation of IL-12,
IL-18 and IFN-y levels on periodontal disease has been described,
and the presence of alterations in the expression of the IFN-y re-
ceptor has been demonstrated. Our team has been studying the
expression of IL-12 and IL-18 receptors in gingival tissue of patients
with periodontal disease as well as healthy individuals’ tissues by
immunohistochemistry technique to get to understand the role of
these molecules on periodontitits. These molecules could be used
as markers on immuno-pathogenesis of the illness in the future.

Key words: IFN-y, IL-12 and IL-18 receptors, periodontitis.

inflamatorios que incluyen la gingivitis y estados
irreversibles como la periodontitis causada por pa-
tégenos especificos como Porphyromonas gingivalis,
Tanerella forsythia y Aggregatibacter actynomicete-
mcomitans.>®

La periodontitis se distingue por una fuerte res-
puesta inflamatoria. Las dos principales formas de
la periodontitis son la periodontitis crénica (PC) y la
periodontitis agresiva (PA); ambas se caracterizan
por inflamacién gingival, pérdida de insercion, bol-
sas periodontales y destruccién de hueso alveolar.>%

Recientemente, algunos estudios han resaltado la
importancia de la respuesta inmunolégica a infeccio-
nes bacterianas en la patogénesis de la periodontitis.”

La respuesta inmunoinflamatoria en la perio-
dontitis se inicia por la reaccién de las metelopro-
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teinasas (MMPs) 8 y 9, prostaglandina E, y niveles
altos de citocinas proinflamatorias, incluyendo in-
terleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF
a), IL-12 e IL-18.%8

La IL-12 es una citocina que esta involucrada
tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa,
su funcién mas importante es la estimulacién de las
células T y NK para producir interferon-y y promover
la respuesta Th1.%10

Por su parte, la IL-18 es una citocina proinfla-
matoria y supresora de tumores. Es una citocina
pleiotrépica que esta involucrada en la regulacién
de la inmunidad innata y adaptativa y es capaz
de inducir la produccion de IFN-y con ayuda de la
IL-12.11

También se ha descrito que el IFN-y juega un
papel importante en la defensa del hospedero y la
respuesta a través de varios efectos inmunorregu-
ladores.'12

Varios tipos de células expresan el receptor a
IFN-y {FN-yR), pero éste es de particular importan-
cia en los monocitos/macréfagos, ya que lo requieren

2) TCR-CD3
MHC

@

—
|::>

IFN-y

Aggregatibacter
actynomicetemcomitans

para el control de infecciones bacterianas.'®!* El
IFN-y, a través de su receptor especifico en mo-
nocitos/macréfagos, promueve la transcripcion de
numerosos genes, incluyendo los que codifican para
IL-12 e IL.-18. A su vez, la IL-12 e IL-18 liberadas
por monocitos/macréfagos en respuesta al estimulo
antigénico actilan sinérgicamente a través de sus
receptores especificos sobre células T y NK para
inducir la produccién de IFN-y por parte de dichas
células (Figura 1).1°

Caracteristicas del INF-y

EITFN-y es un homodimero formado por dos cadenas
polipeptidicas idénticas de 17KDa. Estas cadenas se
asocian de una forma antiparalela y producen una
pelicula que exhibe un eje doble de simetria de 50
KDa. El IFN-y es sintetizado exclusivamente por
linfocitos T y células natural killer (NK) y funciona
contra agentes infecciosos y tumores ademas de
ser un importante activador de fagocitos mononu-
cleares.'®

Figura 1.

Papel del IFN-y, IL-12 e IL-18 y
sus receptores en la periodontitis.
1) Las células presentadoras
de antigeno (APC) fagocitan
al antigeno y lo expresan en el
contexto del MHC. 2) La célula T
reconoce al antigeno a través del
TCR-CD3, se activa y produce
IFN-vy. 3) Este IFN-y es captado
por otras APCs a través de su re-
ceptor especifico, activandose y
liberando IL-12 e IL-18. 4) La IL-
12 e IL-18 se sinergizan, activan
alas células Ty NK, via receptor
especifico, induciendo la expan-
sion de clonas Th1 o Th2.

MHC = Del inglés major histo-
compatibility complex.

APC = Del inglés antigen pre-
sentation cell.

TCR = Del inglés T cell receptor.

IL-5 Modificado de: Altare F. Current opinion
IL-6 in immunology. 1998; 10: 414-417.%5
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Receptor a IFN-y

El receptor a IFN-y (IFN-y R) esta constituido por
dos tipos de cadenas alfa IFN-y R1) DE 90 KDa que
sirven para la unién del ligando y dos cadenas beta
(IFN-y R2) de 62.67 KDa que son las responsables del
senalamiento. EL IFN-y R1 también es conocido como
CDw119 y la cadena R2, como AF-1. Este receptor se
expresa en casi todas las células y es especie-especifico.

E1 ITFN-y R1 estéa codificado por un gen de 6 exo-
nes localizado en el brazo largo del cromosoma 67 y
el gen que codifica para el IFN-y R2 estéa localizado
en el cromosoma 21¢g22.1. Cabe senalar que la for-
ma madura de la proteina est4 constituida por 226
aminoacidos para el dominio extracelular, 24 a.a.
para el dominio transmembranal y 66 a.a. para el
dominio intracelular.!®

Poco se sabe del trafico intracelular del IFN-y
R2, sin embargo el mismo IFN-y parece regular la
expresion de IFN-y R2 sobre ciertos tipos celulares
y determinar la capacidad de estas células para
responder a una subsecuente exposicién al IFN-y
(Figura 2).1?
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Vias de sefalizacion del receptor a IFN-y

En una célula no estimulada las dos subunidades
del receptor a IFN-y no estan preasociadas. Las
asociaciones se inducen después del estimulo, lo
que inicia el proceso de transcripcién. El anélisis de
estos receptores llevé al descubrimiento de las vias
de sefializacién JAK/STAT.18:20

La unié6n del ligando da como resultado la fosfo-
rilacién de las JAK-1 y JAK-2 y la subsecuente fos-
forilacion de STAT-1. La fosforilacién de las STAT-1
provoca la dimerizacién y translocan directamente
al nucleo e induce la transcripcion de los genes es-
pecificos para varias citocinas.20-21

Caracteristicas de IL-12

La IL-12 es una citocina producida por las células
presentadoras de antigeno y sirve como regulador
principal de las funciones de las células T y NK.
La IL-12 fue identificada independientemente por
investigadores del Institute Wistar y Hoffmann - La
Roche, a la que originalmente llamaron factor esti-

Ensamblaje del
complejo para el
receptor activo

de IFN-y Figura 2.

Estructura del Receptor a IFN-y.
Una vez que el IFN-y se une a
las cadenas IFN-y R1 se induce
el ensamblaje del complejo para
el receptor activo y que las Jak/
Stat 1 se fosforilen. Las Stat1
fosforiladas se translocan al nu-
cleo para iniciar la transcripcién
de varios genes, entre ellos los
delalL-12 e IL-18.

JAK = Del inglés Janus Kinase
son una familia de proteinas
pertenecientes a las enzimas
asociadas a receptores de ci-
toquinas, tirosinas quinasas no
especificas.

Cadena
alfa (IFN-yR1)

Cadena
beta (IFN-yR2)

Modificado de: Bach EA. Annu Rev
Immunol. 1997; 15: 563-591.1
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mulador de las células asesinas naturales (NKSF)
o factor de maduracion de los linfocitos T citotoxicos
(CLMF), respectivamente.??

La IL-12 esta compuesta de un heterodimero de
70 kDa, una de las subunidades de 40kDa (p40) y
la otra de 35 kDa (p35).23

Solo el heterodimero de 70kDa es biolégicamente
activo, la cadena p40 es secretada por todos los tipos
de células y no se ha demostrado su actividad biol6gi-
ca, aunque esta subunidad puede formar homodime-
ros que se enlacen con el receptor a IL-12, actuando
como un antagonista fisiolégico de las funciones de
esta citocina. Varios autores han demostrado que la
actividad del IFN-y es un potenciador en las células
fagociticas para producir la IL-12 en proceso de re-
troalimentacion positiva, ya que la IL-12 estimula
la produccién de IFN-y.24

La IL-12 activa las células T y NK favoreciendo
la generacién de linfocitos T citéxicos y la citocina es
la que promueve la diferenciacién de células Th1.23

Receptor a IL-12

El receptor a IL-12 (IL-12R) estd compuesto de las
cadenas IL-12Rp1 e IL.-12RB2. Se requiere la coexpre-
sién de las dos cadenas del IL-12R para la unién de
la IL.-12 y inicamente la cadena B2 funciona como un
componente de sefales de transduccién (Figura 3).242°

Via de senalizacion del receptor a IL-12

El IL-12R activa la via de transduccién de sefiales
JAK/STAT a través de sus dos cadenas, el IL-12Rp1
y el IL-12RB2 que inducen la fosforilacién de la ti-
rosina, principalmente de las Jak2 y Tyk2, la cual
a su vez fosforila y activa a STAT 4 (transductor
de senal y activador de la transcripcion). E1 IL-12R
se expresa principalmente mediante las células T
activadas y células NK. La activacién de células T a
través del TCR estimula la expresién del 1L-12Rp2
que se limita a las células Thl y su expresion se
correlaciona con la respuesta a IL-12.2%

CARACTERISTICAS DE LA IL-18

La interleucina 18 fue descubierta en 1989, es una
citocina perteneciente a la superfamilia de la IL-1
debido a su estructura, receptor, ruta de sefializaciéon
y funciones. Anteriormente se le conocia como factor
inductor del IFN-y. Comparte propiedades biolégicas

con la IL-12, como inductora de IFN-y en células T
y estimula la diferenciacién de Thl en compania de
la IL-12; en ausencia de esta citocina se estimula la
respuesta Th2.26 Aunque la IL-18 por si sola puede
inducir la produccion de IL-4, IL-5, IL-10 y IL-13
en células T y NK, también induce prostaglandina
E, por medio de la activacién de los macréfagos. "8

La IL-18 ha sido identificada en una gran va-
riedad de células de tipo hematopoyéticas y no
hematopoyéticas y su expresién ha sido reporta-
da en macréfagos, células dendriticas, Kupffer,
queratinocitos, osteoblastos, células de la corteza
suprarrenal, células epiteliales del intestino, fibro-
blastos sinoviales, neutréfilos de la cavidad oral, en
células epiteliales y en adipocitos.??30 Su estructura

= IL-12 =
P35 P40

-— ” -
- -

IL-12Rp1

Figura 3. Receptor de la IL-12 y transduccion de sefiales.

El receptor de la interleucina-12 (IL-12R) se compone de dos
cadenas, IL-12RB1 e IL-12RB2. La transduccidn de sefiales a
través del IL-12R induce la fosforilacion de las tirosinas Janus
JAK2 y TYK2, que a su vez, fosforilan y activan a los factores de
transcripcion STAT1, STAT3, STAT4 y STATS.

JAK = Del inglés Janus Kinase.

TYK = Del inglés tyrosine-protein kinase.

Modificado de: Trinchieri G. Nat Rev Immunol. 2003; 3: 133-146.25



Rodriguez-Montano Ry cols. El rol del IFN-y, IL-12, IL-18 y sus receptores en la periodontitis

tridimensional muestra una gran similitud con la
IL-1B. La proteina sintetizada de la IL-18 contiene
193 aminoécidos.?! La regién promotora de la IL-18
es TATA-less la cual es usada por una amplia gama
de células; esto podria explicar por qué esta citocina
no sélo se expresa mediante células mononucleares
sino también mediante células no pertenecientes al
sistema inmunolégico.?2

Receptor a IL-18

El receptor de la IL-18 est4 presente en varias célu-
las del sistema inmunoldgico, incluidas las células
T, las células NK, células B y células dendriticas.
Esta compuesto de dos cadenas: IL-18R1 (también
conocido como IL-1Rrp1, IL-18 Ra o IL-18R5) y por
IL-18R2 (también llamado IL.-18Rap, IL-18Rp o IL-
1R7) que participa en la via de sefializacién.?® La
IL-18 cumple sus funciones biolégicas a través de su
receptor especifico y activa al NF-xB para iniciar la
transcripcién de genes mediadores de la inflamacién,
entre ellos: el IFN-y, TNF-o e IL-6 (Figura 4).3*
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Via de senalizacion del receptor a IL-18

La IL-18 forma un complejo de senalizacién me-
diante la unién al IL-18R1. Enseguida el IL-18R2
es reclutado para formar un complejo de alta afini-
dad. Después de la formacién del heterodimero, las

rutas de sefializacién més comunes son a través de
la STAT-4, AP-1 y el NF-kb.26:29

ANTECEDENTES

Sinergismo entre laIL-12 e IL-18 en el promotor de
IFN-y y la periodontitis

Se ha demostrado el sinergismo de IL-12 e IL-18
para promover la producciéon de IFN- y por parte de
las células T y NK en enfermedades infecciosas.??
En la periodontitis las bacterias como P. gingivalis
y A. actinomycetemcomitans desencadenan el esti-
mulo antigénico al ser procesadas y presentadas en
el contexto de las moléculas clase II del MHC a la
célula T. La célula T reconoce al antigeno, se activa

IL-18Ra
(IL-18R1) Figura 4.
Receptor IL-18 y transduccion de
sefiales.
IL-18RpB La Il-18 se une a la cadena alfa de
(IL-18R2) su receptor especifico (IL-18R a),

enseguida se une a la cadena beta
(IL-18R) B, para iniciar la transduc-
cién de sefales hacia el ntcleo por
la ruta de los TIR.

TIR = Delinglés Toll/interleukin-1
receptor es un dominio de sefia-
lizacion intracelular de la familia
de receptores tipo Toll o TLR.
TLR = Del inglés Toll-like receptor.

Modificado de: Dinarello CA. Front
Immunol. 2013; 4 (289): 1-10.
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a través del TCR-CD3 y moléculas coestimuladoras
para producir IFN-y por la ruta de las Jak-Stat.
Este TFN-y se une a su receptor especifico sobre
macréfagos para activarlos e inducir la liberacion
de IL-12 e IL-18, los cuales a su vez se unen a su
receptor especifico sobre las células T'y NK e inducen
nuevamente la liberacién de IFN-y en un proceso
de retroalimentacion positiva. Cabe senalar que
el sinergismo entre la IL-12 e IL-18 después de la
union de sus receptores se genera por la ruta de Stat
4 (IL-12), que se transloca hacia el nicleo y se une al
promotor de IFN-y. Mientras que la IL.-18 activa di-
rectamente AP-1 y NF-xB que al fosforilarse también
se translocan y se unen al promotor de IFN-y. Por lo
tanto, la accion sinérgica de IL-12 e IL-18 ocurre a
través de la sefializacién simultdnea de Stat4, AP-1
y NF-«B (Figura 1).22:30.31

El conocimiento de las desregulaciones en los
niveles de la IFN-y, IL-12 e IL-18 y sus recepto-
res juegan un papel fundamental en la respuesta
inmunolégica contra las bacterias de la placa den-
tobacteriana que participan en el desarrollo de la
periodontitis.

Niveles del IFN-y, IL-12 e IL-18 en la periodontitis

Se ha demostrado que los niveles de IL-18 en el
liquido crevicular gingival (LCG) estan elevados en
pacientes con periodontitis y gingivitis en compara-
ci6én con sujetos sanos. Se ha demostrado de manera
interesante que los niveles de IL-12 se encuentran
mas bajos en las muestras de LCG de pacientes con
periodontitis en comparacion con los pacientes con
gingivitis.3?

En otros estudios los niveles de IL.-12 se presenta-
ron mas elevados en el LCG de pacientes con PC que
en sujetos sanos (SS). Por el contrario, los niveles de
IL-12 se encontraron mas reducidos en las biopsias
de tejido gingival de pacientes con periodontitis en
comparacién con los SS.33

En muestras de tejido gingival se encontraron los
niveles mas altos del RNAm de IFN-y en pacientes
con PA que en SS asi como niveles elevados de la
proteina de IFN-y en muestras de tejido gingival de
pacientes con PC que en SS.34

Recientemente nuestro grupo de trabajo encontré
que los niveles de IL-12 en tejido gingival estan mas
elevados en pacientes con PA en comparacién con
los SS y los niveles de IL-12 mas elevados en suero
de pacientes PA que en pacientes con PC y SS.32

Expresion del receptor a IFN-y, IL-12, IL-18 en la
periodontitis

Se ha encontrado recientemente que no existen dife-
rencias estadisticas del IFN-yR1 entre los diferentes
tipos celulares del tejido gingival de SS y pacientes
con PC, debido probablemente a que esta cadena es
constitutiva. Respecto a la expresién del IFN-y R2,
no se hallaron diferencias estadisticas significativas
en el epitelio gingival de los pacientes con PC en com-
paracién con los SS. Sin embargo, cabe senalar que el
IFN-yR2 se expresa significativamente de forma mas
intensa en las células endoteliales de los pacientes con
PC en comparacién con los SS. Cabe senalar que el
aumento en la vascularizacién es una caracteristica
de la periodontitis, por lo que el marcaje del IFN-yR2
en las células endoteliales resulta ttil como un mar-
cador de la angiogénesis en esta patologia.3

Respecto a la IL-12 encontramos una disminu-
cién estadisticamente no significativa de la expre-
sién de la cadena Bl y B2 del IL-12R en pacientes
con PC en comparacién con los SS, lo que coincide
parcialmente con lo reportado por el grupo de
Ohyama H. y cols..?? Sin embargo, los resultados
encontrados del IL-12R B2 en dicho estudio nos dan
la pauta para estudiar en la poblacién mexicana el
polimorfismo que determiné el grupo de Takeuchi
K, adem4s de profundizar en el analisis del IL-12R
a nivel mensajero y secuenciaciéon de proteina por
otras metodologias y observar su comportamiento
en la poblacién mexicana.

Respecto a la IL-18 Ginicamente hemos deter-
minado la expresién del IL-18R2 y no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre PC
y SS. Sin embargo, se requiere ampliar la n del estu-
dio y ademds determinar la expresion del IL-18R1.

CONCLUSIONES

El estudio del IFN-y, IL-12 e IL-18 asi como sus re-
ceptores juegan un papel fundamental en el estudio
de la inmunopatogénesis de la periodontitis. Los
resultados encontrados en la bibliografia médica
sefialan que la discrepancia en la expresion de estas
moléculas est4 relacionada con el desarrollo de las
patologias en el periodonto.

Por otra parte, la expresiéon del IFN-yR2 en las
células endoteliales nos da la pauta para utilizar
esta molécula como marcador de la angiogénesis en
la periodontitis.
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