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Resumen

Las células Th-17 son un tipo de linfocitos T cooperadores encargados de eliminar ciertos patégenos, principalmente
hongos y micobacterias que no lograron ser eliminados tras una respuesta celular Th-1y Th-2.Una citocina importante para
el desarrollo de las células Th-17, es el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B  Transforming Growth Factor ), que
comparte la via de produccion de las células T reguladoras (Treg), asi en presencia de citocinas proinflamatorias se
desarrollaran células Th-17, mientras que en ausencia de citocinas proinflamatorias se dara origen a células Treg. Las
células Th-17 tienen un tropismo por el intestino delgado y el tejido linfoide asociado a éste. Son esenciales para mantener la
integridad de la mucosa gastrointestinal; sin embargo, la presencia constante de IL-23 perpetiia la produccion de células
Th-17 provocando que éstas adquieran un fenotipo patoldgico y ocupen un lugar en la patogenia de ciertas enfermedades
autoinmunes, tales como artritis reumatoide, psoriasis, esclerosis miultiple, enfermedad inflamatoria intestinal, entre
otras. Un mayor conocimiento de las vias de sefializacion y vias de produccion de células Th-17 puede generar blancos
terapéuticos para el tratamiento de patologias en donde las células Th-17 y/ o sus citocinas estén implicadas.
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Cellular immunology: the T helper 17 cells (Th-17)

Abstract

The Th-17 cellsare a subsetof T helper lymphocytes in charge of eliminating pathogens, mainly fungi and mycobacterium not
eliminated after the Th-1 and Th-2 cellular response. An important cytokine for the growth of Th-17, is the Transforming
Growth Factor beta (TGF-B) sharing the production pathway with the regulatory T cells (Treg). Therefore, by having
proinflammatory cytokines, the Th-17 cells are produced; while, in their absence, Treg cells are created. The Th-17 has a tropism

through the small intestine and the lymph tissue related to it. They are essential to maintain the integrity of the gastrointestinal

mucosa; however, the constant presence of IL-23 would allow an continuous production of Th-17 causing them to acquire a

pathologic phenotype and playing a role in the pathogenesis of autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis, psoriasis,

multiple sclerosis, inflammatory bowel disease, among others. A better knowledge of the signaling pathways and the TH-17 cell

production pathways may lead to therapeutic targets for the treatment of pathologies where the TH-17 cells and/or their

cytokines are involved.
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Abreviaciones usadas

TGF-B Factor de crecimiento transformante beta

Treg Células T reguladoras

Th Linfocitos T cooperadoras

TCR Receptor de linfocitos T

MHCII  Complejo Mayor de Histocompatibilidad de
clase IT

APC Células Presentadoras de Antigenos

S1IvV Virus de Inmunodeficiencia Simiana

ATH Hepatitis Autoinmune

IL-23R Receptor de Interleucina 23

EII Enfermedad Inflamatoria Intestinal

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

GALT  Tejido Linfoide Asociado a Mucosas

ROR-yt  TIsoforma del receptor Orphan relacionado al
acido retinoico y expresado en células T

Introduccién

La presencia dein patdgeno extraflo en el organismo
estimula la diferenciaciéon de linfocitos T cooperador (Th) o
células T CD4" naive (o virgenes) a células T CD4" efectoras,
desencadenando una respuesta inmunologica celular
adaptativa, ya sea hacia Th-1, Th-2 o Th-17.' Se requiere
principalmente de 3 sefiales para que una célula T CD4" naive
se transforme en una célula T CD4" efectora activada. La
primera sefial esta dada por la interaccion y alargamiento del
receptor del linfocito T (TCR por sus siglas en inglés T cell
receptor) con el péptido microbiano, que es presentado por la
molécula del complejo mayor de histocompatibilidad de clase
II (MHC T1I), presente en las células presentadoras de

IL-1B
IL-6
IL-23 + TGFB

1L-21

IL17A
IL17F
IL-21
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antigenos (APC, del inglés antigen presenting cells). La segunda
sefial se da tras la interacciéon entre moléculas
coestimuladoras; por ultimo, la tercera corresponde a la
presencia de citocinas en el medio en donde se esta llevando
acabo la respuesta inmunologica.’

Desarrolloy funciondelas células Th-17

Recientemente se descubri6 un linaje de células T CD4"
efectoras diferente a los ya descritos hace mas de 25 afios por
Mosmann y Coffman (linaje de células Th-1 y células Th-2).
A este tercer linaje, con funciones efectoras diferentes a las
generadas por células Th-1y Th-2, se le conoce como células
Th-17. Su principal funcién es erradicar patdégenos que no
fueron eliminados tras una respuesta Th-1 y/o Th-2. Sin
embargo, las células Th-17 son potentes inductores de
inflamacion tisular y ocupan un lugar importante en la
patogenia de ciertas enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, tales como artritis reumatoide, psoriasis,
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y esclerosis
multiple."’

Para que una célula T CD4" naivese diferencie en una célula
Th-17 comprometida, se requiere la participacion de factor de
crecimiento transformante § (TGF-B)+IL-1y/0IL-6y/0IL-
23; dicho proceso se estabiliza con IL-21. Al mismo tiempo, la
presencia de IL-1, IL-6 e IL-23 actiian sobre las células Th-17
comprometidas para generar células Th-17 de memoria
efectoras, caracterizadas por producir IL-17A, IL-17F, IL-21,
IL-22, IL-26, factor estimulante de colonias de granulocitos y
ciertos ligandos de quimiocinas (tales como: CXCL1, 2,5, 6y
8), ademas incrementan la elastasa y mieoloperoxidasa en los
neutréfilos (Figura 1)."*
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Figura 1. Diferenciacion de células Th-17. La IL-21 perpetta el desarrollo de células Th-17 y la presencia de la citocina IL-23 amplifica la expansion de células
Th-17 de memoria efectoras. APC: célula presentadora de antigeno.
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En ausencia de citocinas proinflamatorias, el TGF-B
promueve el desarrollo de células T reguladoras (Treg);
mientras que en combinaciéon con IL-6 u otras citocinas
proinflamatorias, se estimula el desarrollo de células Th-17.
El receptor de IL-23 (IL-23R) en las células T naive, aparece
por efecto del TGF-B, lo cual promueve la maduracion y
compromiso hacia células Th-17. Concentraciones altas de
TGF-B provocan una inhibicion del IL-23R, sugiriendo un
efecto bifasico. Por otro lado TGF-  suprime la
diferenciacion hacia Th-1y Th-2."

Las células Th-17 se desarrollan independientemente de las
vias clasicas para el desarrollo de células Th-1 y Th-2.Las
citocinas producidas por las células Th-1 IFN-) y Th-2 (IL-4),
son potentes factores inhibitorios para el desarrollo temprano
de células Th-17. Los factores de transcripcién para el
desarrollo de células Th-17 son: una isoforma del receptor
orphan relacionado al 4cido retinoico expresado en células T
(ROR-t, del inglés retinoic acid-related orphan receptor expressed
in Tcells) y el factor ROR-a. **

La IL-21 (citocina producida por las células Th-17) e IL-6,
seflalizan a través del factor de transcripcién STAT3, que
regula negativamente al factor transcripcional necesario para
la produccion de células Treg; asi como el factor FoxP3 (tanto
a nivel transcripcional, como post-transcripcional), que
favorece el desarrollo de células Th-17 e inhibe la produccién
de células Treg. Por lo tanto, el factor STAT3 provee una
consolidaciéon en la amplificacion del programa
transcripcional mediado por el factor ROR. Por otro lado, el
acido trans-retinoico, derivado de la vitamina A, inhibe el
desarrollo de células Th-17 y favorece la produccién de
células Treg."

El desarrollo de células Th-17 o células Treg depende del
balance entre las concentraciones locales de TGF-B, acido
retinoico, IL-6 e IL-21."°

Las bacterias comensales también favorecen la
diferenciacién de células Th-17 a través de mecanismos
dependientes de la produccién de ATP, tras la estimulacion de
diversos receptores como TLR en células dendriticas,
receptores NOD y receptores de lectina tipo C, quizéd como un
mecanismo de autorregulacion.’

Las citocinas producidas por las células Th-17 forman un
puente de unidén entre la respuesta inmune innata y la
adaptativa. Sus principales funciones son: el reclutamiento de
neutrofilos, defensa contra microorganismos extracelulares
como hongos y micobacterias (sobre todo en superficies de las
mucosas), regeneracion de las mucosas epiteliales (mediante
la expresion de claudinas), produccion de defensinas y
mucina. Todos los anteriores son componentes vitales para
mantener la integridad de la mucosa gastrointestinal.**'’ La
presencia constante de IL-23 provoca que estas células
adquieran un fenotipo patoldgico y puedan desencadenar
ciertas enfermedades.’

Tipificaciény localizacion de las células Th-17

Las células Th-17 pueden ser reconocidas por expresar
principalmente: IL-17A, IL-23R, el receptor de quimiocina
CCR6 y el factor de transcripcion ROR-yt. Ademas, las
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células Th-17 que pertenecen al tejido gastrointestinal (guz-
homing), surgen casi exclusivamente a partir de una
subpoblacién de células T CD4" CD161%, en presencia de IL-
1BeIL-23."

Las células Th-17 se distribuyen principalmente en
mucosas, ganglios mesentéricos, placas de Peyer e higado.
Tienen tropismo por el intestino delgado y tejido linfoide
asociado. Migran facilmente hacia la lamina propia
intestinal, placas de Peyer, cavidad peritoneal, bazo e higado,
su migracion hacia ganglios linfaticos periféricos y médula
osea es dificil. Este movimiento celular est4 regulado por el
trafico de receptores de quimiocinas o moléculas de adhesion.
La expresion del CCR6 en las células Th-17 les permite
migrar hacia los sitios en donde se encuentra el ligando para
este receptor. Se ha reportado que no es necesario que una
célula Th-17 exprese el receptor CCR6 para que logre llegar a
la lamina propia, no obstante, es esencial para regular el
balance entre las células T efectoras y su correcta distribucion
en un intestino inflamado, evitando asi, una excesiva
inflamacion intestinal.”

Plasticidad de las células Th-17

Los precursores comprometidos al linaje Th-17 en su etapa
tardia de desarrollo, presentan una gran plasticidad, ya que en
presencia de grandes concentraciones de IL-12, pueden
desviar su progenie hacia células tipo Th-1, a través de la
activacion del factor de transcripcion STAT4. Ademas, en
presencia de altas concentraciones de IL-4, las células Th-17
pueden convertirse en células tipo Th-2. Algunas
investigaciones demuestran que una célula Th-17 no puede
desviar su progenie hacia una célula Treg.’

Efectos de niveles elevados de células Th-17

Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
inflamatoria que incluye: hepatitis, hipergamaglobulinemia,
autoanticuerpos séricos y generalmente tiene una respuesta
satisfactoria al tratamiento con inmunosupresores. Estudios
histopatologicos demuestran una infiltracién hepatica de
linfocitos, células plasmaticas y macréfagos, lo que sugiere
una respuesta inmunoldgica celular agresiva contra el
hepatocito. El tejido hepatico es una fuente importante de IL-
6 y TGF-B, por lo que la diferenciacion hacia células Th-17 se
ve favorecida en el higado; estudios recientes en pacientes con
HAI han demostrado niveles elevados del factor de
transcripcion ROR-yt, de IL-17A, IL-6, 1L-23, IL-21, IL-1 y
de células Th-17 en sangre periférica y tejido hepatico. La IL-
17A através de la via MAPK cinasas, estimula la producciéon
de IL-6 a través del hepatocito favoreciendo el desarrollo
hacia células Th-17, disminuyendo la produccion de células
Treg con la consiguiente incapacidad para frenar un estado de
inflamacion crénica. Por lo tanto, las células Th-17 juegan un
papelimportante en la patogenia de la HAIL"

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la
piel de etiologia desconocida, caracterizada por una
hiperproliferacion epidérmica e infiltracion cutdnea de
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linfocitos. Anteriormentese pensaba que la enfermedad se
originaba por una respuesta celular tipo Th-1, actualmente se
sabe que esta enfermedad depende de una respuesta celular
tipo Th-17, lo que ha reclasificado a la psoriasis dentro de las
enfermedades secundarias a una excesiva funcion de las
células Th-17. En estos pacientes existe una sobreproduccion
de IL-23 por las células dendriticas y queratinocitos,
ocasionando una produccién de células Th-17 con la
consecuente secrecion de citocinas IL-17A e IL-22, que
provocan, una hiperproliferacién del queratinocito,
desarrollando acantosis y paraqueratosis. La IL-17 juega un
papel fundamental en la patologia, ya que crea un ambiente
proinflamatorio y quimiotactico aumentando la produccion
de IL-6, IL-8 y favoreciendo la expresion de moléculas de
adhesion como ICAM-1 sobre los queratinocitos,
promoviendo una infiltraciéon de linfocitos T, expresién de
quimiocinas y reclutamiento de neutrdfilos hacia la
epidermis. Dentro del tratamiento para la psoriasis se han
utilizado anticuerpos monoclonales contra la proteina IL-
12/23p40 del receptor de la IL-23, obteniendo una buena
respuesta clinica, lo cual demuestra que la IL-23 es una
citocina importante en esta patologia.'*"

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se caracteriza
por una inflamacion intestinal cronica y desgaste fisico. Hasta
hace poco se creia que la enfermedad de Crohn dependia de la
respuesta Th-1y que la colitis ulcerativa era dependiente de la
via Th-2. Sin embargo, en afios recientes se ha demostrado
que las células Th-17 juegan un papel importante en la
modulacion de la EII. Enlos pacientes con colitis ulcerativa se
han encontrado niveles elevados de células Th-17,
principalmente en la lamina propia; mientras que en los
pacientes con enfermedad de Crohn, se ha encontrado un
exceso de células Th-17 distribuidas en la submucosa y en la
muscularis propia. Algunos genes involucrados en la
diferenciacion de células Th-17 (L12B, JAK2, STAT3, CCR6'y
TNFSF15) estan asociados a una mayor susceptibilidad para
desarrollar enfermedad de Crohn y a una susceptibilidad
parcial para el desarrollo de Colitis ulcerativa.®

Se han logrado periodos prolongados de remision en
pacientes con EII tras utilizar anticuerpos monoclonales
contra la proteina I1L-12/23p40 del receptor de la IL-23 y
anticuerpos monoclonales contra la IL-6; sin embargo, el uso
de estos compuestos bioldgicos que interfieren con el
desarrollo de células Th-17, debe evaluarse de manera mas
detallada y cuidadosa, ya que se desconoce si su uso puede
predisponer a un mayor riesgo de infecciones y/o cancer,
dado que las citocinas producidas por las células Th-17
median los mecanismos de defensa contra bacterias y hongos,
asi como cierta actividad contra el cancer.”

Efectos de niveles bajos de células Th-17

La infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) se caracteriza por una deplecion profunda de linfocitos
T CD4" a nivel de sangre periférica, ganglios linfaticos y en
tejido inmune asociado a mucosas (GALT). Los pacientes
infectados con VIH presentan un dafio estructural y funcional
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del tejido gastrointestinal, provocando una traslocacién
microbiana y activacién inmune constante, con el desarrollo
subsecuente de inmunosupresién severa y aparicion de
infecciones oportunistas.”’

Diferentes estudios han demostrado que los pacientes con
infeccién por VIH tienen una deplecion de células Th-17
hasta 10 veces mayor que los controles sanos, tanto a nivel de
GALT como en sangre periférica. En estos pacientes, los
niveles mas bajos de células T CD4" CD161" provocan una
limitada reconstituciéon de células Th-17 a nivel
gastrointestinal, a pesar de recibir un tratamiento
antirretroviral efectivo."

Algunos simios infectados por el Virus de
Inmunodeficiencia Simiana (SIV), desarrollan
inmunosupresion y presentan infecciones oportunistas (tal
como sucede en los humanos tras la infecciéon por VIH),
mientras que otros simios, llamados hospederos naturales, no
desarrollan la enfermedad a pesar de estar infectados por el
SIV. Estudios recientes han demostrado que los simios
hospederos naturales mantienen niveles adecuados de células
Th-17 a nivel de GALT y sangre periférica con una menor
traslocacidon microbiana y activacion inmunoldgica, lo que
sugiere que la pérdida de células Th-17 es importante para la
progresion haciala enfermedad.""

Se requieren abordajes terapéuticos novedosos para
restaurar los niveles de células Th-17 (sobre todo a nivel de
GALT), para disminuir la traslocaciéon microbiana y la
activacion inmunologica de estos pacientes, ya que a pesar del
tratamiento antirretroviral actual, los pacientes con infeccion
por VIH tienen 1.5 a 2 veces mas riesgo de presentar eventos
cardiovasculares (secundarios en gran parte por el estado de
activacion inmunoldgica cronica) y su expectativa de vida
continua siendo 10 afios menor que la poblacion en general.

Conclusiones

La citocina proinflamatoria IL-17 fue descrita entre 1996 y
1999, posteriormente se descubri6 que su produccion
provenia de una nueva subpoblacion de células T, llamadas
actualmente células Th-17, las cuales son diferentes a las ya
conocidas Th-1 y Th-2. Las células Th-17 participan en el
desarrollo y mantenimiento de ciertas enfermedades
autoinmunes, tales como psoriasis, hepatitis autoinmune,
enfermedad inflamatoria intestinal e incluso afectan la
respuesta inmune en presencia de infeccion por VIH. Se
requiere de un balance entre la funcion, distribucién y el
numero de células Th-17 en el organismo, ya que una
actividad excesiva o una funcién disminuida pueden
desencadenar el desarrollo de diversas patologias. Un mayor
conocimiento de las vias de sefializacion y vias de produccién
de las células Th-17, pueden generar blancos terapéuticos
para el tratamiento de las enfermedades en donde las células
Th-17y/osus citocinas estén implicadas.
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