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Actions of the IL-23: Key to the autoimmune processes?
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Resumen

La interleucina 23 (IL-23) es un miembro de la
familia de la interleucina 12 (IL-12), producida por
células dendriticas, monocitos, macrofagos, y tiene
dos subunidades: p40 y p19. El incremento de nuevas
evidencias de estudios en humanos y en modelos de
ratones ha demostrado que la IL-23 promueve procesos
de respuesta aguda. Los inhibidores selectivos de la via
de la IL-23 se encuentran actualmente entre las mas
novedosas drogas biologicas inmunomoduladoras. Dado
el papel de IL-23 en la patogénesis de la autoinmunidad
y enfermedades inflamatorias, la farmacologia, una baja
constante de disociacion (Kd) y datos de seguridad,
sugieren que el bloqueo de IL-23, mediado por
anticuerpos monoclonales, es prometedor en el enfoque
terapéutico y apoyo clinico adicional al desarrollo de
enfermedades autoinmunes e inflamatorias. El rol que
juega la IL-23 genera una serie de efectos, en su gran
mayoria contraproducentes para la manutencion de un
estado de equilibrio orgénico, exacerbando nuestros
mecanismos de defensa con resultados autoinmunes.

Abstract

The interleukin 23 (IL-23) is a member of the family
of the interleukin 12 (IL-12) family; it is produced by
dendritic cells, monocytes and macrophages, and has
two subunits: p40 and p19. A growing body of evidence
from human and mouse model studies has showed us that
IL-23 also promotes acute response processes. Selective
inhibitors of IL-23 pathway are currently among the
newest immunomodulatory biological drugs. Given
the role of IL-23 in the pathogenesis of autoimmunity
and inflammatory diseases, pharmacology, dissociation
constant (PK) and safety data, suggests that IL-23
blockade mediated by monoclonal antibodies is
promising in the therapeutic approach and additional
clinical support to the development of autoimmune
and inflammatory diseases. The role played by the
IL-23 generates a serie of counterproductive effects
for the maintenance of a state of organic equilibrium,
exacerbating our defense mechanisms with self-
aggravating results.
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INTRODUCCION

a interleucina 23 (IL-23) es un miembro de la

familia de la interleucina 12 (IL-12), producida por
células dendriticas, monocitos y macrofagos, con un rol
amplio sobre mediadores; tanto de diferenciacion como
de proliferacion de células inmunitarias; esta IL tiene
dos subunidades, p40 y p19. La subunidad p40 de la IL-
23 se comparte con IL-12, mientras que la subunidad
p19 tiene una afinidad especifica y alta por el IL-23R
(receptor hetrodimero de la IL-23). El receptor aparece
en la superficie de linfocitos, células dendriticas,
macrofagos y monocitos. La union de 1L-23 a IL-23R
puede conducir a la proliferacion y mantenimiento de
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las células efectoras Th17. La IL-23R juega un papel
en el inicio y mantenimiento de la transduccion de
sefiales de IL-23 / IL-17; alteraciones en la via de
sefializacion puede desregular el proceso inflamatorio.!
Dada la alta cantidad de procesos autoinmunitarios
existentes hoy en dia; el interés por descubrir ciertas
moléculas y vias comunes es cada vez mayor; es por
ello que detallaremos la implicancia de la IL-23 en
algunos de los procesos inflamatorios autoinmunes
mas conocidos como son: periodontitis, enterocolitis,
cirrosis  biliar primaria, lesion por reperfusion
isquemica, melanoma metastasico, asma, sindrome
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nefrotico, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis;
entre los mas importantes; mencionando finalmente los tratamientos
alternativos existentes en la actualidad, dirigidos para la regulacion de
esta IL 23.

DESARROLLO
Rol de la IL- 23-Autoinmunidad e inflamacion

La IL-23 es importante en procesos inflamatorios y enfermedades
autoinmunes, pero el mecanismo exacto de la produccion de IL-23 no se
entiende completamente. Muchas citoquinas, tales como la Interleucina
1 fraccion beta (IL-1P) y el factor de necrosis tumoral (TNF-a), inducen
la produccion de IL-23 en miofibroblastos subepiteliales colonicos
humanos . Los estudios han demostrado que en la artritis reumatoide
la accion del acido ribonucleico mensajero (ARNm) y la IL-23, mejora
la expresion en fibroblastos sinoviales a través de una estimulacion
mediada por la IL- 17.!

SimilaralalL-12e¢IL-27,1alL-23 es secretada por monocitos, macréfagos
y células dendriticas (CD) en respuesta a bacterias, componentes de
virus y hongos. La IL-23 aumenta la produccion de interferon gamma
(IFN-Y) v por células T CD4+ humanas, y también es involucrado en
la supervivencia, expansion y la activacion de las células Th17. Los
datos obtenidos en ratones indican que la IL-23 puede inhibir y activar
respuestas de células natural killer (NK). Sin embargo, sus efectos sobre
las células NK humanas siguen estando mal definidos. Por lo tanto, se
explor6 el papel de la IL-23 como efector de funciones de células NK,
lo que demostr6 que estimulaba la secrecion de IFN-y por NKCD56,
pero no células CD56 tenues (CD56dim), éstas células NK se vieron
preparadas para producir la IL-18, siendo dicha produccion impulsada
por IFN-y. Asi las células NK que se estimularon conjuntamente con
IL-23 e IL-18 potenciaron la secrecion de IL-12 y la expresion de CD86
(B7.2) en CD de una manera dependiente de IFN-y.!23

La linea mieloide (CD, macrofagos y plasmocitoides) una vez que activa
la produccion de IL-23, induce la activacion de células NK y la secrecion
de IFN-y, que mejora la actividad de “ayuda” de células NK impulsada
por IL-18 miembro de la superfamilia de IL-1que fomenta la maduracion
de CD y secrecion de IL-12 regulando asi la expresion del ligando Fas
tanto en las células NK como en las células T y facilita la destruccion de
las células diana. Por lo tanto, se aclaran las funciones estimuladoras de
IL-23 en las células NK, y su posible impacto en el sistema inmunitario
adaptativo mediado por Thl y linfocitos T citotoxicos (CTL) en
respuesta contra tumores y patogenos.!**3

En los tltimos afos, se incrementaron las investigaciones sobre el papel
del nucledtido IL-23R con polimorfismos de nucledtido simple (PNS)
en enfermedades autoinmunes. Existen estudios de casos y controles
que informaron sobre una correlacion de polimorfismos IL-23R con
psoriasis y artritis psoriasica resaltando los realizados por Isaura Isabelle
Fonseca Gomes da Silva y colaboradores en el Hospital Oswaldo Cruz,
de la universidad de Pernambuco. Brasil; 2016; y Andrew J. McDermott
y colaboradores. Michigan USA; 2015 encontraron una relacion entre
enfermedad de Crohn e IL-23R PNS mediante experimentos en ratones.
Sin embargo, los resultados que han sido informados sobre el papel de los
polimorfismos IL-23R son muy inconsistentes entre estas enfermedades.'3*

Periodontitis

Los fibroblastos del ligamento periodontal (WPDLF) han sido identificados
como una importante fuente de produccion de IL-23 estimulados por IL-
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17. Las funciones de IL-17 e IL-23 en enfermedades orales humanas han
sido investigadas y los informes iniciales indicaron que las citocinas estan
clevadas en pulpitis y lesiones periapicales. Sin embargo, el mecanismo
de produccion de IL-23 no ha sido evaluado en pulpitis y enfermedad
periapical, y la interaccion entre IL-17 e IL-23 no se entiende bien en los
procesos patogénicos de pulpa y lesiones periapicales.>

Los fibroblastos de pulpa dental humana expresaron IL-17R y
respondieron a IL-17 para producir IL-23 a través de la activacion de
las vias de sefializacion: factor nuclear kappa beta (NF-kB) y mitogen-
activated protein kinases (MAPK). Los hallazgos proporcionan
informacion sobre los mecanismos celulares de la participacion de IL-17
en la activacion de hPDLFs en tejido de pulpa dental inflamado.*’

Enterocolitis autoinmune e infecciosa (EAI)

La IL-12 comparte la subunidad p40, IL-12R y componentes de las vias
de transduccion de sefializacion con la IL-23. Existe una fuerte evidencia
de que la IL-23, en lugar de la IL-12, es importante en el desarrollo de la
colitis. La asociacion de la variante de codificacion IL-23R Arg381Gln
con enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) y la regulacion positiva de
IL-23 p19 en biopsias de colon de pacientes con enfermedad de Crohn
subrayan la importancia de IL-23 en la inflamacién intestinal. Los
mecanismos efectores de IL-23 incluyen la regulacion positiva de las
metaloproteinasas de la matriz, una gran familia de endopeptidasas que
median en la homeostasis de la matriz extracelular (MMPs) las cuales se
vieron significativamente reguladas en modelos experimentales de colitis
y en tejidos de colon de pacientes con EIl. Los estudios en modelos de
raton de enfermedades autoinmunes tienen asociado el papel patogénico
de IL-23 con la acumulacion de células T CD4 + que secretan I1L-17,
denominadas células Th17. Por otra parte, se informd un aumento de la
expresion de IL-17 en la mucosa intestinal de pacientes con EIL3?

Un creciente cuerpo de evidencia de estudios humanos y en modelos
de ratones han demostrado que la IL-23 también promueve procesos de
respuesta aguda como inflamacion intestinal cronica a través de la induccion
de una plétora de mediadores proinflamatorios. Se estudié el papel de la
IL-23 usando un modelo de ratén bien establecido de intestino delgado,
la infeccion perioral con Toxoplasma gondii induce un sistema inmune
hiperinflamatorio tipo Th1 respuesta caracterizada por la sobreproduccion
de la IL-12, IL-18, IFN-y, TNF y 6xido nitrico (NO) que conducen a la
inmunopatologia del intestino delgado con necrosis masiva (panileitis).
Aunque la IL-23 ha demostrado inducir y/o mantener la inflamacion de la
mucosa y respuestas a través de la induccion de células Th17, se mostrd
que la IL-23 caus6 la inmunopatologia del intestino delgado a través de
la regulacion positiva de MMP-2 y sorprendentemente, a través de la
induccion de la IL-22 pero en una forma independiente de IL-17.%48

En conclusion, la IL-22 miembro de la familia IL-10 al expresarse
principalmente en células del epitelio intestinal y respiratorio,
queratinocitos y hepatocitos, inducida por la IL-23 pero no la IL-17,
es un mediador clave de la inmunopatologia en el intestino delgado
ya que actia para fortalecer las funciones de barrera epitelial y esta
involucrada tanto en la homeostasis tisular como en la reparacion
tisular y cicatrizacion de la herida, sin embargo, la produccion excesiva,
prolongada e incontrolada de IL-22 puede causar patologia, como la EII;
asi la IL-23 también indujo la regulacion local de MMP-2 que era una
molécula efectora corriente, crucial para el desarrollo de la inflamacion
del intestino delgado que podria ser eficazmente inhibida por el bloqueo
quimico de gelatinasas.°

En conjunto, los datos actuales muestran que los niveles de la IL-10e
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inunoglobulia A (IgA) y la frecuencia de CD4, CD25, Foxp3 ¢ IL-10
expresados por los linfocitos T reguladores (Tregs) en el intestino son
significativamente mas bajas en la mucosa del colon. Los niveles de
la IL-23 son marcadamente mas altos en la mucosa del colon, que se
correlaciona positivamente con los componentes inflamatorios (PMN,
células mononucleares y niveles de MPO). La IL-23 puede inhibir la
transcripcion de genes de IL-10 en las células inmunes aisladas de la
mucosa del colon. Concluyendo que la sobreexpresion de IL-23 en la
mucosa intestinal debilita la barrera de defensa, la IgA, en el intestino
y perturba el sistema inmunitario como maquinaria reguladora (IL-10 y
Tregs).!?

Ademas, en un estudio reciente no se encontrd reduccion en la gravedad
del colon y la histopatologia durante la colitis por Clostridium difficile
después de tratamiento anti-Gr-1 ; el antigeno del receptor-1 de
granulocitos (Gr-1) se expresa en monocitos, neutrofilos, subconjuntos
de macréfagos, células plasmocitoides dendriticas y células T. Los
monocitos en la médula 6sea expresan transitoriamente Gr-1 durante el
desarrollo y el nivel de expresion esta fuertemente correlacionado con
la diferenciacion y maduracion de los granulocitos. En la periferia, Gr-1
se encuentra predominantemente en los neutrofilos y es un marcador util
para estas células.

En conjunto, estos estudios sugieren que la sefalizacion de la IL-
23 en ultima instancia puede desempefiar un doble papel durante
colitis por C. difficile al promover el reclutamiento de neutroéfilos,
asi como otras respuestas innatas que contribuyen a la morbilidad y la
histopatologia intestinal durante la infeccion.> >1°

Cirrosis biliar primaria (CBP)

La CBP es caracterizada por fallas de la inmunidad celular y humoral,
presentando linfocitos T con funcionamiento modificado, con aumento
de gammaglobulinas, la presencia de IgM, y anticuerpos antitisulares
circulantes. Presentando de forma caracteristica los anticuerpos
antimitocondriales (AMA), que se presentan en casi todos los pacientes,
y también con los anticuerpos. La expresion de IFN-y observada en
la luz del conducto biliar degenerado, no solo puede atribuirse a la
sefalizacion IL-12/Thl, sino también a la expresion de 1L-23/Th17.
Este papel patogénico de los hepatocitos, nunca se ha tratado antes.
Deberiamos notar que los datos actuales son en gran parte descriptivos
y no proporcionan una prueba mecanicista sobre el papel de IL-12/Th1
e IL-23/Th17 en CBP humana, el desequilibrio hacia Th17 en CBP
avanzada podria servir como un objetivo potencial de la inmunoterapia
para pacientes con CBP en etapa tardia. Sin embargo, para lograr el
¢éxito en efectos terapéuticos, el bloqueo de IL-12/ Thl e IL-23, la
sefializacion de Th17 deberia considerarse.*!" 2

La lesion por reperfusion isquémica (RI)

Esun problema importante en el trasplante cardiaco, ya que los procesos
inflamatorios juegan un papel importante en la RI del miocardio. La
Necrostatina-1 (Nec-1) es una molécula pequefia capaz de inhibir la
actividad de la quinasa RIP1 y atenua la lesion tisular mediada por la
inflamacion. Se realizé un estudio en corazones de ratones C57Bl/6
donde se enjuagaron y almacenaron en una solucion Bretschneider
fria durante 8 horas y luego se trasplantaron en receptores, mejorando
con la induccioén de Nec-1 los procesos de necrosis e infiltracion de
neutréfilos y macrofagos, mostrando avances favorables posterior en
el rendimiento hemodinamico. Asi el tratamiento con Nec-1 atenud la
generacion de ROS y aument6 la produccion de NOS2 y expresion de
COX-2. La administraciéon de Nec 1 redujo la expresion de Hmgbl,
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IL-23, e IL-17A. Ademas, la expresion disminuida de Th1 inducida por
Nec-1 fue evidenciada con los efectos de la administracion exdgena de
Hmgb1, produciéndose la abolicion de la produccion reducida de IL-
17A e IL-23. Esta Nec-1 inhibidora de necrosoma I, con una estructura
definida como el 5-(Indol-3-ilmetil)-(2-tio- 3-metil) hidantoina o Metil-
tiohidantoina-triptofano bloquea la necroptosis una via no-apoptotica
necrotica de la muerte celular mediada por los receptores de muerte-
dominio (DRS) que ofrece neuroproteccion, inhibidor competitivo de
ATP de la quinasa RIP1 sin actividad sobre la quinasa RIP2.7-13

Asi se evidencid que Nec-1 jugd un papel protector en la IR
delcardiomiocito y se asoci6 con la ruta inhibida de Hmgb1-1L-23/IL-17.
Aunque se necesitan mds investigaciones para aclarar los mecanismos
moleculares y celulares en la inmunorregulacion, la Nec-1 puede ser
explotada como un nuevo agente terapéutico para atenuar la IR en el
trasplante cardiaco.”'*!3

Astrocitos y melanoma metastasico

Los factores solubles derivados de astrocitos mejoran la migracion y la
invasividad de células de melanoma, y regulan el alza de la secrecion
de MMP2 en metéstasis cerebrales humanas por células de melanoma
(HBMM). Ademas, las interacciones entre los astrocitos y las células
de melanoma son reciprocas: las células de melanoma que metastatizan
el cerebro inducen una regulacién positiva en la expresion de genes
pro-inflamatorios en astrocitos, incluyendo la IL-23, una citoquina
proinflamatoria heterodimérica. La IL-23 fue altamente expresada en los
astrocitos asociados a metastasis in vivo. In vitro, la IL-23 fue suficiente
para mejorar la invasion de células de melanoma, el uso de anticuerpos
anti-IL-23 neutralizaria a la IL23 reduciendo la invasion por células
cancerigenas productoras de melanomas hacia el Cerebro.®!®

Macrofagos y mesénquima

Hallazgos novedosos indican que tanto células mesenquimatosas
endotelio-vasculares (MSC-EVs) como el co-cultivo de otras células
mesenquimatosas (MSC), mejoran el fenotipo antiinflamatorio de células
mesenquimales regulatorias (Mregs) por regulacion negativa debida a la
produccion de IL-23 e IL-22. Identificaron varias Mregs y marcadores de
rutas de humanos Mreg-, MSC-, y MSC- EVs condicionados en medios
de comunicacion intercelular. Los resultados manifiestan que los MSC-
EV pueden actuar como mediadores; también se descubrié cambios
en los niveles de citocinas a través de la induccion de PGE2, y de esta
manera se promovié la resolucion de la inflamacién.!”

La respuesta inflamatoria a la lesion cronica afecta la regeneracion tisular
y se ha convertido en un factor importante que influye en el pronostico de
los pacientes. En tratamientos previos con células madre, se reveld que
las células madre no solo tienen la capacidad de diferenciacion directa
o regeneracion en el dafio cronico del tejido, sino que también tienen un
efecto regulador sobre el microambiente inmunitario.

La interaccion entre las MSC y las células inmunes es compleja. Las
MSC pueden regular las células inmunitarias a través del contacto
y la secrecion de las células y pueden actuar directamente sobre las
células inmunitarias para inhibir su actividad. Las células que expresan
propiedades inmunosupresoras en la superficie celular, como el ligando
programado de muerte 1 (PM-L1) y el ligando Fas (Fas-L), se unen a
los receptores en la superficie de las células inmunitarias, generando la
pérdida de funcion de las células inmunitarias.

La evidencia ha sugerido que las MSC se unen a las células inmunitarias



activadas, lo que puede mantenerlas muy cerca y, por lo tanto, aumentar
los efectos inmunosupresores. Ademas de su accion directa sobre
las células inmunitarias, las MSC también pueden inhibir las células
inmunitarias secretando citoquinas, incluyendo el factor de crecimiento
transformante 3 (TGF-p), el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)
y la prostaglandina E2 (PGE2), asi como otros factores antiinflamatorios.
Por ejemplo: las MSC secretan TGF-f y otros factores, que pueden
promover la induccion de células T reguladoras (Tregs) y macrofagos,
y de esta manera transmitir sus efectos inmunosupresores a otras células
para activar diferentes mecanismos inmunosupresores.

Las MSC expresan el gen/proteina 6 estimulados con TNF-a (TSG-6)
que media la regulacion de la inflamacion inmune. Antagoniza la union
de CXCLS8 a la heparina al interactuar con el sitio de union a GAG
de CXCLS, inhibiendo asi la quimiotaxis de neutréfilos mediada por
CXCLS. Entre ellos, TSG-6 puede inhibir la extravasacion de leucocitos
(principalmente neutrofilos y macrofagos) en el sitio de la inflamacion. "8

En este estudio se demostrd que las MSC humanas y los MSC-EV
son capaces de inducir cambios pro resolventes en Mregs humanos
maduros. Tanto los MSC como los MSC-EV disminuyen la produccion
proinflamatoria de IL-23 e IL-22 mientras aumenta la inmunosupresion.
Otros hallazgos sugieren que MSCs y las MSC-EV pueden potenciar el
fenotipo pro resolvente de Mregs y apoya la logica de seguir estudiando
los mecanismos subyacentes. El cebado de Mregs con MSC o MSC-EV
es un posible enfoque novedoso para promover la eficacia de Mreg en
terapias.lo’ 17, 18,19

Asma

En el Asma IL-23 y los LT H17 se relacionan. De hecho, la IL-23
puede ser un complemento Th17-asociado , citoquina involucrada en el
empeoramiento de fenémenos inflamatorios. Una posible explicacion
podria ser que la IL-23 podria modular la inflamaciéon alérgica
influenciando la diferenciacion de Th2. Por lo tanto, también la medicion
de la IL-23 podria ser interesante en la gestion de pacientes con asma,
principalmente evaluando sus niveles séricos. El desarrollo de las
células Th17 esta dirigido por multiples citoquinas, incluidas IL-1f, IL-
6, TGFp, IL-21 e IL-23 que conducen a la activacion de los factores
de transcripcion STAT3 e IRF4 y la subsiguiente expresion de receptor
retinoico de acido relacionado con el receptor huérfano yt (RORyt). Estas
citoquinas son producidas por células T activadas y células presentadoras
de antigeno estimuladas a través de receptores de reconocimiento
de patdgenos (es decir: Dectin-1/2, TLR 2, 4, Mincle) en respuesta a
patrones moleculares asociados a patdogenos (B-glucanos, lipoproteinas,
peptidoglicano, quimiocinas) que se encuentran dentro de las paredes
celulares de hongos y bacterias. Ademas, los factores de transcripcion
SMAD-3 y ATF-2 son necesarios para la expresion de IL-23 p19, lo que
promueve la diferenciacion de Th17.%°

En este sentido, se informd que los niveles séricos de IL-23 fueron
significativamente mayores en nifios con asma no controlado, que en
pacientes sanos y asmaticos controlados. Este hallazgo sugiere que el
valor en suero de IL-23 podria actuar como un marcador adecuado de la
funcion bronquial y deterioro en nifios con asma alérgica.!’ Debido a la
asociacion de los niveles de IL-23 y el asma neutrofilica, especialmente
en adultos, la expresion génica mas alta en el asma mas grave de IL-23
puede ser util en condiciones como enfermedad respiratoria exacerbada
por aspirina (AERD) que no tiene etiologia exacta e incluso como
marcador en la desensibilizacion a la aspirina. Los factores genéticos
son importantes en la fenotipificacion del asma. Un estudio demuestra
que hubo un aumento significativo en la expresion génica y un titulo mas
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alto de IL-23 en suero en pacientes con asma persistente en comparacion
con niflos sanos, pero no hubo diferencia significativa por la gravedad del
asma entre los pacientes asmaticos, mostrando una relacion significativa
entre los niveles séricos de IL-23 y su expresion genética del asma
persistente en nifios menores de cinco afios.’!

En conclusion, la via Th17 puede ser relevante en asma severa persistente
y la IL-23 en suero podria considerarse un biomarcador sustituto adjunto
en la evaluacion del asma en cuanto a su gravedad y obstruccion del
flujo de aire.?!?

Uveitis

En la uveitis, se mostré una asociacion de un SNP IL-23R con uveitis
anterior (AAU) cuando se comparan todos los pacientes controles. Esta
asociacion fue, sin embargo nula, al comparar AAU en pacientes que
sufren espondilitis anquilosante con controles saludables. Ademas,
estudios describen irrelevancia de la asociacion entre polimorfismos IL-
23R y uveitis no anterior (Kun-Ju et al. 2012; Safrany et al. 2013).>
24 En la literatura referido a este tema se presentan conflictos entre los
resultados relativos a IL-23R SNP en uveitis, se investigoé el impacto
de 11 IL-23R SNP en pacientes que sufren de HLA-B27 AAU, asi
como en pacientes con uveitis idiopatica intermedia. Pacientes con
uveitis idiopatica intermedia fueron incluidos, ya que previamente se ha
descubierto que algunos genes y variantes son funcionales y compartidas
a través de diversas enfermedades autoinmunes.”

En este estudio, no se establecid una correlacion entre el IL-23R SNPs
debido a limitaciones en su metodologia, sin embargo no se descarta su
funcion regulatoria en los defectos HLAB27- ASU asociada a uveitis
idiopatica intermedia.**

Sindrome nefrético

La IL-23 activa CD y células T en etapa temprana, mecanismos que
amplifican la poblacién célular Th17 y conducen a la lesion renal a
través de la secrecion de IL-21. En un informe se describe un aumento de
células T y CD en pacientes pediatricos con sindrome nefrotico primario
(SNP) con enfermedad activa y proporciona evidencia in vitro de que la
IL-23 agrava la lesion renal, al promover la expansion de células T, CD
y células Th17 (Wang L, Li Q, Wang L et al.). Estos hallazgos sugieren
que el anticuerpo (mAb) anti-IL-21 puede representar una nueva opcion
de tratamiento para el SNP.252¢

Artritis reumatoide (AR)

La creciente evidencia sugiere que la via de IL-23 puede actuar como
un punto de control durante el desarrollo de la artritis reumatoide, donde
puede cambiar el equilibrio de la inflamacion subclinica a favor de la
autoinmunidad (Figura 1). Por otro lado, en AR establecida el papel
de esta via puede ser limitada segun lo indicado por estudios clinicos
y experimentales que informan la falta de eficacia del tratamiento anti-
IL-23 durante la fase efectora de la enfermedad. Sin embargo, pocos
estudios experimentales han sugerido que esta via esta involucrada en
la reactivacion de células T de memoria que pueden conducir a recaidas
de enfermedades. Esto puede ofrecer nuevas posibilidades de utilizar
biologicos anti-IL-23 para suprimir o incluso prevenir recaidas en estos
pacientes.

La artritis cronica provoca dafio en las articulaciones debido a una
mayor activacion de células de resorcion osea. Varios estudios (Alves,
C. H., Farrell, E., Vis, M., Colin, E. M. and Lubberts, E., Animal Models
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of Bone Loss in Inflammatory Arthritis: from Cytokines in the Bench to
Novel Treatments for Bone Loss in the Bedside-a Comprehensivehan;
Schett, G., Cells of the synovium in rheumatoid arthritis. Osteoclasts.
Arthritis Res. Ther. 2007. 9: 203.) han demostrado que la IL-23 actua
sobre los osteoclastos para la resorcion d6sea y la formacion de hueso
por osteoblastos al dirigirse directamente a los precursores de estas
células o a través de la induccion de citoquinas con niveles bajos
tales como IL-17A e IL-22. Asi la IL-23 puede ejercer efectos pro-
osteoclastogénicos a través de IL-17A, mientras que puede desempeiar
un papel en la formacion de hueso induciendo 1L-22.

IL-23p19
Macrophage | Macrophage

Dendritic cell| Dendritic cell
Fibroblast -

IL-23R IL-12RpB1

IL-12p40

Thi7 Th17?
va T cell vo T cell
Fibrablast Fibroblast

Figura 1. Descripcion general de las células inmunes informadas en la AR
o Articulaciones PsA que expresan subunidades IL-23 o IL-23R. Ambas
subunidades de IL-23 (p19 y p40) son expresados por macrofagos y células
dendriticas, mientras los fibroblastos expresan solo la subunidad p19 de
IL-23. Expresion de ambos las subunidades para IL-23R se encuentran
hasta ahora en células sinoviales Th17, células T v, y fibroblastos.
Fuente: Razawy, W., van Driel, M., & Lubberts, E. (2018). The role of IL-23
receptor signaling in inflammation-mediated erosive autoimmune arthritis
and bone remodeling. European Journal of Immunology, 48(2), 220-229.
https://doi.org/10.1002/eji.201646787).

El papel de IL-23 en la remodelacion sea fisiologica junto con su mecanismo
subyacente aun no se ha dilucidado por completo (Figura 2).227

Synavial Abroblast
Oisteoclast precursar

T cedl

ﬂmeK.L I;lnmul-c lrrtmmz

Figura 2: Descripcion esquematica del papel de IL-23 en la formacion de
osteoclastos. IL-23 puede estimular la osteoclastogénesis de varias maneras: (i)
aumentar de la expresion de RANK en células precursoras de osteoclastos; (ii)
aumento de RANKL expresion en células T colaboradoras o fibroblastos; (iii)
activacion de DAP12 ITAMs. IL-23 también puede inducir ACPA patdgenos
que pueden estimular osteoclastogénesis. La IL-23 inhibe indirectamente
los osteoclastos a través de GMCSF. Las flechas apuntadas indican acciones
estimulantes de IL-23 y las flechas romas muestran efectos supresivos. Las lineas
discontinuas indican efectos indirectos de IL-23. (Fuente: Razawy, W., van Driel,
M., & Lubberts, E. (2018). The role of IL-23 receptor signaling in inflammation-
mediated erosive autoimmune arthritis and bone remodeling. European Journal
of Immunology, 48(2), 220-229. https://doi.org/10.1002/ji.201646787).
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Espondilitis anquilosante (EA)

Los factores genéticos han demostrado ser determinantes vitales de
susceptibilidad y curiosamente, un numero significativo de estos
pacientes tienen varias (coexistentes) enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (IMID). La EA tiene lamayor heredabilidad de las IMID.
Ademas, metaanalisis recientes de los estudios de asociacion del genoma
completo Genome-wide association study (GWAS) han demostrado
que la EA comparte multiples asociaciones genéticas con (enfermedad
inflamatoria intestinal) EIl y psoriasis. La posesion de la clase 1 del
antigeno leucocitario humano HLA-B27 confiere aproximadamente 30%
del riesgo genético total para EA, con polimorfismos de aminopeptidasa
del reticulo endoplasmatico 1 (ERAP1) (una enzima que recorta los
péptidos para la presentacion del antigeno). El IL-23R y otro tipo de
Th17/23, son genes de via siendo este ultimo el mas comun. Multiples
polimorfismos genéticos dentro de la via Th17/23, se han encontrado
en comun entre EA, EIl y psoriasis, lo que sugiere un papel patogénico
comun. En el 2010, la investigacion ha demostrado que factores, como
microbiomas, infecciones, drogas y exposicion a toxinas; también juegan
un papel importante en la patogénesis de la EA.%

Psoriasis

La psoriasis es un trastorno cutaneo inmune crénico que se estima que
afecta a 7.5 millones de adultos en los Estados Unidos. LalL-12 e IL-
23 son citoquinas inflamatorias clave implicadas en la patogenia de la
psoriasis (Figura 3).
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Figura 3. Fisiopatologia de la inflamacion sistémica y cronica en

psoriasis y posibles objetivos para el tratamiento de la psoriasis

(Fuente: Amin, M., Darji, K., No, D. J., & Wu, J. J. (2017). Review of phase
111 trial data on IL-23 inhibitors tildrakizumab and guselkumab for psoriasis.

Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 31(10),

1627-1632. https://doi.org/10.1111/jdv.14451).

La IL-23 comparte la misma subunidad p40 como la IL-12 pero tiene
una subunidad p19 Unica. A pesar de la subunidad comun, la evidencia



sugiere que la IL-23 puede jugar un papel mas importante que la IL-12
en la patogenia de la psoriasis (Figura 4). Por lo tanto, el desarrollo de
terapias: los agentes dirigidos contra la IL-23 pueden ser similares o mas
beneficiosos que los agentes disponibles comercialmente que inhiben
ambos IL-12 e IL-23, como ustekinumab.?
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Figura 4. Mecanismo de accion propuesto de los inhibidores de IL-23
(Fuente: Amin, M., Darji, K., No, D. J., & Wu, J. J. (2017). Review of phase
III trial data on IL-23 inhibitors tildrakizumab and guselkumab for psoriasis.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 31(10),
1627-1632. https://doi.org/10.1111/jdv.14451)

El papel de las terapias biologicas actuales en la psoriasis se basan en el
papel patégeno de regulacion al alza de mecanismos relacionados con el
sistema inmunolégico que resultan en la activacion de CD mieloides, que
liberan IL-17, IL-23 y otras citoquinas para activar las células T, incluidas
las células Th17 junto con otras células inmunes, que producen IL-17.
Esta cascada proinflamatoria produce proliferacion de queratinocitos,
angiogénesis y migracion de las células inmunes hacia las lesiones
psoriasicas. Por lo tanto, las nuevas clases de productos biologicos se
dirigen a IL-12, IL-23 y IL-17 para romper esta cascada inflamatoria.>*?!

Inhibidores de la interleuquina 23 (IL-23)

Los inhibidores selectivos de la via de la IL-23 se encuentran actualmente
entre las mas novedosas drogas biologicas inmunomoduladoras. Dos
drogas de este grupo, con diferentes estructuras quimicas, se encuentran
ahora en la fase I1I de ensayos clinicos. Las dos drogas son tildrakizumab
y guselkumab. El primero es un anticuerpo monoclonal humanizado y el
segundo es un anticuerpo monoclonal completamente humano.

El objetivo de la accion de ambas drogas es la neutralizacion de la IL-23
al dirigirse a la subunidad p19 tnica para esa citoquina. Investigaciones
sugieren que estos medicamentos bioldgicos se dirigen especificamente
a la citoquina y son eficientes y seguros en el tratamiento de la psoriasis
de moderada a grave (Figura 5).
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Figura 4. Inhibidores de I1L-23.

Fuente: Amin, M., Darji, K., No, D. J., & Wu, J. J. (2017). Review of phase
111 trial data on IL-23 inhibitors tildrakizumab and guselkumab for psoriasis.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 31(10),
1627-1632. https://doi.org/10.1111/jdv.14451.

Guselkumab

Es un anticuerpo monoclonal de origen humano, pertenece a clase I[gG1 y
cuyo objetivo es la IL-23. Esta citoquina consta de dos subunidades: p19
y p40. Desempeiia un papel clave en la cascada inflamatoria que conduce
a los signos y sintomas clinicos de enfermedades autoinmunes como
la psoriasis. Cabe resaltar que examenes genéticos de los especimenes
tomados de muestras de lesiones psoriasicas muestran niveles elevados
de ARNm correspondientes a ambas subunidades de la IL-23 (p19 y
p40) a diferencia de la piel sana. La activacion de CD11cl, receptores en
las células dendriticas de la piel, estimula la produccion de IL- 23, que
induce la diferenciacion de linfocitos T en linfocitos Th17 especificos.
Citoquinas proinflamatorias como, IL-17A, IL-17F e IL- 22, luego se
liberan de los linfocitos Th17. Estas citoquinas afectan a los queratinocitos,
promoviendo la paraqueratosis. Las investigaciones muestran que esa
expresion de [L-23 aumenta en enfermedades autoinmunes y en aquellas
que presentan un estado inflamatorio persistente, lo que confirma la
teoria de que la IL-23 tiene una importancia clave en la fisiopatologia
de la psoriasis.®

Tildrakizumab

Otro inhibidor selectivo de la via de IL-23. Es un anticuerpo monoclonal
humanizado que también pertenece a la clase IgG, se dirige y se une a
la subunidad p19 de IL-23 sin involucrar IL-12 (tanto el heterodimero:
IL-12/IL-23 p40 e IL-12 p35 asi como el homodimero: IL-12/23
p40). La fase I de los ensayos clinicos demostraron que tildrakizumab
administrado por via intravenosa conduce a una mejora clinicamente
significativa en pacientes con psoriasis vulgaris, de manera similar al
guselkumab previamente discutido, lo que indicaria una similar respuesta
posible para otras enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Un analisis
inmunohistolégico detallado mostr6 que el marcador de proliferacion
(Ki67) y la expresion de epitelio inadecuado (antigenos de queratina
16) son normalizados después del tratamiento con tildrakizumab. Este
mecanismo se correlaciona significativamente con una disminucion en la
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actividad mitotica de la epidermis y de la infiltracion inflamatoria en
lesiones psoriasicas.

En un ensayo de fase I publicado en Nature, los investigadores
establecieron un esquema de dosificacion optima del farmaco: 10 mg/
kg de peso corporal, administrado por via intravenosa una vez al mes.*

Los anticuerpos monoclonales especificos de IL-23 han producido datos
prometedores con respecto a la seguridad y eficacia en la gestion de la
psoriasis en placas cronicas. Los resultados de la fase III de los ensayos
clinicos indican que estas terapias pueden ser similares o superiores en
eficacia a los agentes biologicos actuales disponibles. Los resultados
de los estudios de extension de etiqueta abierta verificaran atin mas los
perfiles de seguridad y eficacia a largo plazo de estos agentes terapéuticos
también para otras enfermedades autoinmunes ¢ inflamatorias.*

Los inhibidores para tratar la psoriasis han dado resultados prometedores,
con estos nuevos productos biologicos: Risankizumab, ixekizumab
y brodalumab, demostrando una eficacia superior en los ensayos
comparados a ustekinumab. El tildrakizumab ha mostrado una baja
recidiva de la enfermedad después del cese del farmaco; Ixekizumab
y brodalumab han mostrado altas tasas de eliminacion total de la
enfermedad.

Nuevas opciones en terapia bioldgica ofreceran a los pacientes y los
médicos mayores opciones en el tratamiento.’**!

AMG 139

Es un anticuerpo monoclonal humano IgG2 que apunta IL-23, se
ha desarrollado como un agente terapéutico para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes/inflamatorias. AMG 139 se encuentra
actualmente en un ensayo clinico de fase II en pacientes con enfermedad
de Crohn y recientemente completd un ensayo clinico de fase I en
pacientes con psoriasis. Como parte del desarrollo preclinico de AMG
139, ensayos in vitro y estudios in vivo se llevaron a cabo en monos
cynomolgus para determinar la farmacologia, PK y la seguridad de este
anticuerpo monoclonal humano.3*33

Dado el papel de IL-23 en la patogénesis de la autoinmunidad/
enfermedades inflamatorias, la farmacologia, PK y datos de seguridad
sugieren que el bloqueo de IL-23 mediado por AMG 139 es prometedor
en el enfoque terapéutico y apoyo clinico adicional al desarrollo de
enfermedades autoinmunes e inflamatorias.*

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El rol que juega la IL-23 tanto en los mecanismos inflamatorios como
autoinmunes es crucial debido a su correlacion con otras células del
sistema inmune, mediante una serie de mecanismos de comunicacion
intercelular, generan una serie de efectos en su gran mayoria
contraproducentes para la manutencion de un estado de equilibrio
organico, exacerbando nuestros mecanismos de defensa con resultados
autoagresores. La diferenciacion de las células T virgenes en células
Th17 es un proceso altamente complejo y no se comprende por completo.

El desarrollo de las células Th17 esta dirigido por multiples citoquinas,
incluyendo a la IL-23, implicando respuestas inmunes innatas con la
expresion de receptores del tipo Toll (4,2,7/8 principalmente) e incluso
adquiridas siendo correlacionado con exacerebaciones asmaticas y asma
severa persistente, ya que la IL-23 impulsa el desarrollode células T
productoras de IL-17 autorreactivas y promueve la inflamacién cronica
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dominada por IL-17, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral, asi como
los neutrofilos y los monocitos.”? Es poco probable que la IL-23 y sus
efectos posteriores evolucionaran solo para causar autoinmunidad, pero
su beneficio real para el huésped y la relacion de linaje entre las células
productoras de IL-17 y las células T helper 1 siguen sin estar claras. Al
comparar la funcion fisiopatolégicadelaIL-12 y laIL-23 en el contexto de
la defensa del huésped y la inflamacion autoinmune, estamos empezando
a comprender la nueva via inmune de la IL-23-1L-17. Ademas, las células
inmunes innatas, incluidos los neutroéfilos, los monocitos, las células NK
y las células similares a las del inductor de tejido linfoide (LTi), pueden
producir IL-17 (inductor de TH 17). Finalmente, se ha demostrado que la
IL-17 es producida por las células de Paneth intestinal 1, mientras que se
ha demostrado que las células epiteliales colonicas expresan el ARNm de
IL-17, lo que sugiere que una variedad de tipos de células pueden jugar
un papel en la defensa innata.?

La basta serie de estudios realizados para dilucidar ain mas a
profundidad el rol de esta citoquina, asi como aquellos que nos ofrecen
la regulacién de su expresion como un tratamiento alternativo para
distintas enfermedades; nos ayudan a comprender la génesis de un gran
numero de patologias, que si bien presentan un cuadro clinico para nada
similar; se hallan sumamente relacionados a nivel geno-molecular,
con lo que, en un futuro podrian desarrollarse terapias preventivas que
regulen la expresion de estos componentes, produciendo de esta manera
la erradicacion de un incontable nimero de enfermedades con la finalidad
de alcanzar una gran mejora de la salud y calidad de vida de las personas
a nivel mundial.
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