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RESUMEN

Las interleucinas, abreviadas como IL, han sido vistas como una de las causas
principales del desarrollo de enfermedades cutaneas, como psoriasis y piel
atopica, que afectan gravemente a la vida de las personas que las padecen.
Pese a esto, en los ultimos afios han surgido estudios que explican el uso de
las interleucinas como posible tratamiento contra estas enfermedades.

En esta memoria se revisa el papel que juegan las interleucinas (IL) en las
enfermedades cutaneas. Con énfasis sobre el papel de IL4 e IL13 en la piel
atopica, asi como el de IL17 e IL23 en la psoriasis, incluyendo su mecanismo
de accién. Se considera también su aplicacién actual en usos terapéuticos o
sus aplicaciones futuras. Los resultados expuestos muestran que, pese al
desconocimiento que existe aun hoy en dia en relacion a muchos aspectos
sobre su papel en estas enfermedades, los resultados de los experimentos
realizados en los ultimos afios indican que estas moléculas pueden contribuir a
la mejora de la salud y calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: interleucinas, psoriasis, pial atépica, tratamientos, mecanismo
de accion.

ABSTRACT

Interleukins, abbreviated to IL, have been seen as one of the main causes of
the development of skin diseases, such as psoriasis and atopic skin, which
seriously affect the lives of people who suffer from it. Despite this, in recent
years studies have emerged that explain the use of interleukins as a possible
treatment against these diseases.

In this report, the role played by interleukins (IL) in skin diseases is reviewed.
With emphasis on the role of IL4 and IL13 in atopic skin, as well as that of IL17
and IL23 in psoriasis, including their mechanism of action. Its current application
in therapeutic uses or its future applications is also considered. The results
presented show that, despite the lack of knowledge that still exists today in
relation to many aspects of its role in these diseases, the results of the
experiments carried out in recent years indicate that these molecules can
contribute to improving health and quality of life of patients.

Key words: interleukins, psoriasis, atopic skin, treatments, mechanism of
action.
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1. INTRODUCCION

1.1. Psoriasis y piel atépica

El sistema inmunolégico, la respuesta inflamatoria y la coagulacién sanguinea
son algunos de los mecanismos utilizados por nuestro cuerpo para
proporcionar defensas para protegerse contra diferentes factores
potencialmente dafiinos (Cugno et al., 2019).

En relacién con esto, la psoriasis y la piel atopica son las enfermedades
inflamatorias cutaneas mas comunes, aunque la defensa generada, mas que
proporcionar un efecto positivo sobre el individuo, afecta de manera negativa a
su calidad de vida. Pese a que antiguamente se creia que estas enfermedades
tenian causas independientes, se ha observado una correlacion positiva entre
ellas de forma que aumenta el riesgo de una si ya se padece la otra (Dai et al.,
2021).

La psoriasis es una enfermedad cronica cuya predisposicion tiene causas
poligénicas, pero, en cambio, cuyo desarrollo estd condicionado por factores
ambientales, como los alérgenos. Afecta al 2% de la poblacién a nivel global,
aunque se encuentra distribuida por todo el mundo. Se caracteriza por la
presencia de lesiones como papulas descamativas crénicas, placas,
erupciones pustulosas y piel roja, lo que se conoce como eritrodermia (Wolff et
al., 2021; Limaye, 2015; Farag et al., 2022).

En cambio, la piel atopica (o dermatitis atdpica) es un trastorno agudo,
subagudo o crénico con predisposicion poligénica, también influida por factores
ambientales, y que afecta al 20% de los nifios a nivel mundial, aunque
solamente al 7-10% de los adultos. Se caracteriza por la presencia de
sequedad cutanea y prurito, asi como inflamacién y engrosamiento de la piel a
causa del rascado, lo que se conoce como liquenificacion (Wolff et al., 2021;
Dai et al., 2021).

1.2. Psoriasis y piel atépica en la poblaciéon

Como se ha mencionado anteriormente, estas enfermedades afectan a una
parte significativa de la poblacion infantil y adulta mundial. Ambas no solo
afectan a los individuos de manera fisica, sino que la disminucién del bienestar
psicoldgico y social también juega un papel importante (Kiebert et al., 2002;
Timotijevi¢ et al., 2017; Lynde et al., 2014).

La piel atépica comienza generalmente en la infancia en el 60 % de los casos,
aunque se ha visto que en ocasiones desaparece espontaneamente en la
adolescencia, por eso el indice de adultos afectados es menor (Kiebert et al.,
2002; Dai et al., 2021). Esta enfermedad tiene implicaciones en la calidad de
vida de quienes la padecen provocando un gran impacto en el trabajo, suefio y
relaciones sociales, asi como ansiedad y trastornos de la conducta. A largo
plazo puede provocar deficiencias fisicas, sociales y psicolégicas (Kiebert et al.
2002).
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Por otro lado, con la psoriasis se ha observado un deterioro de la calidad de
vida en funcién de la gravedad de la enfermedad, tanto en actividades diarias
como en el ambito laboral; asi como una correlacion positiva significativa, pero
débil, con cambios del estado de ansiedad y depresion (Timotijevi¢ et al.,
2017).

1.3. Las interleucinas

Las interleucinas son un grupo de proteinas del tipo citocina. Las citocinas son
un grupo de proteinas producidas por muchos tipos celulares diferentes, que se
encargan de mediar y regular muchos de los aspectos relacionados con la
inmunidad. Las quimiocinas son un tipo de citocina que estimula el movimiento
de células inmunitarias hacia sus células diana concretas. Hay diferentes tipos
de quimiocinas, incluyendo las interleucinas, interferones, factores de necrosis
tumoral, y factores de crecimiento (Abbas et al., 2012). Existen diferentes tipos
de interleucinas en funciéon de su composicién y de la respuesta inmunitaria
que regulen. Algunas de las mas citadas a lo largo de este trabajo seran IL-4,
IL-13 (Figura 1), IL-17 (Figura 2) e IL-23 (Figura 3), aunque otras interleucinas
también pueden verse implicadas en procesos relacionados con enfermedades
cutaneas.

La primera sefal para la produccion de interleucinas es la detecciéon de la
presencia de un antigeno por parte de las células dendriticas de la piel, las
cuales inducen a las células T a producir IL y diferenciarse en Th1, Th2, Th17,
etc. Esta diferenciacion promueve una distinta produccion de quimiocinas vy
dara por tanto lugar a respuestas inflamatorias y a interaccion con otras células
(Figura 4) (Akdis et al., 2011)



https://sede.udc.gal/services/validation/zU+fBtEDHk1cej234ncfGQ==

c Helix A Helix B
RN O N N N 1 RN AT Y
7 n P e
1 - 1 1 - 1 .
hiL-13 STALRELIEELVNITONQKAPLC..GSMVWSIN. .GMYCAALESLIN..VSGC
RN A N N N N N 1 RS O N N N O NN
4 28 . a3 56
1 - [ — | 3 | .
hiL-4 DITLQEIIKTLNSLTEQKTLCT...ELTVTDIF, .ETFCHAATVLH’. .YSHH.C

Helix C Helix D
RN AT T NN g2 O EE
e s 5 2 > Lk
hL-13 ..... SAIEKTOQRMLSGFC. .PHKV. .VRDTKIEVAQFVKDLLLHLKKLFREGR
RN T T Y N Y N [T A R A S
-1l 96 102 127

1 e —> I
hiL-4 AQQFHRFLKALDRNLWGLA. .LNSC. .KEANQSTLENFLERLKTIMREK.YSKC

Figura 1. Comparativa de las estructuras de IL-4 e IL-13 humana. (a) Plegamiento de IL-
13. (b) Plegamiento de IL-4. Cada hélice viene representada por un color: Hélice A (rojo),
Hélice B (rosa), Hélice C (naranja) y Hélice D (verde (c) Comparacion de los residuos de
Cys conservados (marcados con un punto negro) en las hélices de IL-4 y IL-13 (Tomada
de Eisenmesser et al., 2001).
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Figura 2. Estructura de IL-17A, IL-17F y el heterodimero IL-17A/F. IL-17A e IL-17F se
mapean en el mismo cromosoma y son las mas estrechamente relacionadas de las IL-17.
(a) Observamos la comparacion de la estructura de IL-17A/F situada en el centro (cadena
F, naranja, y cadena A, roja) con IL-17F (derecha) e IL-17A (izquierda). Las esferas se
tratan de enlaces disulfuro. (b) Alineaciéon de secuencias en funcion de la estructura de
las subunidades de IL-17A e IL-17F en el heterodimero IL-17A/F. Los residuos
equivalentes (negrita), los aminoacidos conservados (rojo), los lugares con N-
glicosilaciones (asteriscos) los residuos reducidos tras la formacion de IL-17A/F
(subrayados) y los residuos desordenados, es decir carentes de estructura secundaria,
(cursiva) (Tomada de Goepfert et al., 2017).
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Figura 3. Estructura cristalina de IL-23. (a) La subunidades formadoras de IL-23 aparecen
de color azul (p40) y de color morado (p19) y los enlaces disulfuro de amarillo y
rodeados. Se observa una estructura ordenada, aunque los bucles (color morado) son
mas flexibles que el resto de la estructura (Tomada de Lupardus et al., 2008). (b)
Secuencia de aminoacidos de la subunidad p19 (Tomada de NCBI GenBank
#AAG37232.1). (c) Secuencia de aminoacidos de la subunidad p40 (Tomada de NCBI
GenBank #AAD56386.1).
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Figura 4. Esquema de la diferenciacion de células T y la produccion de diferentes
interleucinas con sus respectivas funciones en el cuerpo (Tomada de Akdis et al., 2011).

1.4. IL-13 e IL-4: estructura molecular y receptores
La IL-4 (interleucina-4) y la IL-13 (interleucina-13) son dos tipos de citocinas,
con cuatro hélices alfa de cadena corta. Los linfocitos Th2 (T helper), los
baséfilos y los mastocitos son considerados clave para la produccion de este
tipo de citocinas. Se ha visto que ambas citocinas desempefian un papel
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importante no sélo en el desarrollo de enfermedades como la piel atépica, o la
psoriasis, sino también en el asma y otras (Zheng et al., 2009; Bieber, 2019;
Moy et al., 2001).

La estructura de ambas citocinas muestra claras diferencias en su secuencia y
en la longitud de sus hélices. Los trabajos de Moy et al. (2001) y Eisenmesser
et al. (2001) concluyeron que IL-4 e IL-13 presentan una topologia similar,
aunque la longitud de sus hélices sea distinta (Figura 1). Si observamos el
plegamiento de ambas interleucinas podemos ver que las hélices alfa
identificadas en la figura como B (rosa) y C (verde) de IL-4 tienen el doble de
longitud que las de IL-13, mientras que el resto son similares.

IL-4 y IL-13 tienen un receptor celular comun: IL-4Ra pero, para desencadenar
la respuesta, IL-13 también necesita otros dos receptores, IL-13Ra1 e IL-
13Ra2; mientras que IL-4 solamente necesita que IL-4Ra active la sefalizacion
a través de JAK1 y JAK3 (también llamadas Janus quinasas, y pertenecientes
a una familia de proteinas asociadas a los receptores de citocinas). IL-13
necesita utilizar a IL-13Ra1 para realizar la sefalizacién de JAK1 y JAK2 tras
unirse a IL-4Ra. IL-13Ra2 se utiliza para poder asociarse a CH3L1 (una
proteina quinasa) necesaria para la activacion de mitdgenos. También se ha
visto que IL-13Ra2 atenua la senalizacién de IL-4 (Hamann et al., 2018; Bieber,
2019).

Ya que IL-4 e IL-13 poseen tipos de receptores diferentes, las respuestas que
desencadenan también lo seran. IL-4 se ha visto que tendra un papel mas
relevante para los aspectos centrales de la respuesta de Th2, promoviendo la
diferenciacion de las células T. La IL-4 participa en mecanismos de localizacion
en ganglios linfaticos o en producir y regular la inmunidad humoral, por
ejemplo. Al contrario que IL-4, IL-13 tiene un papel mas relevante a nivel tisular,
tejidos periféricos y fase efectora de la respuesta inmunitaria (Figura 5)
(Hamann et al., 2018; Bieber, 2019; Chiricozzi et al., 2020).
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Figura 5. Roles primarios de IL-4 e IL-13 (Tomada de Bieber, 2019).
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1.5. IL-17 e IL-23: estructura molecular y receptores

La interleucina 17 y la interleucina 23 son dos tipos de citocinas que pese a su
diferente estructura poseen funciones parecidas en el cuerpo humano (Figura
4).

IL-17 (Figura 2) es una citocina producida por las células Th17 (células T que
expresan un perfil de citocina diferente a Th2 y Th1) y que posee un papel
esencial en la mediacion de enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Si
produce una respuesta inflamatoria fuerte puede llegar a provocar el desarrollo
de otro tipo de enfermedades como esclerosis multiple o artritis reumatoide,
entre otras. La familia de citocinas IL-17 esta formada por 6 polipéptidos,
siendo el mas relevante IL-17A, que se unen a 5 receptores de membrana
(Lynde et al., 2014; Zhang et al., 2014; Liu et al., 2016).

Los receptores de IL-17 (IL-17RA, IL-17RB, etc.) poseen dominios de
plegamiento caracteristicos denominados SEFIR. Los dominios SEFIR de IL-
17RA y IL-17RB son topoldgicamente distintos (Figura 6) (Zhang et al., 2014).

i3
IL-17RA ,

Figura 6. Dominios SEFIR de IL-17RA e IL-17RB. Algunas partes que se han omitido para
mayor claridad de la estructura. (a) Vista parcial del dominio SEFIR de IL-17RA, se ve
como la hélice aC (color amarillo), y la hebra BC (color rojo), estan unidas por una
insercion y el bucle CC’ (color morado). (b) Vista parcial del dominio SEFIR de IL-17RB
donde conecta la hebra BC y la hélice aC, del mismo color que anteriormente, asi como
podemos encontrarlo en su mayor parte desordenado (Tomada de Zhang et al., 2014).

Por otro lado, la interleucina IL-23 ha sido identificada, hace relativamente poco
tiempo, y forma parte de la familia de las IL-12. |L-23 se trata de un complejo
binario formado por p19 y una subunidad compartida con IL-12, p40. Al
principio se creia que IL-23 podria desencadenar respuestas de tipo Th1 (al
igual que IL-12) pero, mas tarde, se descubrid que impulsaba la diferenciaciéon
de linfocitos Th17, encargados de producir IL-17 (Lupardus et al., 2008). Por lo
que, pese a que las células Th17 son las que tienen mayor relevancia en este
proceso, las células Th1 también desempenan un papel.

La estructura que encontramos en IL-23 es tipica de complejos que son
reconocidos por receptores de tipo | y cuya forma recuerda a la de IL-12, que
se trata de una estructura de heterodimero p35/p40. La subunidad p40
interactua con p35 en IL-12, y con p19 en IL-23 (Figura 7). La subunidad p19
tiene un plegamiento en 4 hélices alfa (A, B, C, D) sefialadas en morado en la
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Figura 3, recuerda a la estructura de otras citocinas de cuatro hélices de
cadena larga (Lupardus et al., 2008).

Finalmente, la comparacién de IL-23 con la estructura de IL-12 se dificulta por
la falta de informacion acerca de los residuos que forman la red de puentes de
hidrégeno que unen las diferentes hélices en p19 (Lupardus et al., 2008).

El receptor de interés para IL-23 seria IL-23R que comparte subunidad con IL-
12, IL-12p40, donde la subunidad en comun se une al receptor en comun IL-
12RR1. Las subunidades no compartidas, a su vez, se uniran a los receptores
no compartidos (Figura 7) (Torti et al., 2007).

Figura 7. Imagen comparativa de la estructura y receptores de ambas interleucinas (IL-23
e IL-12). IL-12 formada por p35 y p40, con sus receptores IL-12RR1 e IL-12RR2. IL-23
formada por p19 y p40, con sus receptores IL-12RR1 e IL-23R. Ambas comparten una
subunidad y un receptor (Tomada de Torti et al., 2007).

2. OBJETIVOS

Las enfermedades cutaneas como la psoriasis y la piel atépica afectan a un
porcentaje considerable de la poblacién, disminuyendo su calidad de vida y
afectando su condicidn fisica y psicolégica. Dada la importancia de estas
enfermedades, en este TFG he realizado una busqueda bibliografica orientada
a los siguientes objetivos:

1. Analizar el papel de la interleucinas en estas enfermedades, detallando
los datos experimentales que confirman su implicacién en su desarrollo.

2. Comprender los mecanismos de accion de estas interleucinas que
explican cédmo se estimula la respuesta inmune y por qué deriva en una
enfermedad.

3. Conocer qué tratamientos se utilizan para hacer frente a estas
enfermedades y como afectan a la funcién de las interleucinas.

4. Disponer de informacién suficiente para hacer un planteamiento critico y
personal sobre el estado del conocimiento en este ambito y proponer
futuras lineas de estudio que seria necesario abordar para un mayor
conocimiento de estas enfermedades y su tratamiento.
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3. MATERIAL Y METODOS

Debido a que esta memoria es de caracter bibliografico, toda la informacién y
documentos han sido obtenidos de bases de datos cientificas como Google
Scholar (https://scholar.google.es/) y Web of Science
(https://www.recursoscientificos.fecyt.es/), esta Uultima no posee dominio
publico, sino que se puede acceder a través de la biblioteca de la UDC.
También se realizé alguna consulta en NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/).
Las fechas de busqueda comprenden desde el 06/06/2021 hasta el 16/05/2022.

Debido a la cantidad de articulos encontrados en las diferentes bases de datos,
se ha prescindido mayoritariamente de aquellos articulos cuya fecha de
publicacién fuera anterior al ano 1999, a excepcion de un caso, buscando la
informacién mas reciente posible. Las fuentes utilizadas no fueron solamente
articulos cientificos, sino que también nos basamos en articulos de revision y
en la consulta de algunos capitulos de libros.

En un principio se utilizaron palabras clave muy simples y generales, su
mayoria en inglés, como podria ser: psoriasis, atopic skin, dermatitis,
interleukin o cytokine. A medida que avanzaba la busqueda y recopilaciéon de
informacién, las palabras clave fueron refinandose cada vez mas, utilizando
palabras como: interleukin-13, interleukin-4, interleukin-17, interleukin-23,
receptor, molecular structure, Th2 o action mechanism.

En un principio, el numero de documentos era mayor al finalmente utilizado,
unos 50 documentos. La razdn de la exclusion de 11 documentos del trabajo
final fue que se considera que no aportaban informaciéon nueva o relevante.
Finalmente, obtuvimos un total de 40 documentos, 10 obtenidos de Web of
Science y 30 de Google Scholar. A esto debe afadirse el uso de una pagina
web y 3 libros.

4. RESULTADOS

4.1. Interleucinas como principales precursores de enfermedades
cutaneas

Los mastocitos desempefian un papel importante en la inmunidad adquirida e
innata, son células encargadas de producir citocinas, y se ha demostrado que
poseen funciones en la inmunidad de la piel. Se ha observado que pueden
afectar a la diferenciacion de linfocitos T, para crear subconjuntos Th1y Th2, y
potenciar la activacion de éstos. A su vez pueden regular el desarrollo de
células B y estimular la sintesis de IgE en ellas (Navi et al., 2007).

En pacientes con la piel atopica se han detectado altas concentraciones de
histamina en el plasma y la piel, asi como una cohesién anormal en el estrato
corneo. La cantidad de IL-4 e IL-13 también aumenta, se ha visto que estas
interleucinas son expresadas por el 66% y el 20% respectivamente de los
mastocitos en pacientes que padecen piel atdpica (Navi et al., 2007; Hatano et
al., 2012).
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Se cree que IL-4 al impulsar la diferenciacion de células T, podria tener un
papel clave en las primeras etapas del desarrollo de la enfermedad, mientras
que IL-13 se centraria mas en la fase efectora de la respuesta inmunitaria.
Debido a que las funciones de ambas interleucinas se superponen, la mayoria
de estudios evaluan los efectos que tienen ambas ya que actuan sobre las
mismas células y provocan efectos similares (Chiricozzi et al., 2020; Brandt et
al., 2011).

Para ilustrar el papel de IL-4 (y, por lo tanto, también IL-13) en el desarrollo de
la piel atopica son interesantes los estudios realizados independientemente por
de Chiricozzi et al., 2020, Seike et al., 2005 y Bryce et al., 2004. El estudio de
Navi et al.,, 2007, permite ver como la intensidad de la enfermedad se
correlaciona con niveles muy elevados de IgE especifica de hapteno. Después
de diferentes estudios, Bryce et al., 2004 definitivamente establecieron como la
IgE contribuia a la sensibilidad de la piel atépica en ratones. Utilizaron ratones
con deficiencia en IgE (utilizando 5 ratones por cada grupo estudiado) que se
sensibilizaban por inyeccién epicutdnea en la zona del abdomen con el hapteno
y, tras 5 dias, en la oreja. Se vi6 como la respuesta a la sensibilizacion
disminuia en ratones deficientes, que presentaban una menor hinchazén en la
oreja, en comparaciéon con los del grupo control; sin embargo, volvia a
producirse si se les administraba IgE. Curiosamente no era necesario que fuera
especifica del hapteno. Chiricozzi et al.,, 2020, encuentran que Ila
sobreexpresion de IL-4 aumenta la produccion de IgE incrementando la
inflamacion cutadnea y favoreciendo la infeccién de la piel. Ademas, las
inyecciones de IL-4 en ratones produjeron un aumento del rascado, esto se
debe a que IL-4, a su vez, amplifica este comportamiento en presencia de
histamina.

La histamina también provoca una serie de efectos sobre el desarrollo de la piel
atopica de contacto. Para ilustrarlo se realizé un experimento donde se
utilizaron ratones de tipo salvaje y ratones con deficiencia en histamina, todos
eran ratones hembra de entre 9 y 11 semanas de edad. El experimento esta
basado en el estudio de Seike et al., 2005, y consistia en tratar a los ratones
deficientes en histamina con aplicaciones tépicas de difenilciclopropenona, el
hapteno en cuestion, repetidas veces. Esto se realizaba a grupos de 4 ratones.
Se observé cdmo se inhibia el desarrollo de lesiones dermatiticas en aquellos
ratones que carecian de histamina a diferencia de los ratones de tipo salvaje.
Aunque, al igual que en el caso anterior, las lesiones dermatiticas volvian a
aparecer cuando estos ratones deficientes eran tratados con un antagonista del
receptor H1 (también se trataron con antagonistas para el receptor H2 pero no
mostraron diferencias), ademas de que en ratones de tipo salvaje no hubo
desarrollo de las lesiones (Navi et al., 2007; Seike et al., 2005).

En cuanto a la psoriasis, IL-23 impulsa y mantiene la diferenciacion de los
linfocitos Th17, fuente de IL-17. Aunque se ha encontrado que no es la Unica
fuente, sino que las células del sistema inmunitario innato también producen
una gran cantidad de IL-17 (Schén et al., 2018).

En el estudio de Torti et al., 2007, se utilizaron entre 5-7 ratones (Hong et al.,
1999) a los que se les transferia células Th17. Debido a esta transferencia, se
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produce una sobreexpresion de la subunidad IL-12p40 y esto favorece el
desarrollo de enfermedades cutaneas. Esto llevaba a pensar que ambas
interleucinas, IL-12 e IL-23, ya que ambas poseen la subunidad p40, estarian
involucradas en las lesiones cutaneas observadas en los ratones transgénicos.
Sin embargo, los ratones solamente produjeron IL-23 en los queratinocitos, no
IL-12. Ademas de que, al inyectar IL-23 a ratones no transgénicos, estos daban
como resultado enfermedades inflamatorias cutaneas similares a las
observadas en los ratones transgénicos en p40. Por lo que se concluyé que IL-
23 y su receptor, IL-23R, desempenan un papel importante en el desarrollo de
enfermedades cutaneas como la psoriasis. (Torti et al., 2007).

Un sdlido conjunto de pruebas apoya la idea de que IL-23 es esencial para la
diferenciacion y la conservacién de las células Th17. Entre las pruebas
tenemos experimentos realizados por McGeachy et al., 2009, en los que
utilizaron ratones transgénicos deficientes en IL-23 (5 ratones deficientes, IL-
23ra -/-, 5 ratones salvajes, IL-23ra +/+, y 5 ratones IL-23ra +/-). Al inicio del
experimento no se observaron cambios aparentes en relacién con los ratones
de tipo salvaje, pero al cabo de 11 dias los ratones deficientes no habian
aumentado el numero de células necesarias para la produccion de IL-17 y las
pocas células que poseian no la sintetizaban. Ademas, se observo que en
ausencia de IL-23R, el desarrollo temprano de Th17 era normal. Mas tarde se
vio que estas células no llegaron a diferenciarse y tampoco dieron lugar a
células capaces de producir IL-17. Se sabe que hasta la piel humana sana
contiene linfocitos productores de IL-17 y se piensa que actian en la vigilancia
inmunitaria. Un pequeno cambio en el nUmero y estado de activacion de estos
linfocitos puede conducir a un desequilibrio, y desencadenar una respuesta
inflamatoria. De las seis isoformas de IL-17, IL-17A es la mas relevante para
esta fisiopatologia (Schén et al., 2018; McGeachy et al., 2009).

4.2. Breve mencion a otras interleucinas implicadas en las
enfermedades cutaneas

Como hemos observado en apartados anteriores, las interleucinas que se han
asociado experimentalmente a la piel atépica o a la psoriasis son IL-4 e IL-13, e
IL-23 e IL-17, respectivamente. Aunque existen otras citocinas que se cree que
tienen un papel asociado a estas enfermedades, como se pudo ver para IL-12
(Torti et al., 2017; Lynde et al., 2014; Zheng et al., 2009; Hamann et al., 2018).
Entre ellas especificamente hablamos de IL-31 e IL-33 que en los ultimos afos
han sido estudiadas y relacionadas con estas enfermedades. Tanto IL-31 como
IL-33 son interleucinas asociadas a las células Th2, muy importantes en la
produccion de piel o dermatitis atépica crénica (Ruzicka et al., 2017; Imai, Y.,
2019).

En estudios recientes se observd que, pese a que IL-31 no producia
inmediatamente picazon en los pacientes enfermos y no enfermos, si contribuia
a la patogenia de la enfermedad (Ruzicka et al., 2017). Aunque dos afos mas
tarde, se probd que IL-31 provocaba picazoén al ser inducida por IL- 33, ya que
esta ultima reducia la funcion protectora de la piel. Por lo que, pese a que no
provocan directamente la enfermedad, si tienen un papel en ésta. IL-33 se
secreta extracelularmente desde los queratinocitos, en consecuencia, se
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produce la aparicién de prurito o la reduccién de la funcién de barrera de la piel
(Imai, Y., 2019). Esta interleucina activa a células linfoides innatas del tipo 2
(ILC2), las cuales colaboran con las células Th1 (defensa contra tumores vy
patégenos intracelulares) y Th2 (defensa contra alérgenos y patdégenos
extracelulares), asi como con los linfocitos Th17(defensa contra patégenos
extracelulares), para que produzcan citocina de tipo 2 que causaran lesiones
atopicas (Imai, Y., 2019; Imai et al., 2019; Whitcup et al., 2020).

4.3. Mecanismo de accion de las interleucinas en relacién con las
enfermedades cutaneas

Los alérgenos, en ocasiones, tienen capacidades que les permiten inducir una
respuesta inmunitaria de tipo Th2 gracias a su interaccién con el sistema
inmunitario. Es mas, los alérgenos especificos de células T en pacientes que
padecen enfermedades cutaneas son el factor principal de la produccion de
una respuesta alérgica. Incluso se conoce sobre la existencia de algunos
alérgenos que pueden actuar como enzimas proteasas o sustancias capaces
de activar esta respuesta inmunitaria (Farag et al., 2022).

Conocer el mecanismo de accién de las interleucinas de interés permitiria
reducir o, incluso, eliminar los efectos provocados en el sistema inmunoldgico.
Es por ello por lo que los conocimientos sobre los distintos modelos y
mecanismos de accion se han ampliado en los recientes anos.

Existen diferentes mecanismos de accién en funcién de la interleucina
estudiada.

4.4. Mecanismo de accién de IL-13 e IL-4 en la piel atopica

Como hemos mencionado con anterioridad, IL-4 e IL-13 son citocinas
productoras de células Th2 e implicadas en su diferenciacion. Para la sintesis y
liberacién de estas, los queratinocitos deben entrar en contacto con un agente
alérgeno que los active. Cuando los queratinocitos se activan, segregan IL-25,
IL-33 y TSLP (linfopoyetina estromal timica) que actuaran sobre las células
dendriticas y sobre los mastocitos que secretaran varios tipos diferentes de
citocinas. Entonces, las células dendriticas generan citocinas productoras de
células Th2 y la secrecion de IL-4 e IL-13, entre otras interleucinas, como seria
IL-31. Algunos de los sintomas que nos podemos encontrar causados por IL-4
y IL-13 son: engrosamiento de la epidermis, inflamacion, produccion de IgE y
IgG1 (se observod que eran importantes en el desarrollo de enfermedades
cutaneas), disminucion de la expresion de FLG (filagrina, importante en la
defensa de la barrera de la piel), INV (involucrina) y LOR (loricrina),
disminucion de la expresion de AMPs (péptidos antimicrobiales) y fibrosis.
Entre otros sintomas provocados por otras interleucinas tenemos: prurito y
eosinofilia (Figura 8) (Brandt et al., 2011).
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Figura 8. llustracion del modo de activacion de las diferentes interleucinas, asi como los
efectos que provocan sobre el individuo afectado (Tomada de Brandt et al., 2011)

Mientras que IL-4 es capaz de transducir sefiales a través de dos tipos de
receptores, tanto de tipo I, IL-4Ra/yc, como de tipo Il, IL-4Ra/IL-13Ra1, IL-13
solamente es capaz de hacerlo a través del receptor de tipo Il de IL-4. Este
proceso se lleva a cabo en células hematopoyéticas en receptores de tipo Il, ya
que se ha visto que yc (receptor de tipo |) estd completamente restringido a
células no hematopoyéticas (Junttila et al., 2008).

Al principio, con una alta afinidad IL-4 se une IL-4Ra, lo que provoca la
heterodimerizacion de este receptor con yc o con IL-13Ra1, en funcion del tipo
de receptor que vaya a usar para la transduccion de sefales. La sefalizaciéon
intracelular de este complejo IL-4/IL-4Ra-yc provoca la activacion de Jak1
(quinasa capaz de asociarse con IL-4Ra) y Jak3 (quinasa capaz de asociarse
con yc), criticas para el inicio de la sefalizacion ya que provocan la fosforilacion
de la tirosina de estas quinasas (Junttila et al.,, 2008; Nelms et al., 1999).
Posteriormente, se produce la activacion del receptor de sustrato de insulina
(IRS-1/2) por fosforilacion. Se ha visto que los IRS se fosforilan por la
interaccién con IL-4Ra, presuntamente gracias a la presencia de las quinasas
Jak1 y Jak3. Esto provocara la produccion de fosfoinositidos y, a su vez,
activaran otras quinasas efectoras como PKC o Akt, implicadas en la
supervivencia y crecimiento celular (Figura 9) (Nelms et al., 1999).
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Figura 9. llustracion de la activacion de IRS-1/2 por la interaccion con IL-4a, tras la
fosforilacion mediada por Jak1 y Jak3 (Tomada de Nelms et al., 1999)
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La activacion del factor de transcripcion Stat6é también es critica en la
activacién o potenciacion de la expresién de genes regulados por IL-4, entre los
que se incluyen los que codifican para moléculas de histocompatibilidad de tipo
II (MHC tipo Il) y algunos tipos de inmunoglobulinas, CD23 (receptor para la
IgE) entre otros. Su mecanismo de activacion comienza una vez que IL-4Ra se
ha unido a IL-4, y Jak1 y Jak3 han fosforilado la tirosina en la regién
citoplasmatica del receptor. Esto se produce en células hematopoyéticas, ya
que se trata de la unién a un receptor de tipo Il. Stat6 se unira a la zona del
receptor fosforilada (Figura 10). Finalmente se activan los intermediarios de
sefializacion Dok2 que intervienen en la regulacion de la cascada Ras/MAPK,
aunque su importancia en la respuesta de las células a IL-4 no esta del todo
determinada. La ruta de activacién de la Stat6 tiene mucha importancia en el
desarrollo de la enfermedad. Se examinaron especimenes mutantes en el
receptor IL-4Ra (deficientes en la capacidad de activar los genes que
responden a IL-4) y pudo observarse que la capacidad que tenian los mutantes
era equivalente a la capacidad de los receptores para estimular la expresiéon de
genes que responden a IL-4. En los especimenes mutantes se inducia escasa
o ninguna fosforilacion en Stat6é (proceso necesario para su activacion),
determinando que la presencia de tirosina fosforilada es esencial, que, a su
vez, es esencial para la expresion de IL-4 implicada en la produccion de la piel
atopica (Nelms et al., 1999).
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Figura 10. llustracion de la activacion de Staté necesaria para la potenciacion o
activacion de la transcripcion de genes de IL-4. La activacion de Staté puede necesitar la
interaccion con factores de transcripcion adicionales (C/EBP) o la fosforilacion por parte
de las quinasas activadas en la cascada Ras/MAPquinasa (como con ERK1/2) (Tomada
de Nelms et al., 1999).

Respecto al mecanismo de accion de IL-4 procederemos a exponer el de IL-13
que depende de su unioén a IL-13Ra1; ademas de esto, también se producira
una heterodimerizacioén con IL-4Ra, creando un complejo funcional de tipo Il. El
nuevo complejo activara las quinasas Jak1, Jak2 y Tyk2, asi como Stat6. Pese
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a que IL-13 se une con afinidad media a IL-13Ra1, también puede unirse a IL-
13Ra2 con mayor afinidad. Esta nueva unién con IL-13Ra2 evitara la union de
IL-13 con IL-13Ra1, ya que actua como un receptor sefiuelo. Por lo que la
union pasara de ser de tipo Il a tipo | (Junttila et al., 2008).

4.5. Mecanismo de accién de IL-17 e IL-23 en la psoriasis

Como hemos mencionado antes, IL-17 e IL-23 son citocinas de tipo Th17.
Cuando un patégeno entra en el cuerpo conduce a la secrecion de IL-23, que
induce a la diferenciacion de Th17. Se cree que el papel principal en la
patogénesis de la psoriasis lo tendria IL-23. Debido a la activacién de Th7, IL-
17 y ofras citocinas producen una activacién de queratinocitos, ademas de
aumentar el niumero de mediadores inflamatorios, sobre todo de TNF-alfa
(factor de necrosis tumoral) (Figura 11), asi como; también induce a los
queratinocitos a producir AMPs (proteinas antimicrobianas). Sabemos que IL-
17 esta involucrada en la patogénesis de la psoriasis, y que existe una ruta
independiente de IL-23, aunque las implicaciones de esta via en el desarrollo
de enfermedades cutaneas aun no estan del todo claras (Lynde et al., 2014,
Schon et al., 2018; Guttman-Yassky et al., 2011).

Existe un dominio de membrana para cada uno de los 5 receptores que posee
IL-17. Sabemos que IL-17A se une a su receptor IL-17RA con afinidad alta,
ademas su sefalizacidon estaria regulada por un receptor compuesto por dos
subunidades (IL-17RA e IL-17RC). Esta unién a su receptor activara el factor
nuclear-kB (es un factor de transcripcion) cuya funcion seria inducir la
expresion de genes proinflamatorios (Lynde et al., 2014).
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Figura 11. llustracion del modelo de la patogénesis de la psoriasis. La rama derecha
muestra el proceso explicado anteriormente donde los queratinocitos activan las células
dendriticas y estas, posteriormente, secretan IL-23 que activara las células Th17 para la
posterior activacion de IL-17A (Tomada de Lynde et al., 2014).
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4.6. Uso de las interleucinas como tratamiento para enfermedades
cutaneas y otras estrategias

A partir de diferentes revisiones bibliograficas (Ghoreschi et al., 2003; Renert-
Yuval et al., 2018; Guttman-Yassky et al., 2011; Numerof et all., 2006;
Bridgewood et al., 2020) se ha podido concluir que la utilizaciéon de células Th2,
Th1y Th17, puede ser un método mas adecuado para tratar las enfermedades
del sistema inmune. Podria utilizarse la induccién de Th2, por IL-4, para tratar
enfermedades causadas por Th17, y viceversa (Ghoreschi et al., 2003; Renert-
Yuval et al., 2018).

La psoriasis es una enfermedad muy compleja; hemos visto anteriormente que
la psoriasis necesita de una predisposicién genética para la proliferacion y
diferenciacion anormal de queratinocitos, aunque los factores ambientales
también tienen un papel importante. Esta enfermedad, causada por células
Th17 y Th1, va a necesitar de un elemento iniciador en el que TNF-a actua
como efector. El bloqueo de este elemento iniciador puede resultar en mejoras
notables en las respuestas inflamatorias y lesiones causadas por la psoriasis.
Mas especificamente, se ha observado en los ultimos afios que IL-4 (que es la
molécula mas comun inducida por antinmunosupresores) puede funcionar
como supresor de las respuestas inmunitarias provocadas por Th1 o TNF-a. Se
cree que es posible aumentar el niumero de células productoras de IL-4 (células
Th2, antagonistas de Th17 y Th1) para que puedan interferir con el TNF-a
implicado en la enfermedad (Ghoreschi et al., 2018). Aunque esto es muy
comun, también existen tratamientos con anticuerpos monoclonales enfocados
en inhibir p40, la subunidad compartida por IL-12 e IL-23 (ustekinumab) o en
inhibir IL-17A (secukinumab) que terminara por inhibir de nuevo a IL-23
(Renert-Yuval et al., 2018).

Ademas, se debe mencionar que IL-13 y IL-4 son capaces de inhibir la
diferenciacion y produccién de AMPs, mientras que IL-17 es la encargada de
regular la produccion de AMPs, por lo que los niveles de éstas van a ser
reducidos en pacientes con piel atopica pero altos en pacientes con psoriasis.
Esto significa que la inhibicion de IL-17 mediante IL-4 e IL-13 podria ser
utilizada como tratamiento contra la psoriasis (Guttman-Yassky et al., 2011).

Por ultimo, se conocen varias moléculas de pequefio tamafo que han sido
aprobadas para tratar la psoriasis, aunque solamente son usadas en casos
graves ya que poseen un perfil importante de efectos adversos. Entre ellas
tenemos los ésteres de acido fumarico; el mecanismo no se ha comprendido
aun por completo, pero se ha visto que induce la produccion de Th2, que
producen interleucinas, IL-4 entre ellas. Cabe mencionar que también existen
terapias para la psoriasis utilizando macrélidos: ciclosporina A, metotrexato y
acitretina; pero los compuestos de mayor interés para este trabajo fueron los
dos primeros (Numerof et all., 2006).

La piel atépica esta regulada por citocinas y quimiocinas relacionadas con Th2,
siendo las mas importantes y claves la IL-4 e IL-13. Estas ILs que impulsan
importantes procesos patolégicos, como es el reclutamiento de células
inflamatorias y la diferenciacién de queratinocitos, ademas de facilitar la
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infeccién y colonizacion bacteriana. Es decir, debemos enfocar los tratamientos
en el antagonismo de las Th2 (Renert-Yuval et al., 2018). Se han utilizado
varias terapias para tratar la piel atopica. Entre ellas tenemos la utilizacién de
células Th1 (productoras de IFNa e IFNy, entre otras) que inhiben la produccion
de IL-4 y la sintesis de IgE. Anteriormente se ha mencionado que los niveles de
IgE suelen ser altos en la piel atdpica, mientras que en la psoriasis son bajos,
por lo que utilizar células Th1 o Th17 ayudaria a reducir estos altos niveles
(Numerof et al., 2006). A esto debemos sumarle que los primeros tratamientos
con anticuerpos monoclonales para piel atépica estaban enfocados a
antagonizar tanto de IL-4 como de IL-13, bloqueando ambas interleucinas por
la union del farmaco (dupilumab) a su receptor en comun IL-4Ra, evitando asi
los efectos adversos que podrian provocar. Existen tratamientos mas
enfocados a bloquear un solo tipo de interleucinas, como tralokinumab
(bloquea IL-3 al unirse al receptor heterodimérico, formado por IL-4Ra vy IL-
13Ra1, asi como a IL-13Ra2, provocando la reduccidon de los niveles de
citocina) o lebrikizumab (se une a IL-13 solapando el lugar de unién de IL-4Ra)
que antagonizan a la IL-13 (Renert-Yuval et al., 2018; Bridgewood et al., 2020).

Ademas del uso de anticuerpos monoclonales para el tratamiento de
enfermedades cutaneas, también es importante conocer algunos otros puntos
que pueden contribuir a la expansion de medicamentos para estas
enfermedades, como la inhibicion de JAK mediante el uso de inhibidores que
bloquean la sefalizacion intracelular del receptor en comun compartido entre
varias interleucinas, o el uso de antagonistas del receptor H4 de la histamina,
porque se ha visto que ésta bloquea la diferenciaciéon terminal de los
queratinocitos y deteriora la barrera cutanea (Renert-Yuval et al., 2018).

Por ultimo, hay que mencionar que existen también pequefias moléculas
utilizadas para tratar esta enfermedad como los glucocorticoides que suprimen
la produccion de citocinas proinflamatorias; el tacrolimus que inhibe la IL-4 y la
liberacion de TNFa; la ciclosporina A y el pimecrolimus también tienen
actividades relevantes para la piel atépica, pero actuando sobre otro tipo de
interleucina, mas especificamente IL-2 (Numerof et al. 2006).

5. CONCLUSIONES

En esta revisién bibliografica se ha analizado el papel fundamental que pueden
tener las interleucinas en el desarrollo de dos tipos de enfermedades cutaneas,
como son la psoriasis y la piel atopica.

Diferentes estudios demuestran como estas moléculas pueden desencadenar
una reaccion desproporcionada en las células del sistema inmune y de la piel,
teniendo relevancia unas sobre otras para cumplir esta funcién. Si bien cada
una actuara con mayor relevancia en cada una de las enfermedades, IL-4 e IL-
13 sobre piel atdpica, e IL-17 e IL-23 sobre psoriasis, es un hecho constatable
que las interleucinas son uno de los principales motores de estas respuestas
inmunes. Para afirmar esto, nos basamos en diversos estudios experimentales
realizados en ratones transgénicos donde la presencia, ausencia, aumento o
disminucion de los niveles de interleucinas se ha relacionado con una
diferencia entre el desarrollo o no de las enfermedades. En el caso de la IL-23,

16


https://sede.udc.gal/services/validation/zU+fBtEDHk1cej234ncfGQ==

su ausencia disminuia la produccion de células Th17 y, por lo tanto, provocaba
la inhibicion de la produccion de IL-7. Aunque también se realizaron
experimentos en relacion con otras moléculas, como es el caso de la IgE y la
histamina.

Se ha podido observar una relacién entre los mecanismos de acciéon de las
interleucinas en funcién de la enfermedad. En el caso de la piel atopica, IL-4 e
IL-13 poseen un receptor en comun, lo que hace que sus mecanismos sean
similares y estén asociados. Asi como el papel fundamental que poseen las
diferentes quinasas Jak (Jak1y Jak 3 para IL-4 y Jak1 y Jak2 para IL-13) y el
factor de transcripcion Stat6 en este proceso.

En el caso de IL-23 e IL-17, pese a que no poseen un receptor en comun, la
ausencia de IL-23 podria provocar, a su vez, la ausencia de IL-17 al no
promover la diferenciacion y produccién de las células que las producen, Th17.
Un hecho destacable es que IL-23 si comparte una subunidad de su receptor
con IL-12 (p40), pero aun asi no se ha encontrado que IL-12 produjese lesiones
cutaneas en los ratones transgénicos que sobreexpresaban p40, a diferencia
de IL-23.

No solo eso, si no que la acciéon de unas interleucinas sobre las contrarias (Th2
sobre Th17 o Th1, y viceversa) podria ser utilizada como tratamiento para
paliar o curar las afecciones provocadas por las enfermedades cutaneas. Si
bien nos hemos enfocado en IL-4, IL-13, IL-17 e IL-23, las células Th1, Th2 o
Th17 ejerceran, en principio, un efecto inhibidor sobre las demas. Un ejemplo
seria en relacidon con las AMPs (proteinas antimicrobiales), ya que en la piel
atopica sus niveles son bajos, mientras que en la psoriasis son altos. Se ha
visto como la IL-4 y IL-13 son capaces de inhibir su produccion, por lo que, si
éstas son suministradas a pacientes con psoriasis, los niveles deberian
disminuir y los efectos reducirse. En relacién con la produccién de IgE, las
células Th2 tienden a producir moléculas capaces de incrementar los niveles
de IgE que afecta directamente a la sensibilidad a la enfermedad. Si se
administrasen células Th1 que inhibiesen la produccion de IL-4 e IL-13,
tedricamente se reduciria los niveles de IgE y por lo tanto los efectos de la
enfermedad.

Ademas de esto, se ha descrito la existencia de multiples moléculas vy
anticuerpos que ya se conocen y son usados con efectividad en el tratamiento
de estas enfermedades; entre ellos tenemos ejemplos como el uso de
inhibidores de JAK, de antagonistas del receptor H4 de la histamina,
glucocorticoides, etc. Asi como la mencion de algunos medicamentos
distribuidos en el mercado cuyo foco de accidén se centra en las interleucinas,
como son ustekinumab, secukinumab, dupilumab, tralokinumab o lebrikizumab.

Lo que es una realidad es que las interleucinas todavia tienen que ser mucho
mas estudiadas si deseamos que, en un futuro, puedan ser utilizadas como un
tratamiento seguro, ya que en ocasiones su aplicacién también puede tener
efectos adversos no deseados. Pese a ello, creo que pueden ser una buena
alternativa. Aunque el futuro es incierto, el disefio de un tratamiento
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completamente efectivo no parece una idea demasiado alejada del presente, y
las interleucinas podrian ser la solucién.

6. CONCLUSIONS

This literature review has analysed the fundamental role that interleukins may
play in the development of two types of skin diseases, psoriasis and atopic skin.

Different studies show how these molecules can trigger a disproportionate
reaction in the cells of the immune system and the skin, with one having
relevance over the other to fulfil this function. Although each will act with greater
relevance in each of the diseases, IL-4 and IL-13 in atopic skin, and IL-17 and
IL-23 in psoriasis, it is an established fact that interleukins are one of the main
drivers of these immune responses. This is based on several experimental
studies in transgenic mice in which the presence, absence, increase or
decrease of interleukin levels has been linked to a difference between the
development or not of diseases. In the case of IL-23, its absence decreased
Th17 cell production and thus inhibited IL-7 production. Experiments were also
carried out in relation to other molecules, such as IgE and histamine.

A relationship between the mechanisms of action of the interleukins has been
observed depending on the disease. In the case of atopic skin, IL-4 and IL-13
have a common receptor, which makes their mechanisms similar and
associated. As well as the fundamental role of the different Jak kinases (Jak1
and Jak 3 for IL-4 and Jak1 and Jak2 for IL-13) and the transcription factor
Stat6 in this process.

In the case of IL-23 and IL-17, despite not having a common receptor, the
absence of IL-23 could, in turn, lead to the absence of IL-17 by not promoting
the differentiation and production of the cells that produce them, Th17. Notably,
IL-23 does share a subunit of its receptor with IL-12 (p40), but even so, IL-12
has not been found to produce skin lesions in transgenic mice overexpressing
p40, unlike IL-12. 2. 3.

Not only that, but the action of some interleukins on the opposite (Th2 on Th17
or Th1, and vice versa) could be used as a treatment to palliate or cure
conditions caused by skin diseases. Although we have focused on IL-4, IL-13,
IL-17 and IL-23, Th1, Th2 or Th17 cells will, in principle, exert an inhibitory
effect on the others. An example would be in relation to AMPs (antimicrobial
proteins), since in atopic skin their levels are low, whereas in psoriasis they are
high. It has been shown that IL-4 and IL-13 are able to inhibit their production,
so if they are administered to patients with psoriasis, the levels should decrease
and the effects should be reduced. In relation to IgE production, Th2 cells tend
to produce molecules capable of increasing IgE levels, which directly affects
susceptibility to disease. If Th1 cells were administered that inhibit the
production of IL-4 and IL-13, this would theoretically reduce IgE levels and thus
the effects of the disease.

In addition to this, multiple molecules and antibodies already known and
effectively used in the treatment of these diseases have been described;
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examples include the use of JAK inhibitors, histamine H4 receptor antagonists,
glucocorticoids, etc. As well as the mention of some drugs on the market whose
focus of action is centred on interleukins, such as ustekinumab, secukinumab,
dupilumab, tralokinumab or lebrikizumab.

What is a reality is that interleukins still need to be studied much more if they
are to be used as a safe treatment in the future, as sometimes their application
can also have unwanted adverse effects. Nevertheless, | believe they can be a
good alternative. Although the future is uncertain, the design of a fully effective
treatment does not seem too far away from the present, and interleukins could
be the solution.
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