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Moderador
Notas de la presentación
Cuando las células T vírgenes se activan en presencia de IL-12 se diferencian hacia células Th1 las cuales producen grandes cantidades de IFN-γ y activan macrófagos, estas células son las responsables de la defensa del hospedero en contra de patógenos intracelulares. Por otro lado, en un ambiente rico en IL-4 las células Th se diferencian hacia células Th2, las cuales producen IL-4, IL-5, e IL-13 las cuales activan eosinofilos; éstas células son responsables de la defensa del hospedero en contra de patógenos extracelulares (2). Recientemente (3), se encon- tró que el factor de crecimiento transformante β (TGF-β) y la IL-6 en conjunto, desencadenan la producción de IL-17A por células T CD4+, a éste se le denominó como un tercer subgrupo de células T cooperadoras llamadas células Th17.

Lee D, kolbinger F. Effect of IL-17A blockade with secukinumab in autoimmune diseases. Clinical and epidemiological research. 2012:10:(1136)4 




HISTORIA

Los anticuerpos especificos

Las células TH17 son un linaje de IL-17 y de IL-23

de células T diferente de las La IL-23 es necesaria mostraron efectos
células TH1y TH2 para el desarrollo in beneficiosos en ensayos
IL-17 fue clonada vivo de células TH17 para psoriasis, AS, RAy MS.
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Notas de la presentación
Mosmann y Coffman en 1986 introdujeron el concepto de diferentes tipos de células T cooperadoras (Th), el cual se basa en el tipo de citocina que produce potencialmente la  célula T una vez que ha sido estimulada (2). 
En 1989, Mossman y Coffman propusieron dividir células TH CD4 + en células TH1 productoras de interferón-γ (IFNγ) (que dependen de STAT1) y células TH2 productoras de IL-4 (que dependen de STAT6) para explicar la Tendencia de las células T a divergir en mediadores de una respuesta inmunitaria tanto celular como humoral, respectivamente8,9. En ese momento, se predijo que pueden existir subconjuntos de células T CD4 + adicionales que conduzcan al espectro completo de respuestas inmunes. De hecho, la hipótesis TH1-TH2 no explica adecuadamente la regulación de células T CD4 + dependientes de STAT3 durante la autoinmunidad y la infección3.

 En 2003, el reconocimiento de que la IL-23 es indispensable para promover la autoinmunidad llevó a una reevaluación del paradigma establecido.



2000= * IL - 23 se clonó • IL-23 comparte el p40 Subunidad con IL – 12
2003= IL-23 (no IL-12) promueve la autoinmunidad  * IL-23 promueve la producción de IL-17 por células T CD4 +  • Los ratones deficientes en IL-23 carecen de células IL-17 +
2005= Las células TH17 son un linaje de células T distinto que está separado de las células TH1 y TH2. Las células TH17 promueven la inflamación crónica y la autoinmunidad.
2006= TGF \ beta e IL - 6 conducen la diferenciación de células T naïve en células TH17• Identificación del factor de transcripción específico del linaje celular TH17, RORγt, que impulsa el desarrollo de todos los linajes IL-17 +• Mutaciones de IL23R relacionadas con la enfermedad de Crohn.
2008= La IL-23 es necesaria para el desarrollo in vivo de células TH17 y para la inducción de EAE.
2010= IL-12p40-anticuerpo específico aprobado para la psoriasis.
2013= Los anticuerpos específicos de IL-17 y específicos de IL-23p19 mostraron efectos beneficiosos en ensayos para psoriasis, AS, RA y MS.






CELULAS QUE SECRETAN IL-17
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Notas de la presentación
La mayoría de IL-17 se deriva de células innatas, especialmente en sitios mucosales, y las células T gd son productores particularmente potentes de IL-17 cuando se estimulan con IL-1b e IL-23 independientemente de la ligación del receptor de antígeno de células T. 

Células que secretan citoquinas de la familia IL-17 y sus receptores. (A) las células CD4 TH17 secretan IL-17A, IL-17F e IL-22, así como GM-CSF (Factor estimulante de colonias- granulocitos y mastocitos) y otras citoquinas. 
Las células reguladoras TH17 (rTH17) producen IL-17A e IL-10 y suprimen células TH17 canónicas. 

Las células linfoides innatas (ILC) que expresan RORgt (receptor gamma de receptores huérfanos relacionados con receptores de ácido retinoico) son responsables de una gran proporción de la secreción intestinal de IL-17A e IL-22

 y las células T de gd son una fuente potente de muchas de las citoquinas secretadas por células TH17. 

(B) Los homodímeros IL-17A-IL-17A y IL-17F-IL-17F, así como los heterodímeros de IL-17A-IL-17F, se unen a complejos IL-17RA-IL-17RC, lo que hace que IL-17RA sea un Probable objetivo terapéutico para estos dos miembros más patógenos de la familia IL-17. IL-17A también forma un complejo con IL-17RB para crear el receptor de IL-17E (IL-25), mientras que IL-17B, IL-17C y IL-17D se unen a los receptores monoméricos IL-17RB, IL-17RE, Y un receptor desconocido (\ beta), respectivamente.


DIFERENCIACION INICIAL
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Notas de la presentación
En la corteza tímica, los precursores de células T doblemente positivos (DP) experimentan una selección positiva y negativa mediante la presentación del auto peptídico: MHCII por células epiteliales tímicas corticales (cTEC). Las células T DP con receptores de células T altamente autorreactivos (TCR) se suprimen, mientras que las células DP con TCR no reactivas mueren por negligencia. DP con TCR que tienen afinidades de baja a moderada para el auto-péptido: MHCII regulada CD8, convirtiéndose en único positivo para CD4, y luego migrar a la médula tímica. 

Las células T CD4 + que migran a la médula contienen células que finalmente se convertirán en células Th0 (ingenuas). No está claro si el compromiso con el destino natural de la célula Th17 ocurre antes de la migración a la médula.Si el compromiso de la célula nTh17 se produce en la corteza, puede estar implicado el transductor de la IL-23 / señal y el activador de la vía de la transcripción 3. Después de migrar a la médula, se produce otra ronda de selección.

De nuevo, se eliminan células T con TCR altamente autoreactivos. Las células T con baja reactividad TCR a auto-péptido: MHCII sobrevivir y entrar en la periferia. Las células T CD4 + con autorreactividad moderadamente alta pueden ser eliminadas, o algunas pueden sobrevivir y adoptar un fenotipo nTh17, entrando finalmente en la periferia. La selección de TCR: spMHCII por células epiteliales tímicas medulares (mTEC) parece crítica para la supervivencia de células nTh17. La supervivencia de las células nTh17 en el timo también puede ser dependiente de TGF-b.
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Moderador
Notas de la presentación
Desarrollo de células Th17 convencionales. La activación de las células T en presencia del factor de crecimiento transformante-b (TGF-b) e Interleukin-6 (IL-6) impulsa la diferenciación inicial de las células Th17. La concentración de TGF-b en el medio local de citoquinas regula Treg frente a desarrollo de células Th17. Las células c-t + Th17 del receptor huérfano relacionado con receptor activado expresan IL-23R. La IL-23 aumenta adicionalmente la expresión de IL-23R directamente, o indirectamente a través de TGF-b3, para mejorar su propia señal y causar la inducción de células Th17 patógenas maduras funcionalmente. En ausencia de señal de IL-23, las células Th17 pueden diferenciarse en células IL-10 + no patógenas.

Notablemente, aunque la IL-23 no es una citoquina inductiva para el subconjunto Th17, sin embargo es necesaria para la expansión, el mantenimiento y las funciones efectoras aguas abajo de las células Th17. Por lo tanto, en ausencia de IL-23, no se producen células Th17 y muy pocas otras células productoras de IL-17
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Notas de la presentación
El destino. Durante la resolución de la inflamación, una serie de mecanismos actúan para cambiar el curso o atenuar las respuestas de células Th17 patógenas. Debido a la plasticidad de las células Th17, algunas pueden convertirse en células productoras de IFNc. La IL-17 expresada por células Th17 patógenas puede actuar sobre el epitelio o la lámina propia del intestino para aumentar la CCL20. CCL20 puede entonces unirse a células Th17 expresadas CCR6, dirigiéndolas al intestino, donde pueden cruzar el epitelio intestinal y entrar en el lumen donde se excretan o residir en la lámina propia del intestino donde se pueden convertir a células Th17 reguladoras (rTh17) Que pueden expresar IL-10 y tienen funciones supresoras. Además, las células Th17 pueden regular positivamente los restos de azúcar que pueden interactuar con Galectin-1, mejorando así la apoptosis. Finalmente, las células Th17 pueden adoptar un fenotipo de memoria en el que pueden contribuir a respuestas inmunes adaptativas rápidas después de la exposición posterior al antígeno cognado.


DIFERENCIACION
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Notas de la presentación
Las células Th17 altamente patógenas comienzan a expresar IFN- y regulación positiva  TBX21 y CXCR3 en presencia de IL-12 o de IL-1 cuando son cebadas por C. albicans (indicadas por la línea de puntos) pero mantienen la expresión de CCR6 y CD161 (Th1 Th17) . Las células Th17 también pueden convertirse en IL-4 o IL-10 anti-inflamatorias que expresan células CD161 + CCR6 + Th17 en presencia de IL-4 o cuando son cebadas por S. aureus. Adicionalmente, se observó un fenotipo similar cuando las células Th17 se redirigieron al intestino delgado (Th2 Th17).

CD161 se considera un sello distintivo de células Th17.
la expresión de CD161 se ha relacionado con la secreción de interleuquina-17 y, por tanto, con un fenotipo de tipo 17
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Notas de la presentación
Las citoquinas producidas por los linfocitos TH 17 estimulan la produccion local de quimoquinas, la inflamacion y la produccion de peptidos antimicrobianos (defensinas), y promueben las funciones de barrera epitelial. 
La IL 17 es un nexo importante entre la inmunidad adaptativa mediada por el linfocito T y el sistema inmunitario innato, especialmente el componente inflamatorio de las respuestas innatas. 
La IL-17  estimula la produccion de QQ y otras CQ (como el TNF) que reclutan neutrofilos y, en menor extension monocitos, en la zona de activacion del linfocito T.  Tambien aumenta la generacion de neutrofilos, al incrementar la produccion de G-CSF y la expresion de sus receptores. La IL-17 estimula la produccion de sustancias antimicrobianas, como las defensinas, en numerosos tipos celulares. 

La IL-22 la producen los linfocitos T activados particularmente los linfocitos TH-17, y los linfocitos NK. 
se produce en los tejidos epiteliales, especialmente en la piel y el tubo digestivo, y sirve para mantener la integridad epitelial, sobre todo al promover la funcion de barrera del epitelio y estimular las reacciones reparativas.
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Notas de la presentación
La expresión de IL-22 puede inducirse en un amplio intervalo de poblaciones de células T, incluyendo las células T γδ de tipo innato y las células NKT, así como las células TH1, TH17 y TH22 CD4 + que expresan TCRαβ y las células CD8 + TC17 y TC22. La generación de estas poblaciones de células depende de interacciones particulares y medios de citoquinas. Después del compromiso de linaje, estas células son reguladas transcripcionalmente por muchos factores y coexpresan una gama de citocinas efectoras. TN, células T naïve; TLR2.



CITOQUINAS SECRETADAS

MNeutrophils

CcCXCLs CXCLs
T CcXCLs
| o | . | CcCL20 [ — c— ﬁii-'_!:'
[ | | Endothelium Fibroblast

Epithelium
(skin. lung, intestine)

IL-17A
IL-17F
IL-22
IL-26 @

IL-17A
IL-17F

IL-17A
IL-17F

IL-21
CXCLs
IL-21 GM-CSF
————
IL-17A
NK cells IL-21 IL-17F
GM-CSF
—
IL-21 _i _
’ CXCLs
CDs8T cells
B cells Macrophages Neutrophils

TRENDS in immunoalogy



Moderador
Notas de la presentación
IL-17A e IL-17F inducen células epiteliales, células endoteliales y fibroblastos para producir el ligando de quimioquina CXC (CXCL) 8, que es crucial para el reclutamiento de granulocitos de neutrófilos. Un efecto similar es inducido por la interleucina (IL) -22 y la IL-26 en las células epiteliales. Las células Th17 también son capaces de reclutar granulocitos de neutrófilos mediante la inducción de la producción de CXCL8 por los macrófagos a través de la actividad combinada de IL-17A, IL-17F y factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF), así como la producción directa de CXCL8 y GM - CSF. IL-17A, IL-17F, IL-22 e IL-26 también estimulan las células epiteliales para producir el ligando CC de quimioquina (CCL) 20 que da como resultado el reclutamiento de células Th17 mismas. 
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Notas de la presentación
TIMO-----Los precursores de células Th17 están contenidos dentro de un pequeño subconjunto de células CD161 + tímicas que también expresan receptor de orfanato de ácido retinoico (ROR) C, receptor de quimioquina CC (CCR) 6, receptor de interleucina (IL) -1 (IL-1R) e IL-23R MRNA, pero no IL-17A. Estas células entran en la circulación durante la ontogenia y las primeras etapas de la infancia y migran directamente a los tejidos linfoides de la mucosa, particularmente en el intestino.
Aquí, en condiciones inflamatorias, que se caracterizan por la producción de IL-1b e IL-23, adquieren la capacidad de expresar ARNm de IL-17A y producir IL-17A, convirtiéndose así en células Th17 efectoras. Después, en presencia de IL-12, las células Th17 adquieren la capacidad de producir interferón (IFN) -g además de IL-17A (Th17 / Th1) y luego se convierten en células Th1 no clásicas (véase también la Tabla 1).

Por lo tanto, CD161 se considera un sello distintivo de células Th17.
la expresión de CD161 se ha relacionado con la secreción de interleuquina-17 y, por tanto, con un fenotipo de tipo 17




                                                                  



EFECTOS BIOLOGICOS DE IL-17
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Notas de la presentación
Efectos biológicos de  IL-17 en diferentes enfermedades

Rechazo de injerto= graft rejertion
Productos liberados: products released
Reperfusion injury: lesion por reperfusion
Cartilage demage: daño del cartilago
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PSORIASIS

Enfermedad inflamatoria autoinmune

Individuos genéticamente susceptibles

Placas inflamatorias



Moderador
Notas de la presentación
Se caracteriza por placas bien demarcadas, escaladas, eritematosas que frecuentemente se manifiestan en sitios de trauma (aspectos extensores de codos, rodillas), sin embargo pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo. 
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EJE IL-23/Th-17
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Notas de la presentación
Los mediadores relacionados con el eje IL-23 / T17 se sobreexpresan en la piel psoriásica lesional. Las células dendríticas productoras de TNFα / iNOS, Tip-DCs, son activadas por varias células y estímulos. Producen IL-20, TNFα, NO e IL-23. La IL-23 ejerce sus efectos en las células T que conducen la expresión de IL-17 e IL-22. Los queratinocitos son las células que responden a las claves de esta vía, que expresan genes de firma de psoriasis tales como DEFB4, S100A12 y S100A7 (psoriasina).
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Notas de la presentación

Representación esquemática de los mecanismos desencadenantes y establecimiento de inflamación crónica en placas psoriásicas. (1) Antígenos derivados de la proteína M estreptocócica presentados por células dendríticas a células T CD8 + y inducción de la expresión de CLA (2) Re-localización de células T CD8 específicas de la proteína M a la epidermis cutánea, reconocimiento cruzado de las células derivadas de la queratina Determinantes (mecanismo autoinmune). (3) Reclutamiento de células dendríticas y células T CD4 y establecimiento de un ciclo inflamatorio sostenido por el eje IL-23 / IL-17. (4) Presentación cruzada de antígenos derivados de tejidos por células dendríticas y propagación de epítopos. Amplificación de los bucles de células T CD4 y γδ de IL-23 / IL-17.





TRIANGULO INFLAMATORIO
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Notas de la presentación
Psoriasis vulgaris = Inflamación mediada por células T + activatuina de queratinocitosLa psoriasis implica una compleja interacción entre varias células del sistema inmunológico y la piel, incluyendo las células dendríticas dérmicas, las células T, los neutrófilos y los queratinocitos [58], [59]. Después de un cierto estímulo, las células inmunes adicionales se activan en personas con una predisposición genética. Las células T CD8 + pueblan la epidermis, mientras que los macrófagos, las células T CD4 + y las células dendríticas dérmicas residen en la dermis superficial. Una multitud de citoquinas, quimiocinas y receptores de la superficie celular están involucrados en una red de vías moleculares que conduce a la enfermedad clínica [60]. La psoriasis se considera una enfermedad inmunomediada caracterizada por un perfil predominantemente de tipo Th1 en la piel lesional con niveles elevados de interferón-γ, TNF-α, IL-12 e IL-18, entre otros [61]. Más recientemente, la vía Th17 ha demostrado ser crítica para el mantenimiento del proceso inflamatorio crónico. En el centro de esta vía es la célula T CD4 +, cuyo mantenimiento es apoyado por IL-23 [62] secretada por las células presentadoras de antígeno (células dendríticas dérmicas) [63]. Estos Th17 CD4 + células T secretan IL-17 e IL-22, contribuyendo a la mejora y el mantenimiento de la inflamación y la proliferación epidérmica [64, 65]. En conjunto, diferentes vías desempeñan evidentemente un papel en la fisiopatología de la psoriasis, ya que el sistema inmune innato y adaptativo, la vía Th17 y la función de barrera cutánea están genéticamente vinculadas con la psoriasis.

An inflammatory triangle in psoriasis: TNF, type I IFNs and IL-17. Cytokine & Growth Factor Reviews. 2014
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Notas de la presentación
Caño crisales
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Notas de la presentación
IL-17A es un impulsor central en la patogénesis de la enfermedad; Por lo tanto, los inhibidores de IL-17 se han investigado extensamente para el tratamiento de la psoriasis. Secukinumab y ixekizumab son anticuerpos monoclonales humanizados neutralizantes (IgG4 e IgG1, respectivamente) que se unen a IL-17A y el brodalumab se une a la subunidad A del receptor de IL-17.


un anticuerpo monoclonal anti-IL-17A completamente humano. Secukinumab mostró eficacia en el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a severa.
Los efectos adversos más comunes incluyeron nasofaringitis, dolor de cabeza, náuseas, mareos, fatiga y diarrea.

En enero de 2015, secukinumab fue aprobado para el tratamiento de adultos con psoriasis en placas de moderada a grave. Dos inhibidores anti-IL-7, brodalumab y ixekizumab, se encuentran actualmente en ensayos clínicos de fase III 

El brodalumab es un anticuerpo monoclonal humano anti-IL17RA. Bloquea la actividad de IL17RA, 17A / F y 17E.
Los eventos adversos más comunes en los grupos de brodalumab fueron nasofaringitis, infección del tracto respiratorio superior y eritema en el sitio de inyección. Hubo 2 casos de neutropenia grado 3 que se resolvieron con la suspensión del fármaco.

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que neutraliza IL-17 
Los efectos adversos graves observados en 10 pacientes incluyeron cáncer de recto, hidradenitis supurativa, depresión, intento de suicidio, aterosclerosis, insuficiencia cardíaca congestiva, obstrucción del tracto urinario, celulitis, pielonefritis, síndrome coronario agudo, nefrolitiasis, fractura de muñeca y laceración del brazo. 

Un nuevo enfoque es la aplicación de anti-IL-17 nano anticuerpos (por ejemplo, MSB0010841) en el tratamiento de la psoriasis. Los inhibidores duales de IL-17 / TNF-α 



MAS ALLA DE LA PSORIASIS...

Dermatitis Alopecia
atopica areata

Pénfigo Pioderma
Vulgar gangrenoso

Pustulosis
palmo-
plantar

Esclerosis
sistemica



Moderador
Notas de la presentación
Varios datos preclínicos indican que los inhibidores de IL-17 pueden ser eficaces en múltiples trastornos muco-cutáneos más allá de la psoriasis. Los posibles objetivos de los inhibidores de la IL-17 incluyen el liquen plano oral [34], alopecia areata [35], pioderma gangrenosum [36], pustulosis palmo-plantar [36], lupus eritematoso sistémico [37], esclerosis sistémica [37] Enfermedad del tejido conectivo [37], penfigo vulgar [38], penfigoide [38, 39], dermatitis herpetiforme [39], dermatitis atópica [40] y periodontitis crónica.


Interleukin-17 inhibitors. A new era in treatment of psoriasis and other skin diseases. Adv Dermatol Allergol 2016; XXXIII (4): 247–252 



CONCLUSIONES

LTCD4+Th17 juega un papel importante en la eliminacion de
patogenos extracelulares como bacterias y hongos

LTCD4+ Th17 como célula clave en los procesos
autoinmunitarios inflamatorios

Hay nuevas alternativas en el tratamiento de la psoriasis con la
terapia biologica dirigida a IL-17
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