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REVISIÓN

LINFOCITOS TH17
Un vistazo general

Joanna J. Alba D.

RESUMEN Existe un subgrupo de linfocitos que juega papel importante en el establecimiento y la 
potenciación del sistema inmune: las células T colaboradoras. Anteriormente, se consideraba que este grupo 
de células sólo se diferenciaba hacia 2 fases, la T colaboradora tipo 1 (TH1, por sus siglas en inglés) o la T 
colaboradora tipo 2 (TH2). Sin embargo, hoy en día se entiende que la realidad es mucho más compleja e 
interesante, pues se ha identificado un grupo de células de la familia T CD4+, las cuales han venido a llamarse 
células T colaboradoras 17 (TH17). Muchas son las interrogantes que aún deben abordarse acerca de estas 
células, pues sus respuestas permitirán el desarrollo de estrategias terapéuticas contra muchas enfermedades 
autoinmunes e infecciosas, pero esta revisión se enfoca en responder una muy sencilla: ¿cómo nos 
adentramos a este nuevo mundo?

ABSTRACT There is a subgroup of lymphocytes that play an important role in the establishment and the 
maximization of the immune system ‒ T helper cells. Anteriorly, it was considered that this group of cells could 
only differentiate into 2 phases, T helper type 1 (TH1) or T helper type 2 (TH2). However, nowadays it is known 
that reality is much more complex and interesting, since a group of cells, that have been called T helper 17 
(TH17), from the T CD4+ family has been identified. Many are the questions that still need to be addressed 
about these cells, for their answers will allow the development of therapeutic strategies against many 
autoimmune and infectious diseases, but this review focuses in answering a very simple one: How do we enter 
into this new world?

Estudiante de término de PUCMM.

GENERALIDADES

La respuesta inmune es vital para proteger al 
organismo de sustancias potencialmente nocivas, pues 
permite reconocer y erradicar los agentes infecciosos 
que afectan a los seres humanos. De vital importancia 
es la célula T CD4+, la cual provee mecanismos de 
coordinación de las respuestas inmunes innatas y 
adquiridas, para la mejor protección del huésped, a la 
vez que las regula.

La célula T CD4+ virgen es activada por primera vez 
cuando una célula presentadora de antígenos (APC, 
por sus siglas en inglés) realiza su función de manera 
adecuada. Durante mucho tiempo se pensó que la 
célula TH virgen, entonces, se diferenciaba en uno de 
dos tipos: o en una célula TH1, encargada de producir 
interferón gamma (IFN-g), que media protección 

contra patógenos intracelulares, o en una célula TH2, 
que se caracteriza por producir interleucina (IL)-4, 
IL-5, IL-9, IL-13 e IL-25, moléculas capaces de 
provocar una respuesta humoral (Figura 1). Sin 
embargo, estudios recientes han sugerido la existencia 
de una o más subpoblaciones de TH que juegan un 
papel importante en la inmunorregulación.

Uno de los linajes recién identificados es el de las 
células TH17 (ver Figura 1), el cual se distingue por la 
producción de IL-17, una citoquina capaz de inducir 
genes pro-inflamatorios en fibroblastos, células 
endoteliales, células epiteliales de diversas partes del 
cuerpo, macrófagos y astrocitos (se entiende que, por 
esta razón, se ha encontrado que la TH17 juega un rol 
importante en la defensa del organismo contra 
patógenos extracelulares). En un principio, se pensó 
que la célula TH17 se originaba a partir de un 
precursor común a la célula TH1, empero, el 
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pensamiento actual es que el precursor de este linaje es 
totalmente diferente al de los demás tipos de T CD4+ 
(Figura 2): hoy en día, se entiende que, al ser estimulada 
por una APC, la célula en reposo libera citoquinas que, 
según el tipo, marcará el linaje final. 

Someramente, acerca de las citoquinas reguladoras, se 
puede decir lo siguiente:

" las células TH que expresan IL-17 no expresan IFN-
g, y viceversa;

" sin IL-23, no puede haber expresión de IL-17, 
aunque sí de IFN-g;

" la IL-23(y la IL-1), por sí sola, induce el desarrollo y 
la proliferación selectiva de TH17 in vivo; y

" la IL-23 (pero no la IL-4 ó 
el IFN-g) es producida de 
forma única por el linaje 
TH17.

En la Tabla 1 se comparan la 
regulación y expresión genética 
de los diferentes linajes de 
células TH.

CITOQUINAS RELEVANTES

Las citoquinas son proteínas 
secretadas que regulan una 
m u l t i t u d d e a c t i v i d a d e s 
biológicas, entre las que se 
encuentran la inmunidad y la 
hematopoyesis. Como otras 
células, los linfocitos TH17 son 
capaces de producir diferentes 
tipos de citoquinas del tipo de 

las interleucinas: IL-17, IL-21 e 
IL-22.

IL-17

Las citoquinas IL-17 constituyen 
u n a f a m i l i a d e r e c i e n t e 
descubrimiento, la cual se 
constituye por 6 miembros:  
IL-17 (IL-17A), IL-17B, IL-17C, 
IL-17D, IL-17E (IL-25) E IL-17F. 
El primer miembro de la familia 
fue la IL-17A, la cual fue 
identificada por primera vez en 
1995, cuando se reconoció su 
alta homología con el herpes 
virus Samirí, y se describió 
como un t ransc r ip to r de 

hibridomas de células T en roedores (por lo que, en 
inicio, se conoció como el antígeno linfocitario T 
citotóxico 8  – CTLA8  – murino); no fue sino hasta años 
después cuando se descubrió su capacidad de inducir 
otros tipos de citoquinas y quimoquinas. Los demás 
miembros de la fami l ia fueron descubier tos 
consecuentemente.

En general, la IL-17 es una glicoproteína homodimérica 
de 155 aminoácidos (AA), con peso molecular de 35 kD, 
que tiene en su estructura enlaces disulfuro; cada 
subunidad del homodímero pesa, aproximadamente, 
15-20 kD. Funcionalmente, la IL-17 se compone de una 
primera parte de 23 AA, el péptido de señal, la cual es 

Figura 1. Esquema general de la diferenciación de una célula TH activada.
Translated by permission from Macmillan Publishers Ltd: NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY (26), copyright 
(2009).

Figura 2. Modelos antiguo y nuevo propuestos acerca del origen de la célula TH17.
Translated by permission from Macmillan Publishers Ltd: NATURE IMMUNOLOGY (28), copyright (2009).
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seguida por una cadena de 123 AA, la región 
característica de la familia de las IL-17.

Todos los miembros de la familia tienen una estructura 
proteica similar, con residuos de cisteínas conservados 
en puntos críticos para su estructura tridimensional (de 
hecho, los genes que codifican IL-17A e IL-17F son los 
mismos en ratones y humanos) y tamaño similar 
(150-180 AA), y la mayor similitud es encontrada en los 
residuos conservados de cisteína y en los 70 AA 
localizados en el extremo C-terminal; no obstante, no 
poseen secuencias similares con ninguna otra citoquina 
conocida. Al hacer un análisis filogenéico, se puede 
notar la siguiente homología:

" I L -17F ( i so formas 1 y 2 ) , 55% y 40%, 
respectivamente.

" IL-17B, 29%.

" IL-17D, 25%.
" IL-17C, 23%.
" IL-17A, 17%.

Los receptores de IL-17 pertenecen a la familia de 
proteínas transmembrana tipo I y tienen un dominio 
extracelular de 293 AA, un dominio transmembrana de 
21 AA y una cola citoplásmica de 525 AA. Entre ellos, el 
mejor conocido es el IL-17RA, que une las isoformas A y 
F de la citoquina, y se expresa en tejidos muy variados: 
las células del endotelio vascular, las células T 
periférifcas, los linajes de células B, los fibroblastos, los 
neumocitos, las células mielomonocíticas y las células 
del estroma de la médula ósea. El receptor IL-17RB une 
tanto la isoforma B como la isoforma E y se expresa en la 
próstata, el cartílago, el riñón, el hígado, el páncreas, el 
cerebro, el intestino, el corazón y el músculo. Los 
receptores IL-17RC e IL-RE se expresan en el páncreas, el 
cerebro y la próstata.

La familia de la IL-17 tiene muchas funciones, pero la 
más notable es la inducción y mediación de respuestas 
pro-inflamatorias (Figura 3). Estas respuestas están 
asociadas a la producción de muchas quimoquinas 
(IL-8), prostaglandinas (PG-E2) y citoquinas (la IL-6, el 
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), el 
factor estimulante de colonias de monocitos y 
granulocitos (GM-CSF) y la IL-1). La liberación de las 
quimoquinas atrae otras células inflamatorias, mientras 
que la liberación de citoquinas produce respuestas 
tisulares, como la remodelación de las vías aéreas. Por 
ello, frecuentemente, la IL-17 es asociada a respuestas 
alérgicas.

Si bien la IL-17 es característica de las células TH17, otras 
células, también, son capaces de expresar esta citoquina. 
Entre ellas, se encuentras los linfocitos T CD8+ (en 
ratones y humanos) y las células T asesinas naturales 
(NKT). Además, las células T gd también son capaces de 
producir IL-17, en particular, durante reacciones inmunes 
innatas en contra de agentes infecciosos.

CARACTERÍSTICAS TH1 TH2 TH17
Productos citoquínicos 

específicos INF-g IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-17F, IL-21, IL-22

Citoquina autocrina INF-g IL-4 IL-21

Reguladores STAT STAT-1, STAT-4 STAT-6 STAT-3

Receptores  de citoquinas IL-12Rb2 IL-17RB IL-23R, IL-1R1

Tabla 1. Características de los diferentes linajes de TH.
Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY (26), copyright (2009).

Th17 and regulatory T cells (Tregs) (see below). In humans,
there is evidence for the existence of all but discrete Th17
cells, although helper T cells secreting interleukin (IL)-17
have clearly been described [4]. IL-17 has a proinflammatory
role and has been implicated in many inflammatory
conditions in humans and mice, while Tregs have an
anti-inflammatory role and maintain tolerance to self-
components (see below).

Naive T cells can be induced to commit to particular lin-
eages based on mode of stimulation, antigen concentration,
costimulation and cytokine milieu [5]. The pathways of dif-
ferentiation towards Th1 and Th2 cells have been elucidated
previously with IL-4 signalling through signal transduction
and activator of transcription-6 (STAT-6) possibly the most
important cytokine in inducing Th2 cell differentiation [6]
and IL-12 signalling through STAT-4, the central cytokine
for commitment towards a Th1 lineage [7]. Once differenti-
ated, each lineage is characterized by its own cytokine profile
(with interferon (IFN)-g being the signature cytokine of Th1
cells and IL-4 the archetypal cytokine of Th2 cells) and tran-
scription factors (T-bet for Th1 [8,9], GATA-3 for Th2 [10],
forkhead box P3 (FoxP3) for Tregs [11,12] and RORgt for
Th17 cells [13]). Although Th1 responses have been impli-
cated in the development of autoimmune diseases (AD)
[14], reduction in IFN-g signalling in mice (using IFN-g
knock-out strains or blocking IFN-g) paradoxically worsens
susceptibility to AD, most notably experimental allergic
encephalomyelitis (EAE) and collagen-induced arthritis
(CIA) [15,16] in the absence of exaggerated Th2 responses,
implying the involvement of other effector populations.
Recent evidence suggests that naive T cells (in mice) can also
be induced to differentiate along a pathway favouring devel-
opment of Th17 or Treg cells in a mutually exclusive manner
[17–19]. Indeed, the Th17 population is important in medi-
ating autoimmune diseases in animals [20,21].

As a result, a novel hypothesis has been proposed [22] with
regards to inflammatory and autoimmune diseases, namely
that skewing of responses towards Th17 or Th1 and away
from Treg (and Th2) may be responsible for the development
and progression of AD or transplant rejection in humans and
that blockade of critical cytokines may result in a shift in this
polarization from Th17/Th1 phenotypes towards Treg and
Th2 (i.e. that ‘regulation and‘dysregulation’ are inducible and
remediable). Our own observations suggest that human
effector T cells can be identified that produce mutually exclu-
sive IFN-g or IL-17 profiles. Additionally, the hypothesis pre-
dicts that blockade of critical cytokines for generation of
Th17 (namely IL-6) can result in remission of AD. The
purpose of this review is to discuss the relevance of Th17 and
Treg in human disease pathogenesis and progression.

IL-17

First cloned in 1993 from a murine cDNA library and known
originally as CTLA-8 [23,24], IL-17A is a member of a family

of IL-17 cytokines (IL-17A–F [25–29]) which are structur-
ally homologous to each other and to a gene in the herpes-
virus saimiri [23,30]. It was described initially as a product of
activated and memory CD4+ T cells [23,30,30,31] but it is
now known that the production of IL-17A is more ubiqui-
tous and has been demonstrated in gd T cells [32], CD8+

memory T cells [31,33], eosinophils [34], neutrophils [31]
and monocytes [35]. Nevertheless, the predominant source
of IL-17A (henceforth referred to as IL-17) remains the
CD4+ memory T cell population [4,33].

The broad cell and tissue distribution of receptors for
IL-17 (of which five have been described, namely IL-17R (the
dominant receptor for IL-17A), IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD
and IL-17RE) in both humans and mice [27,29,30,36–38]
and the diversity of expression through alternate splicing
(reviewed in Moseley et al. 2003 [39]) argues for a pleiotro-
pic spectrum of biological activity that may extend beyond
the purely immunological, with the potential to act on many
different cell types. Indeed, experiments in animals suggest
that, unlike other cytokines, very little redundancy exists in
the IL-17 network as IL-17R-deficient mice are very suscep-
tible to lethal bacterial infections [40] and have inhibited T
cell responses [41].

Nevertheless, the predominant function of IL-17 is
thought to be as a proinflammatory mediator through a
variety of mechanisms as summarized in Fig. 1. Locally, IL-17
stimulates production of IL-6, nitric oxide and prostaglandin
E2 (PGE2) [4,30,42], while synergy with other inflammatory
cytokines such as IL-1b, tumour necrosis factor (TNF)-a,
IFN-g [43–45] and CD40 ligand (by increasing surface levels
of CD40) [46] leads to up-regulation of gene expression and
progression and amplification of local inflammation. IL-17
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Fig. 1. Proinflammatory effects of interleukin-17.

Role of Th17 and Tregs in human disease

33© 2007 British Society for Immunology, Clinical and Experimental Immunology, 148: 32–46

Figura 3. Actividad pro-inflamatoria de la IL-17.
Afzali B, Lombardi G, Lechler RI, Lord GM. The role of T helper 17 (Th17) 
and regulatory T cells (Treg) in human organ transplantation and 
autoimmune disease. Clin Exp Immunol. 2007 Apr;148(1):32-46. Figure 1, 
Proinflammatory effects of interleukine-17; p. 33.
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En el cuerpo, la IL-17A es expresada por las células del 
sistema inmune. La IL-17B se expresa en el páncreas, el 
intestino delgado, el colon y la médula espinal. La 
IL-17C se ha detectado en los testículos, el  timo, el bazo 
y la próstata. Los genes para IL-17D se expresan 
ampliamente en el músculo cardíaco, el músculo 
esquelético, el cerebro, el tejido adiposo, la próstata, las 
neuronas, el pulmón y el páncreas. La IL-17E se 
encuentra en los pulmones, el cerebro, los testículos y, 
en bajas concentraciones, en la próstata. La IL-17F se co-
expresa con la IL-17A, lo cual sugiere que ambas 
trabajan en coordinación para mediar la función 
efectora; pueden trabajar de manera individual o formar 
heterodímeros y trabajar juntas para inducir una 
respuesta inmune.

IL-21

La IL-21, de nuevo descubrimiento, es expresada en altos 
niveles por las células TH17, gracias a la activación de 
una vía dependiente de STAT-3 por la IL-6.

Esta citoquina se codifica por 4 genes localizados en el 
cromosoma 16q1, cerca de los genes para el receptor 
IL-4R, por lo que, componiéndose de 4 hélices, posee 
gran homología con ese receptor y el receptor IL-2R. 
Además, posee notable homología con las citoquinas 
que interactúan con esos receptores (IL-2 e IL-4) y la 
IL-15.

El IL-21R (receptor para esta citoquina) es un 
heterodímero que pertenece al grupo de los receptores 
para citoquinas tipo 1 y ha sido identificado en el bazo, 
e l t i m o y va r i a s c é l u l a s 
sanguíneas periféricas (linfocitos 
B, T y NK). Dependiendo del 
tipo celular, la señalización 
int racelular puede act ivar 
blancos como la Jak1, la Jak3 y 
los transductores de señal y 
activadores de la transcripción 1 
(STAT-1), STAT-3, STAT-4 y 
STAT-5.

En particular, en el linaje de los 
linfocitos T, la IL-21 es capaz de 
inducir la fosforilación de Jak1, 
Jak3, STAT-1 y STAT-3. De esta 
manera, puede regular la 
diferenciación hacia TH17, 
inhibiendo la producción de 
IFN-g.

IL-22

La IL-22 fue un miembro de la 

familia de la IL-10 hasta que, recientemente, se demostró 
que era producida y expresada por las células TH17.

El receptor para la IL-22 pertenece a la familia de 
receptores de citoquinas tipo II, la cual es, también, 
conocida como la familia de receptores de interferón. 
Incluye 2 cadenas, la IL-22R1 y la IL-10R2, que son 
compartidas con el receptor de IL-10, IL-26 e IFN-g, los 
cuales se caracterizan por tener un dominio 
transmembrana simple y un dominio extracelular con 3 
tipos de fibronectinas repetidos.

La activación de este receptor por medio de la IL-22 
induce la fosforilación de la Jak1 y la Tyk2, que activan 
las cascadas de STAT-3 y, en menor medida, STAT-1 y 
STAT-5. Adicionalmente, ocurre activación de las vías de 
las MAPK.

ORIGEN Y DIFERENCIACIÓN

El primer paso en la activación de cualquier linfocito T 
ocurre cuando es ocupado su receptor (TCR) y se induce 
diferenciación.

En los linfocitos TH17, esto lleva a un aumento en la 
concentración intracelular de calcio y la activación del 
factor nuclear de T (NFAT), el cual se une a 2 porciones 
promotoras del gen para IL-17A. Se cree que otras vías 
también contribuyen a la regulación de la expresión de 
IL-17, pero aún se necesitan más investigaciones al 
respecto.

Figura 4. Citoquinas involucradas en la regulación de la diferenciación hacia TH17.
Translated by permission from Macmillan Publishers Ltd: NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY (26), copyright 
(2009).
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El sistema inmune colabora proveyendo moléculas de 
coestimulación (Figura 4), las cuales median el desarrollo 
de los diferentes linajes en respuesta a un antígeno. Los 
receptores CD28  e ICOS juegan un papel importante en 
la recepción de estas citoquinas en el proceso de 
producción de linfocitos TH17.

Dos citoquinas que parecen ser fundamentales en la 
promoción de linfocitos TH17 son la IL-6 y el factor 
transformador del crecimiento b. En adición, la IL-23, 
miembro de la familia de la IL-12, fue demostrada como 
una citoquina reguladora selectiva de la expresión de 
IL-17 (de hecho, fue la primera citoquina en descubrirse 
con este papel); esta molécula es un heterodímero 
formado por la p40 y la p19. Estas 3 citoquinas activan la 
familia de las Jak que, a su vez, activan la STAT-3 y 
regulan la expresión del receptor para la IL-23, todo lo 
cual culmina con la producción de la IL-17. Sin 
embargo, se ha encontrado que la IL-17 puede ser 
producida en ausencia de la IL-23, por lo que se 
entiende que el rol de ésta es, principalmente, en la 
promoción de la supervivencia-proliferación; la IL-1 

parece tener un papel similar en presencia de IL-6 y TGF-
b.

Se ha demostrado, también, que la SOCS3 (un regulador 
negativo de STAT-3) juega un papel importante en la 
producción de IL-17: en ausencia de esa molécula, la 
fosforilación inducida por IL-23 sobre STAT-3 hace que 
ésta se una a la región promotora de IL-17A e IL-17F. 
Asimismo, la expresión del receptor relacionado al ácido 
retinoico tipo t (RORt), la cual es inducida por STAT-3, 
promueve la diferenciación provocada por IL-6 y TGF-b.

Adicionalmente, los factores de regulación de interferon 
4 (IRF-4) son esenciales para la diferenciación hacia TH17 
y la producción de IL-17, pues se cree que interactúan 
con NFAT y se ha demostrado que cooperan con el 
STAT-3, para la expresión de RORt. Además, 
recientemente se ha demostrado, in vitro, que la IL-15, 
también, induce la producción de IL-17A en células 
mononucleares, pero, a pesar de que se ha establecido la 
función crítica del eje IL-15/IL-17 en la inflamación 
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regulation of TH17-cell gene-expression programmes, 
possibly through the induction of lineage-specific tran-
scription factors. The importance of STAT3 in vivo was 
shown by Harris et al., who found that STAT3 deficiency 
in T cells resulted in defective TH17-cell differentiation 
in vivo and protection against EAE107.

Although Yang et al. found that overexpression of 
active STAT5 protein in T cells did not affect TH17-cell 
differentiation76, Laurence et al. showed that STAT5 
mediates the inhibition of TH17-cell differentiation by 
IL-2 (REF. 95). Therefore, STAT3 and STAT5 seem to have 
opposing functions in TH17-cell differentiation. Whereas 
STAT3 (activated by IL-6 and IL-21) favours TH17-cell 
differentiation, STAT5 (downstream of IL-2) functions to 
promote the generation of inducible regulatory T cells95. 
Precisely how STAT3 and STAT5 antagonize each other’s 
function is still unknown.

ROR t and ROR  TH-cell lineage commitment is 
mediated by lineage-specific transcription factors. 
Similar to T-bet in TH1 cells and GATA3 in TH2 cells, 
two transcription factors were recently shown to 
regulate TH17-cell differentiation. ROR , encoded by 
the RORC gene, and ROR  are both members of the 
retinoic-acid-receptor-related orphan nuclear hormone 

receptor family, which also includes ROR 108. An 
isoform of ROR , ROR t, is exclusively expressed in 
cells of the immune system109. Recently, Ivanov et al. 
identified ROR t as a candidate master regulator that 
drives TH17-cell lineage differentiation77. Expression of 
ROR t is induced by TGF  or IL-6, and overexpres-
sion of ROR t promoted TH17-cell differentiation when 
both TH1- and TH2-cell differentiation were blocked. 
Conversely, ROR t-deficient T cells were defective in 
TH17-cell differentiation, particularly in terms of the 
expression of IL-17 and IL-17F, in response to TGF  
and IL-6 or IL-21 (REFS 61,62,77). ROR t-expressing 
TH17 cells are constitutively present in the intestinal 
lamina propria, but they are absent in mice deficient in 
ROR t or IL-6. In a model of EAE, mice with ROR t-
deficient T cells have attenuated autoimmune disease 
and they lack tissue-infiltrating TH17 cells77. Together, 
these studies show that ROR t is a key regulator of 
TH17-cell lineage differentiation.

However, residual TH17 cells are still present in the 
absence of ROR t and mice lacking T-cell expression 
of ROR t can still develop EAE, which indicates that 
other factors are also involved. Recently, Yang et al. 
reported that ROR  is also expressed by TH17 cells, and 
it is induced by TGF  and IL-6 in a STAT3-dependent 

Figure 3 | Transcriptional regulation of TH17-cell differentiation. The differentiation of T helper 17 (TH17) cells is 
initiated by signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3), downstream of interleukin-6 (IL-6)- and IL-21-
induced signalling. Activation of STAT3 induces the expression of retinoic-acid-receptor-related orphan receptor-  
(ROR  and ROR t. These two factors establish the TH17-cell-associated gene-expression programme, leading to the 
production of IL-17, IL-17F and IL-22. STAT5, which is downstream of IL-2 signalling, and STAT1, which is downstream of 
IL-27 signalling, as well as ETS1, are negative regulators of TH17-cell differentiation. In addition, the transcription factor 
forkhead box P3 (FOXP3), which is induced by transforming growth factor-  (TGF  signalling, antagonizes the TH17-cell 
developmental programme. IRF4, interferon-regulatory factor 4.
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Figura 5. Regulación transcripcional de la diferenciación de la célula TH17.
Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY (26), copyright (2009).
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crónica, aún está en estudio el rol de la IL-15 en relación 
a la producción de IL-17A.

La regulación intracelular de la diferenciación hacia 
TH17 se resumen en la Figura 5.

No obstante, las respuestas inflamatorias deben ser 
cuidadosamente balanceadas, para evitar consecuencias 
deletéreas en el huésped.

Una de las citoquinas más importantes en la regulación 
de la respuesta inflamatoria mediada por células T es la 
IL-10. Ésta fue descrita, inicialmente como un producto 
de TH2, pero, posteriormente, se reconoció que era 
asimismo producida por otros tipos celulares reguladores 
y se relacionó con la supresión de la IL-12p40. Además, 
se notó que la ausencia de IL-10 exacerba las respuestas 
provocadas por los linfocitos T colaboradores.

Más particularmente, el IFN-g y la IL-4, que promueven 
la diferenciación hacia TH1 ó TH2, respectivamente, 
inhiben la producción de TH17 (ver Figura 6).

La IL-2 e IL-27 son inhibidores de la respuesta de TH17 
por medio de STAT-5 y STAT-1, respectivamente; algunos 
estudios han demostrado que la capacidad de la IL-27 de 
regular negativamente la formación de IL-17 se debe a su 
capacidad de promover la respuesta TH1: el IFN-g, 
también, actúa a través de la STAT-1. La IL-25 (IL-17E) 
inhibe la expresión de IL-1 e IL-23 por las células 
dendríticas.

A nivel intracelular, el SOCS3 
i n h i b e e l S TAT- 3 , q u e e s 
imprescindible para la producción 
de TH17. Estudios más recientes 
han mostrado que el ácido 
retinoico (RA), producido por las 
células dendríticas, inhibe la 
diferenciación de las células T 
c o l a b o r a d o r a s v í r g e n e s y 
disminuye la expresión de RORt.

El Ets-1 es importante para el 
d e s a r r o l l o d e l a s c é l u l a s 
hematopoyéticas y linfocíticas. Es 
de relevancia, ya que estimula la 
diferenciación hacia TH1, que, a 
fi n d e c u e n t a s , i n h i b e l a 
proliferación del linaje TH17. Otros 
f a c t o r e s d e t r a n s c r i p c i ó n 
antagonistas son el T-bet, el 
GATA-3 y el Foxp3, que regulan la 
diferenciación de otros linajes de 
TH.

IMPLICACIONES CLÍNICAS Y NUEVOS BLANCOS 
TERAPÉUTICOS

La IL-17 es reconocida como una citoquina capaz de 
inducir quimotaxis y de iniciar la inflamación, por lo que 
se entiende que los linfocitos que la producen tienen un 
rol importante en la inducción y propagación de 
protección contra infección, pero, también, de 
autoinmunidad. Como la IL-23 es responsable de la 
persistencia y función de las células TH17, también se 
considera como un jugador importante de la respuesta 
inflamatoria.

El desarrollo de fenómenos autoinmunes y de la 
inflamación se encuentra muy influido por la IL-17, y los 
niveles aumentados de ésta se encuentran asociados a 
numerosas enfermedades autoinmunes (arttritis 
reumatoide, esclerosis múltiple, lupus eritematoso 
sistémico, psoriasis…).

Por ejemplo, la artritis reumatoide es una enfermedad 
que se caracteriza por infiltración de las articulaciones 
sinoviales por células inflamatorias activadas, entre otras 
cosas. Si bien no se conoce su etiología, se sabe que 
muchas de las células implicadas son linfocitos TH17 y 
que la IL-17A induce cambios inflamatorios en las 
células implicadas en la enfermedad –fibroblastos 
sinoviales, macrófagos residentes y condrocitos–. 
Psoriasis es otra enfermedad en la que los linfocitos TH17 
pudieran estar implicados, pues el factor de transcripción 

Figura 6. Regulación negativa de entre los diferentes subtipos de TH.
Stumhofer JS, Silver J, Hunter CA. Negative regulation of Th17 responses. Semin Immunol. 2007 Dec;
19(6):394-9. Figure 1, Antagonists of Th17 cell; p. 9.
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STAT-3 se encuentra aumentado en los queratinocitos de 
las lesiones características de la enfermedad.

Recientemente, se ha publicado información sobre la 
eficacia clínica y la seguridad de dos anticuerpos 
humanizados específicos dirigidos a la subunidad 
IL-12p40 y otros estudios muestran que sería efectivo 
crear anticuerpos dirigidos a los receptores de 
interleucinas o a ellas mismas, pues, de este modo, se 
evitarían respuestas inflamatorias excesivas persistentes y 
disminuiría la posible emergencia de enfermedad 
autoinmune. Ejemplo de esto es Tocilizumab, anticuerpo 
humanizado anti-IL-6R utilizado en Japón en el 
tratamiento de Artritis Idiopática Juvenil, en su forma 
sistémica.

La IL-21 puede potenciar el crecimiento y/o la función 
efectora de células T, B y NK, y se sugiere que la 
modulación de la vía de la IL-21 podría tener efectos 
terapéuticos de beneficio. Además, la IL-21 es factor de 
crecimiento humano de células de linaje mieloide, y, 
efectivamente, se ha visto respuesta a IL-21 en pacientes 
con trastornos hematológicos primarios. En adición, 
varios estudios sugieren que la IL-21 puede ser de 
relevancia en la modulación de IgE y en la regulación de 
la respuesta de las células TH2, por lo que su papel en la 
alergia y el asma está siendo estudiado y se cree que la 
inhibición de esta vía pudiera beneficiar a pacientes con 
desórdenes inflamatorios y autoinmunes. Más aún, varios 
estudios sugieren que IL-21 puede ser importante para la 
modulación de IgE y  regulación de la respuesta de Th2. 
Más aún, investigadores estudian el rol potencial de esta 
vía en alergia y el asma. Finalmente, la inhibición de esta 
vía pudiera ser de beneficio en desórdenes inflamatorios 
y autoinmunes. Sin embargo, es mucho el trabajo que 
aún queda por hacer para descubrir nuevas terapias que 
puedan ser exitosas derivadas de la vía de IL-21. Según 
algunos autores, comparar el rol de IL-21 con IL-2 e 
IL-15 en respuestas inmunes sería de mucho beneficio 
para el diseño de nuevas terapias potenciales.

Las células mieloides también responden a IL-6, cuyos 
niveles son aumentados por la IL-17. Por ende, la 
inhibición de esta vía puede ser beneficiosa para los 
pacientes con mielomas. 

Muchos investigadores han propuesto que tanto IL-17 
como IL-22 serían blancos terapéuticos eficaces en el ser 
humano. No obstante, el camino por recorrer es, todavía, 
largo, pues muchas teorías aún no han sido demostradas 
y aún persisten muchas interrogantes.
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