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Polarizac&o de linfécitos: Relevancia fisiopatolégica
de Th9 e Th17

Lymphocyte polarization: Pathophysiological relevance

of ThQ and Th17

Giovanna Rosa Degasperi, Ricardo Cunha Camargo, Taynara Cristina Silva Ribeiro, Thais
Costa Reis Rodrigues, Giovanna Barille

RESUMO

Apolarizagao de células TCD4+ é um dos mecanismos mais importantes da resposta imunolégica. Cada
um dos subtipos ou padrées de células s&o originados a partir da polarizagdo decorrente da interagao
de células TCD4+ naives com antigenos apresentados por células apresentadoras de antigenos. A
expresséo de determinados fatores de transcri¢éo e a producéo de interleucinas especificas constituem
a identidade de cada um deles. Além de Th1 e Th2 ja comumente descritos, o papel das polarizagdes
Th17 e Th9 se mostram cada vez mais presentes na fisiopatologia de diversas doengas e constituem
um caminho promissor para tragar possiveis estratégias terapéuticas. Para a revisao bibliografica do tipo
exploratoria descritiva, foram utilizadas as bases de dados Scielo, PubMed, Lilacs e Bireme.

Descritores: Linfécitos T, Interleucinas, Fatores de transcri¢éo, Linfécitos T reguladores

ABSTRACT

The polarization of TCD4+ cells is one of the most important mechanisms of the immune response.
Each of the subtypes or cell patterns are derived from the polarization due to the interaction of
TCD4+ naive cells as antigens presented by antigen-presenting cells. The expression of certain
transcription factors and the production of specific interleukins constitute the identity of each one of
them. In addition to the Th1 and Th2 already described, the role of the Th17 and Th9 polarizations
are increasingly present in the initiation of several pathologies and are a promising way to outline
possible therapeutic strategies. For the bibliographic review of the descriptive exploratory type, the
databases Scielo, PubMed, Lilacs and Bireme.
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INTRODUCAO

Durante o processo de ativagdo das células TCD4* nominadas também como linfocitos T
helper naive, essas sofrem polarizagao para diferentes padrdes de células T helper (Th), adquirin-
do diversas fungdes efetoras, que direcionam o perfil das respostas imunolégicas. Os padrdes dos
tipos Th1/Th2 foram os primeiros a serem descritos na literatura. Posteriormente, a identificagao
de células T efetoras Th17, T reguladoras (Tregs) e Th9, mudaram o paradigma histérico Th1/Th2.
Em resposta a estimulos antigénicos, as células TCD4* expressam fatores de transcri¢ao, que de-
terminam vias de sinalizagcéo especificas, responsaveis pela producao de interleucinas para cada
um destes padrdes de células T. A diferenciagéo para um tipo particular de células T efetoras esta
intimamente relacionada as interleucinas disponiveis no microambiente no qual uma célula TCD4*
naive é exposta (.

Th1 é um padrao importante na resposta imune a virus, bactérias e parasitas através da
producao de interleucinas (IL) como IL-2 e IFN-y e Th2 atua na resposta especialmente contra pa-
rasitas extracelulares em funcao da producgéao de IL-4, IL-5 e IL-6 ©@.

Os primeiros indicios da existéncia de uma polarizacao independente de Th1/Th2 aparece-
ram em meados da década de 90, com a descoberta da IL 17A. Atualmente, seis moléculas homo-
logas sao conhecidas, de IL-17A até IL17F, sendo as mais estudadas IL-17A e IL-17F. O linfocitos
TCDA4* ativados que produzem IL-17 foram denominados de Th17. Este padrao exerce papel funda-
mental no controle da microbiota intestinal bem como defesa contra antigenos extracelulares como
bactérias e fungos. Estudos in vivo e in vitro, demonstraram que a IL-17 pode iniciar ou amplificar
diversas vias inflamatérias ©.

As células Th17 compartilham o seu programa de diferenciagdo com as células Treg. Desta
forma, as Th17 tém a habilidade de promover a diferenciacdo das células Treg e vice-versa. Esta
habilidade correlaciona-se com o perfil de citocinas que sao secretados por estes dois subconjuntos.
Ainda, ambas dividem os mesmos locais anatémicos e expressam o mesmo receptor de quimiocina
que as direcionam simultaneamente para locais de inflamacgao @.

Em 2008 um novo subtipo de células T com capacidade para secretar especialmente grandes
quantidades de IL-9, foi caracterizado como células Th9. A sua diferenciacao requer a integragao das
vias de sinalizacao de IL-4 e TGF-[3 e a participagao coordenada de multiplos fatores de transcrigao.
O seu papel tem sido principalmente encontrado na imunidade contra parasitas e em processos
inflamatérios e auto-imunes®. O objetivo desta revisdo é descrever sobre o desenvolvimento e
regulacao das células Th17 e Th9, bem como discutir a relevancia fisiopatolégica destes padrdes
mais recentemente caracterizados.

DESENVOLVIMENTO, FUNCOES E RECULACAO DE LINFOCITOS TH9

A IL-9 foi descrita em 1989 e foi originalmente denominada de “p40”. Inicialmente, foi suge-
rido que a IL-9 fazia parte das citocinas que sao repertério de Th2. Em 1994, foi demonstrado que
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a esta citocina era produzida por linfécitos TCD4* efetores naives sob estimulo do TGF- e a IL-4
foi capaz de ampliar sua producao®. Os fatores de trascricdo PU.1 e IRF4 sao cruciais para o de-
senvolvimento do padrao Th9. O PU.1 a ativado pelo TGF- 3 associado a seu receptor e a ativacao
do receptor de IL-4, induz STAT6 que é fundamental para gerar IL-9 a partir da ativagédo dos fatores
de transcrigdo IRF-4 e GATA-3®. Também, foi demonstrado que a IL-4 suprime a indugéo do fator
de transcricdo FOXP3 por TGF-, inibindo desta forma a diferenciacao para Treg, o que evidencia
um delicado equilibrio entre as citocinas que favorecem ou inibem o surgimento de determinados
padrdes ou fendtipos™. (Figura 1)
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Figura 1. Citocinas e fatores de transcri¢do envolvidos na polariza¢do de células Th17 e Th9. Elaborada pelos autores do manuscrito.

A ativagao de uma célula T com seu antigeno especifico através de um receptor de células
T (TCR) é um pré-requisito para a indugao de células T efetoras. No entanto, a expressao de molé-
culas co-estimulatérias também é necessaria para intensificar a indugao de determinado fendtipo.
Xiao et al., demonstraram que a co-estimulagao de OX40 (CD134), um membro da familia de re-
ceptores TNF, com o seu respectivo ligante OX 40L, estimula a diferenciacao para Th9 e a produ-
cao de IL-9 mediante ativagao do fator nuclear NFKB®. A co-estimulagédo por CD28 nas células T,
associado a CD80/86 nas células apresentadoras de antigenos (APCs) acarreta em ativacéao do
fator nuclear NFAT1 que também contribui para a producgéo de IL-9©.

Além das células Th9, outros tipos de células, como as células linféides inatas (ILCs), cé-
lulas NKT, mastécitos e eosindfilos, também podem produzir IL-9, mas pouco se sabe sobre os
mecanismos que levam a esta produg¢ao nestes tipos celulares, seja em condigdes fisioldgicas ou
patolégicas('©),

A IL-9 tem como fungao celular, atuar como fator de crescimento para mastdcitos e potencia-
lizar a produgao de citocinas por estas células!™. Nos linfécitos B, induz a produgao de IgG e IgE"'2.
Foi demonstrado que esta interleucina, € capaz de induzir producdo de muco por células epiteliais
pulmonares e expresao do receptor de IL-5 em eosinoéfilos(1314),
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DESENVOLVIMENTO, FUNCOES E REGULACAQO DE LINFOCITOS THI7

As células Th17 foram caracterizadas em 2005. Em humanos originam-se a partir de linfoc-
tios TCD4* naives sob estimulo das citocinas IL-1(3, IL-6, IL-23 e TGF-  "®.Inicialmente, o desen-
volvimento dessa linhagem foi atribuido a IL-23 através da sinalizagdo do seu receptor IL-23R,
porém, estudos realizados in vitro demonstraram que a exposigdo somente a IL-23 gerava uma
quantidade muito pequena de células Th17 efetivamente funcionais. Posteriormente foi demonstra-
do que células TCD4* naive expressam niveis muito baixos de IL-23R, mas a exposicao prévia as
citocinas TGF-3 e IL-6 induzem o aumento da expressao desses receptores('®).

Durante o processo de descoberta dessa polarizagao observou-se que o fator de transcrigao
RORYyt (ou 0 homdélogo RORC em humanos) é essencial para a produgao das citocinas IL-17A e
IL-17F, IL-21 e IL-23. Porém, fatores de transcri¢ao adicionais como STAT3, IRF4 e Smad sao alvos
respectivamente das interleucinas IL-6/IL-23, IL-13 e TGF- e coordenam a produgao das interleu-
cinas identidade de Th17"". Com relagdo ao TGF- € uma interleucina produzida por células Treg
que direciona o surgimento de Th17. Por outro lado, a secre¢cao de TNF-a e IL-2 por Th17 promove
a expressao de do fator de transcricao FOXP-3 nas células Tregs, evidenciando desta forma que
ha uma ligagao entre os programas de diferenciacao de ambas as células. AFOXP-3, é crucial para
direcionar o papel das células Treg a prevencao da resposta imune a antigenos préprios (18,

A IL-17 apresenta agdes pleiotropicas causando uma variedade de efeitos inflamatorios que
estimulam tanto a resposta imune inata quanto a adaptativa. A importancia fisiolégica das células
Th17 é visivelmente demonstrada em pacientes portadores da sindrome de J6, uma condi¢ao au-
tossémica dominante que cursa com uma sindrome de hiper IgE. Esses pacientes apresentam uma
mutacgdo que inativa o STAT3, dessa forma, sao incapazes de gerar células Th17. Esta condig&o
favorece o aparecimento de infecgcdes recorrentes por estafilococos em tecidos moles bem como
pneumonia, infecgdes bronquiolo alveolares, eczemas além de candidiase mucocutanea'®.

RELEVANCIA FISIOPATOLOGICA DOS SUBCONJUNTOS THO E TH17

Atualmente, as células Th9 e Th17 sdo conhecidas por estarem associadas a patogénese
de doencgas alérgicas como a asma, nas doengas auto-imunes a exemplo da artrite reumatoide,
doengas inflamatérias intestinais e psoriase, bem como na imunidade tumoral ©'9 (Figura 2)
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Figura 2. Fungbes primordiais de células Th17 e Th9. Elaborada pelos autores do manuscrito.

A asma € uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas caracterizada por tosse, sibilan-
cia e desconforto respiratorio. A broncoconstrigdo caracteristica da doenga é causada por media-
dores proinflamatérios a exemplo da histamina"®. Estudos genéticos em seres humanos mostram
uma associagao entre a asma e a hiperresponsividade bronquica com o cromossomo humano
5931-933, que contém o gene para IL-9. A IL-9 também foi encontrada no lavado broncoalveolar
de pacientes asmaticos ?%. Utilizando camundongos para estuos de doencgas alérgicas de vias
aéreas verificou-se que a neutralizagao da IL-9 foi importante para reduzir significativamente sinto-
mas associados a doenga como hiperresponsividade das vias aéreas, recrutamento de eosindfilos
e producao de muco?!). Estas evidencias sdo importantes para impulsionar estudos pré-clinicos
que objetivam caracterizar as células Th9 como alvo terapéutico valioso, embora os resultados de
ensaios clinicos sobre a eficacia do anticorpo monoclonal anti-IL-9 (enokizumab/MEDI-528) em
pacientes adultos com asma nao forneceram evidencias de que a neutralizagao da IL-9 é benéfica
para o controle da doencga. Ensaios clinicos também foram realizados utilizando anti-IL17RA (bro-
dalumab), ja que foi observado o aumento da expressao de IL-17A nos pulmdes, escarro, lavado
broncoalveolar e soro de pacientes asmaticos, porém os resultados ndo mostraram eficacia para o
tratamento da doenca®.

Estes resultados de ensaios clinicos em pacientes asmaticos podem estar correlacionados
ao surgimento de vias pro-inflamatorias compensatorias que surgem apoés o bloqueio destas inter-
leucinas, ou ainda podem refletir a heterogeneidade da doenca. Neste caso, torna-se necessario a
identificacdo detalhada de um fenétipo de asma humana. A determinagao deste fendétipo de asma
€ seus mecanismos subjacentes permitira aos pesquisadores conceber terapias personalizadas e
fenotipicas especificas para a a doenca .
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Por mecanismos ainda nao totalmente elucidados, as células Th9 e Th17 também estao
envolvidas em processos patogénicos de outras doengas, como as autoimunes, tornando a neutra-
lizagdo das interleucinas caracteristicas destes subconjuntos por um alvo promissor. O tratamento
com anti-IL17A (secukinumab) resultou em rapida reduc&o dos sintomas em pacientes portadores
de psoriase, artrite reumatoide e espondilite anquilosante®®). O mesmo foi evidenciado em estudos
com modelos experimentais que utilizaram inibidores de IL9, os quais apresentaram eficacia para
psoriase, artrite reumatoéide e para controle das doencgas inflamatérias intestinais@.

As células Th17 e Th9 também estdo envolvidas na imunidade tumoral. No caso das Th9,
mostram-se especialmente envolvidas na resposta imune ao melanoma e adenocarcinoma pulmo-
nar®®. Neste, a IL-9 secretada por células Th9 pode contribuir com a resposta antitumoral in vivo
através de diversos mecanismos, como por exemplo, induzir a ativagcdo de mastdcitos, estimular a
sobrevivéncia de células dendriticas e induzir a produgéo de CCL20 em células epiteliais pulmona-
res. Esta quimiocina tem a habilidade de atrair células dendriticas e linfocitos T citotoxicos TCD8*
para o ambiente tumoral, ja que as mesmas expressam o receptor CCR6 para o ligante CCL20%"),
Desta forma, os linfécitos TCD8* exercem atividade citotoxica contra as células tumorais a partir do
reconhecimento do MHC de classe | de células tumorais. As préprias células Th9 contribuem para
inducao de morte de células tumorais através da secregédo das granzimas e da IL-21. Especialmen-
te a grazima B, contribui para o desencadeamento da morte celular programada nas células tumo-
rais e por intermédio da IL-21, ocorre uma proliferagao exacerbada de linfocitos TCD8* e estimulo
da secrecao de IFN-y, bem como a indugao da secrec¢ao desta citocina também por células natural
killer?®. Assim, a resposta anti-tumoral é amplificada. Uma exacerbacgéo da resposta imune contra
o desenvolvimento tumoral também foi evienciada em estudos com células de melanoma humano,
nos quais a IL-9 induziu a redugao da expressao de p21 e aumento da expressao de TRAIL. A p21
coordena o ciclo celular, estimulando a proliferagédo, desta forma a sua expressao reduzida implica
em bloqueio da divisao celular. O receptor TRAIL, quando expresso nas células tumorais, é capaz
de desencadear uma via de sinalizagdo que acarreta em apoptose celular®. Em pacientes porta-
dores de melanoma agressivo, as células Th9 foram detectadas em baixas quantidades em sangue
e pele, o que sugere que estas células sdo importantes para o controle da progresséo tumoral®©?.

A infiltracdo das células Th17 no cancer de ovario, prostata e carcinoma pulmonar conduz a
um prognostico ruim, por estimulo de angiogénese e imunossupressao. Porém, no carcinoma co-
lorretal, pancreatico e hepatocelular, favorecem o controle da doenca através do recrutamento de
células dendriticas e de linfécitos TCD8* que sao ativadas no ambiente tumoral.

Estudos adicionais sao necessarios para esclarecer o comportamento das células Th9 e
Th17 humanas na fisiopatologia de determinadas doengas e como essas informag¢des podem ser
traduzidas para atribuicdo de terapias na pratica clinica.

Especialmente, com relagao a citocina IL-17, conforme discutido anteriormente, € uma
citocina proé-inflamatéria potente com capacidade de induzir a produ¢cédo de moléculas inflamatérias
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que contribuem para dano recidual. Niveis aumentados de IL-17 foram encontrados em varias
doengas inflamatorias imunomediadas, sugerindo o papel potencial destas citocina na autoimuni-
dade. A inibicdo da mesma através do uso de anticorpos, monoclonais, a exemplo do Secukinu-
mab, pode ser uma estratégia terapéutica nova e promissora contra a autoimunidade na pratica
clinica(31,32).
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