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Lainterleuquina 17A (IL-17A) es una citoquina proinflamatoria producida por células del sis-
tema inmune, sobre todo por los linfocitos Th17 y los linfocitos v3. En este trabajo, revisamos
el papel de IL-17A en la patogenia de la hipertensién y de la lesién en érganos diana. Estu-
dios en ratones han demostrado que la IL-17A aumenta la presién arterial, probablemente
por acciones a varios niveles. Ademds, las concentraciones plasmaticas de IL-17A estan ya
aumentadas en pacientes con hipertensién arterial ligera o moderada. Estudios preclinicos
sobre hipertensién arterial han detectado células productoras de IL-17A en dérganos diana,
como corazén, vasos y rinén. En pacientes con nefroesclerosis hipertensiva existe infiltra-
cién del rindn por linfocitos Th17 y linfocitos v8 que expresan IL-17A. Ademads, en modelos
experimentales de hipertensién el bloqueo de IL-17A, mediante estrategias génicas, o utili-
zando anticuerpos neutralizantes, disminuye la presién arterial por acciones sobre la pared
vascular y el transporte tubular de sodio y disminuye la lesién en érganos diana. En conjunto,
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los datos presentados en esta revision sugieren que la IL-17A participa en la regulacién de
la presién arterial y en la génesis y mantenimiento de la hipertensién arterial, pudiendo

constituir una diana terapéutica en el futuro.
© 2021 Sociedad Espafola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Interleukin-17A: Possible mediator and therapeutic target in hypertension

ABSTRACT

Interleukin-17A (IL-17A) is a proinflammatory cytokine produced by cells of the immune
system, predominantly Th17 lymphocytes and v8 lymphocytes. In this paper, we review
the role of IL-17A in the pathogenesis of hypertension and target organ damage. Studies
in mice have shown that IL-17A increases blood pressure, probably by acting on multiple
levels. Furthermore, IL-17A plasma concentrations are already elevated in patients with
mild or moderate hypertension. Preclinical studies on arterial hypertension have detected
IL-17A-producing cells in target organs such as the heart, vessels and kidneys. Patients with
hypertensive nephrosclerosis show kidney infiltration by Th17 lymphocytes and 8 lymp-
hocytes that express IL-17A. In addition, in experimental models of hypertension, blocking
IL-17A by genetic strategies, or using neutralising antibodies, lowers blood pressure by acting
on the vascular wall and tubule sodium transport and reduces damage to target organs. As
a whole, the data presented in this review suggest that IL-17A participates in the regulation
of blood pressure and in the genesis and maintenance of arterial hypertension, and may
constitute a therapeutic target in the future.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

La inflamacién en la hipertensién arterial

La hipertensién arterial (HTA) se define como una elevacién
mantenida de la presién arterial por encima de los limi-
tes normales, siendo una enfermedad prevalente en nuestra
sociedad, asociada con un aumento de la morbimortalidad
cardiovascular’. La HTA es una enfermedad silenciosa que
puede cursar sin sintomas aparentes, pero puede ocasionar
lesiones en 6rganos diana, como el sistema cardiovascular y
los rinones, entre otros. Ademas, estos 6rganos estan impli-
cados en el control de la presién arterial, lo que contribuye a
dificultar ain mas la investigacién en este campo. La etiologia
de la HTA esencial continia sin estar completamente estable-
cida y supone un intenso tema de debate entre la comunidad
cientifica. Recientemente, se ha llamado la atencién sobre la
participacién de la inflamacién, los trastornos autoinmunes y
el estrés oxidativo en el desarrollo y progresion de la HTA, asi
como el origen de las lesiones de 6rganos diana?”’.

En los anos 60 se presentaron las primeras evidencias de
la participacién de la respuesta inflamatoria en la HTA”#.
Apoyando esta hipétesis, los pacientes hipertensos presentan
niveles séricos elevados de varias citoquinas proinflamato-
rias, sugiriendo que la inmunidad innata, tanto celular como
humoral, participa en la patogénesis de la HTA® '3, Actual-
mente, y a pesar de la gran variedad de farmacos disponibles
para su tratamiento, el control de la presién arterial no suele
ser el 6ptimo en un nimero relevante de pacientes, lo que con-
lleva la existencia de dafo orgénico relevante en los érganos

diana. Por ello son necesarias nuevas estrategias terapéuticas
que mejoren el control de la presién arterial y protejan los
6rganos diana.

Entre las citoquinas potencialmente implicadas en la géne-
sis y progresién del dano organico de la HTA, la interleuquina
IL-17A ha adquirido un papel especialmente relevante y es una
de las dianas terapéuticas mas prometedoras, ampliamente
estudiada en enfermedades autoinmunes e inflamatorias cré-
nicas, incluida la propia HTA y la enfermedad renal crénica
(ERC)3’6’14.

La presente revisién describe las principales caracteristicas
generales de la citoquina IL-17A y actualiza la informacién
sobre su papel en la patogenia de la HTA y de la lesién de
6rganos diana.

Caracteristicas generales de la citoquina IL-17A

En este apartado revisamos las citoquinas IL-17, sus recepto-
res, las células productoras de IL-17A y las funciones de esta
citoquina.

Las citoquinas IL-17 y sus receptores

La familia de citoquinas IL-17 tiene 6 miembros, que inclu-
yen desde IL-17A hasta IL-17F, estando todos ellos implicados
en la respuesta frente a infecciones por patégenos y en enfer-
medades autoinmunes e inflamatorias crénicas’®, siendo la
citoquina IL-17A la mas estudiada dentro del grupo. Esta fami-
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lia de citoquinas presenta secuencias muy conservadas en
mamiferos, de tal forma que entre las isoformas humanas
y murinas de IL-17 existe una homologia de secuencia entre
el 62% en la IL-17A y el 88% en la IL-17B'®. Los dos miem-
bros que presentan mayor homologia entre si son la IL-17A
y la IL-17F, que pueden formar heterodimeros'. La IL-17A,
inicialmente denominada antigeno citotéxico humano aso-
ciado a linfocitos T-8, fue aislada por primera vez en 1993 a
partir de un hibridoma de células T. Aunque el analisis de su
ADNCc demostré que presentaba cierta homologia con un gen
del Herpesvirus samiri, fue clasificada dentro del grupo de las
citoquinas debido a que posee una secuencia inestable rica
en adenilato-uridilato en la regién 3’ UTR y a que es capaz de
inducir la sintesis de citoquinas’®. A nivel molecular, IL-17A es
una glicoproteina de 155 aminoacidos y con un peso molecular
de 35kDa, aunque de manera general da lugar a la formacién
de homodimeros unidos entre si por un puente disulfuro’®°,
Las citoquinas IL-17 activan receptores de la misma familia,
los IL-17R que constan de 5 miembros, nombrados desde IL-
17RA hasta IL-17RE, y que también pueden formar homo y
heterodimeros entre si. Asi, IL-17RA esta presente en la mayo-
ria de dimeros que se forman, y en una gran diversidad de tipos
celulares, mayoritariamente en células inmunes, pero el resto
de receptores son especificos de tipos celulares concretos?.
Asimismo, también existen diferencias en cuanto a la afinidad
ligando-receptor entre los diferentes miembros, uniéndose IL-
17A con mayor afinidad al IL-17RA, mientras que IL-17F se une
preferentemente al IL-17RC'%?!, Estas diferencias de afinidad
podrian ayudar a explicar la gran variabilidad en las respues-
tas desencadenadas por esta versatil familia de citoquinas.

Células productoras de IL-17A

Las primeras células descritas capaces de producir IL-17A fue-
ron los linfocitos Th17 (células CD4+/IL-17A+). De manera
general, los linfocitos T CD4+ participan activamente en la
respuesta inmune, de tal forma que tras una estimulacién
antigénica los linfocitos CD4+ naive son activados, y se expan-
den y diferencian en las distintas subpoblaciones conocidas
como T helper (Th)??. Dentro de estas subpoblaciones Th, se
incluyen tanto los subtipos efectores Thil, Th2, Th9, Thl7,
Th22 y Th folicular (Thf), como el subtipo de linfocito T regu-
lador, denominado Treg, ampliando de este modo la visién
clasica de Unicamente dos subtipos Th (Th1y Th2)?>?4. Cada
subtipo Th se clasifica en funcién del patrén especifico de
citoquinas que producen y de los diferentes marcadores que
expresan?>?4, Sin embargo, existe una gran plasticidad entre
los diferentes subtipos, existiendo fenotipos celulares inter-
medios que son objeto de investigacidn, pero también de
controversia?>?%. La diferenciacién a cada subtipo Th est4 diri-
gida por una combinacién especifica de citoquinas que activan
factores de transcripcién especificos?®?. En este sentido, la
combinacién especifica de las citoquinas proinflamatorias IL-
1B, IL-6, y/o IL-21 induce la diferenciacién de linfocitos T
humanos a Th17. Esta diferenciacién puede ademads estar
regulada por TGF-B1 y es necesaria la activacién tanto del
factor RORyt (Retinoid related Orphan Receptor yt) como de la
proteina STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription
3) para inducir la transcripcién de genes que daran lugar a
la transicién fenotipica a Th17, como el gen de IL-23R*3-%7,

Una vez diferenciadas, las células Th17 secretan mayorita-
riamente IL-17A, pero también producen IL-22, IL-26 e IL-23,
que ayudan a la estabilizacién de la estirpe, o quimioquinas
que contienen el motivo C-C, como el ligando quimiocina-
20 (CCL-20)?%30:33.38.39 (fig 1). Con este patrén de secrecién,
las células Thl7 tienen como principal funcién la defensa
frente a patégenos en enfermedades infecciosas, pero tam-
bién participan en la patogenia de diversas enfermedades
inflamatorias y enfermedades autoinmunes, como la artri-
tis reumatoide, enfermedades inflamatorias del intestino,
esclerosis multiple, o enfermedades inflamatorias crénicas,
incluidas la aterosclerosis y la HTA**3, En este sentido, varios
factores relacionados con el dafo cardiovascular y renal, como
la citoquina IL-6, la Angiotensina II (Ang II), el TGF-B1, o
el CTGF/CCN2 (connective tissue growth factor) participan en
la generacién de células Th17%%6, La IL-17A es producida
por otras células ademas de las Th17, incluidos los linfocitos
vd (fig. 1), y probablemente también por neutréfilos, células
invariant natural killer T cells, células CD8+, células linfoides
innatas y mastocitos, aunque en algunas de estas células
existe controversia respecto a si solo son capaces de alma-
cenar la IL-17A pero no de producirla, como podria ser el caso
de los mastocitos30:37:47:48,

Efectos celulares de IL-17A

IL-17A genera respuestas proinflamatorias que pueden variar
sustancialmente en funcién del tipo celular y las condicio-
nes patoldgicas®!%1113495% Una de las primeras evidencias
de la implicacién de IL-17A en la respuesta inflamatoria mos-
tré que en sinoviocitos cultivados de pacientes con artritis
reumatoide, IL-17A aumentaba los niveles de IL-6 e IL-8°%.
Posteriormente, se observé que IL-17A inducia respuestas en
diversas células inmunes, regulando varias funciones, como
la quimiotaxis de monocitos, y el aumento de la produccién
de mediadores proinflamatorios, contribuyendo asi a amplifi-
car la respuesta inflamatoria en los tejidos dafiados!1>%:3,55,56
(fig. 2). Las acciones de IL-17A en las células del sistema
inmune no estdn del todo esclarecidas, pudiendo ademas par-
ticipar en el cambio de fenotipos de macréfagos®’, e inducir la
degradacién de matriz extracelular por neutréfilos, mediante
la regulacién de metaloproteinasas (MMPs)°%.

IL-17A en hipertension

Los pacientes hipertensos presentan niveles plasmaticos
elevados de citoquinas proinflamatorias, incluyendo la IL-
17A>°%1, También se ha observado una clara asociacién entre
los niveles séricos elevados de IL-17A y un estado de pre-
HTA*L6162 En esta misma linea, los niveles circulantes de
IL-17A también estdn incrementados en diversas patologias
que cursan con HTA asociada a enfermedades autoinmu-
nes, incluyendo lupus eritematoso sistémico, asi como en la
preeclampsia y el rechazo crénico del trasplante”!0:62:6364,
Ademas, el numero elevado de células T CD4+ circulantes
productoras de IL-17A también estd aumentado en pacientes
hipertensos®, apoyando ain mas la hipétesis de la partici-
pacién de IL-17A en el desarrollo y la progresién de la HTA.
Aunque la HTA no ocasiona hipernatremia, incrementos leves
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Figura 1 - Gélulas productoras de IL-17A. En situaciones de hipertension se ha descrito aumento de citoquinas
inflamatorias y de activacién de células inmunes que pueden contribuir a la produccién de IL-17A.
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Figura 2 - Efectos de la produccién de IL-17A por linfocitos (Th17 y v3T) en células inmunes y en la respuesta inflamatoria
tisular.

en la concentracién de sodio en pacientes hipertensos pue- En pacientes con nefroesclerosis hipertensiva localizamos por
den dar lugar a la polarizacién de células T indiferenciadas a primera vez células productoras de IL-17A en el rinén, que
células Th17, favoreciendo la autoinmunidad, la inflamacién y fueron identificadas como células Th17 (CD4+/IL-17A+) y lin-
la sobrerregulacién del cotransportador Na-K-2CL (NaKCCl)’. focitos y3%°.
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Estudios preclinicos de IL-17A en hipertension
y en lesidén en los 6rganos diana

A nivel experimental, existen numerosos datos apoyando el
papel de los linfocitos T, en concreto de las células Thl7 y
su citoquina efectora IL-17A, en la regulacién de la HTA?. Las
primeras evidencias surgieron en ratones deficientes en lin-
focitos T y B (ratones RAG1—/-), que estaban protegidos de
la HTA y de las lesiones vasculares inducidas por la adminis-
tracién sistémica de Ang II. Experimentos de transferencia de
células Ty células B demostraron que solo las células T restau-
ran los efectos de la Ang Il en los ratones RAG1—/—°%. Otros de
los procesos patoldgicos en los que se ha sugerido la participa-
cién de las células Th17 en la hipertensién pulmonar asociada
a hipoxia® y la HTA causada por inmunosupresores inhibido-
res de la calcineurina, como ciclosporina A y tacrolimus®®.

Otros estudios preclinicos han mostrado la presencia de
células que expresan IL-17A en los tejidos danados por HTA,
incluyendo el sistema cardiovascular y los rifiones®*1%°, De
este modo, la administracién de Ang II a ratones aumenta
los linfocitos T infiltrantes que expresan IL-17A tanto en la
adventicia como en la grasa periadventicial de la aorta*!. Pos-
teriormente, otros estudios identificaron los linfocitos Th17 y
linfocitos 3, como las células productoras de IL-17A en los
rifiones y aortas de ratones infundidos con Ang I11°°.

Los linfocitos v3 estan implicados en la respuesta inmune
frente a hongos y patdgenos, asi como en enfermedades
autoinmunes’%’!. Se trata de células T no convencionales,
que reconocen muchos microorganismos y transforman célu-
las huésped, actuando como la primera linea de defensa en
tejidos periféricos’?’3. La IL-17A producida por estas células
participa principalmente en la inmunidad antifingica, como
la respuesta frente a infeccién por Candida albicans’®; y en las
etapas iniciales de patologias autoinmunes’“. Los linfocitos
vd productores de IL-17A se generan en la periferia, pudiendo
ser reclutados y acumulados en tejidos danados, como la
piel, contribuyendo a la inflamacién sostenida, como se ha
observado en la psoriasis’?. Los linfocitos 3 son también la
principal fuente de IL-17A en los corazones hipertréficos de
ratones infundidos con AngI1’>. En este sentido, se han obser-
vado linfocitos yd que expresan IL-17A en el rifidén de pacientes
hipertensos®.

Estos datos sugieren la posibilidad de un nuevo abordaje
terapéutico basado en la inhibicién de estas células para hacer
frente al dano tisular asociado a HTA.

Modulaciéon de IL-17A en hipertensién
experimental

Diversos estudios experimentales avalan la hipétesis de la
participacién de IL-17A en la patogenia de la HTA*#1.6976 En
este sentido, el bloqueo de IL-17A mediante la delecién génica
de la citoquina o de sus receptores, o mediante anticuerpos
neutralizantes frente a IL-17A, disminuye la presién arterial
en modelos experimentales de HTA*1%%, Sin embargo, la defi-
ciencia del eje IL-17/IL-23 no modificé la HTA inducida por la
combinacién de DOCA (del inglés deoxycorticosterone acetate) y
Ang II”7. Otros trabajos preclinicos demostraron que IL-17A

puede aumentar directamente la presién arterial, como se ha
observado en el ratén transgénico que sobreexpresa IL-17A
especificamente en queratinocitos’?, o por administracién de
IL-17A intraperitoneal (1 wg/dia)’® o por via sistémica®>’°. En
estos dos ultimos estudios la dosis de IL-17A administrada
indujo niveles séricos similares a los detectados en sujetos con
cifras de presién arterial en el rango de 120-130/80-89 mmHg®?,
valores que actualmente se considera que exceden los niveles
6ptimos®. Otros estudios preclinicos observaron una asocia-
cién entre el aumento de la presién arterial inducido por
IL-17A y la aparicién de lesiones en érganos diana tales como
disfuncién endotelial, cambios estructurales y funcionales a
nivel vascular y cardiaco o una respuesta inflamatoria a nivel
cardiaco, vascular y renal®’7%7°. En su conjunto, estos datos
sugirieren que niveles circulantes elevados de IL-17A podrian
contribuir tanto al desarrollo de la HTA como a la induccién de
lesién de 6rgano diana y postulan esta citoquina como poten-
cial biomarcador y/o diana terapéutica.

Mecanismos moleculares regulados por IL-17A
a nivel vascular

Entre los mecanismos que podrian contribuir al remode-
lado arterial asociado a HTA se encuentran la inflamacién, el
numero y tamaio celular (proliferacién, apoptosis y/o hiper-
trofia), cambios en el fenotipo celular y modificaciones en la
composicién de la matriz extracelular que pueden dar lugar a
fibrosis vascular®?® (fig. 3). IL-17A regula algunos de estos meca-
nismos a nivel vascular, a través de los cuales podria regular
la HTA y el dafo vascular asociado.

IL-17A y la respuesta inflamatoria en el datio vascular

La inflamacién se define como una respuesta no especifica
que sufre un tejido ante una agresién producida por dife-
rentes factores mecdnicos, quimicos o biolégicos, y que tiene
como finalidad la supresién del agente causante del dano y la
reparacién del tejido dafiado®?. Estudios epidemiolégicos han
demostrado que existe una importante conexién entre dife-
rentes enfermedades inflamatorias crénicas y enfermedades
cardiovasculares. En este sentido, la incidencia de infarto de
miocardio estd aumentada en pacientes con artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sistémico o psoriasis®’. Estos datos
contribuyen a resaltar la importancia que tiene la respuesta
inflamatoria en el desarrollo y la progresién de diversas pato-
logias vasculares, como la vasculitis, los aneurismas, la HTA o
la aterosclerosis®®84.

Estudios recientes han evaluado el papel de la inflamacién
vascular y de citoquinas y quimioquinas concretas (vg MCP-1,
IL-8, IP-10 e IL-17A) en la aparicién y desarrollo de la disfun-
cién endotelial asociada a HTA®®. IL-17A es una citoquina clave
en la respuesta inflamatoria, incluido en el sistema cardiovas-
cular (fig. 2). De hecho, la administracién de IL-17A aumenta
la expresién de maultiples genes proinflamatorios, incluidos
mcp-1 e il-6, en células musculares lisas vasculares (CMLVs)
murinas en cultivo’?. Del mismo modo, la IL-17A potencia el
efecto proinflamatorio de otras citoquinas en células endote-
liales, CMLVs y macréfagos®®. Respaldando estos hallazgos, la
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deficiencia genética de IL-17A disminuy¢ el infiltrado inflama-
torio en la pared adértica murina a niveles normales®*!.

Los principales mecanismos proinflamatorios activados
por IL-17A incluyen la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS), de éxido nitrico (NO), la activacién del factor
de transcripcién factor nuclear-kappaB (NF-kB), asi como la
regulacién de diversas cascadas de senalizacién asociadas a
proteinas quinasas, como RhoA/Rho-quinasa, proteinas qui-
nasas activadas por mitégeno (MAPKs) o Akt?14°2,53,55,65,76,78,87
(fig. 4). NF-«B es una molécula clave en la regulacién de la res-
puesta inflamatoria, y también en el remodelado vascular®®,
que contribuye al desarrollo y la regulacién del dano cardio-
vascular en la HTA, la aterosclerosis, la hipertrofia cardiaca,
el infarto de miocardio o la formacién de aneurismas®®-°2. En
células endoteliales de cordén umbilical humano (HUVEC) en
cocultivo con células T (células Jurkat) demostraron que IL-
17A facilita la inflamacién endotelial, al inducir la expresién
de las moléculas de adhesiéon ICAM-1 y VCAM-1 y las quimio-
cinas CCL-20 y CXCR-4 en las células endoteliales de manera
dependiente de la fosforilacién de ERK1/2, y por tanto pro-
mueve la adherencia de las células T a las HUVEC® (fig. 4).
Un estudio reciente ha demostrado que la sobreexpresién de
IL-17A en células T en ratones provoca un aumento en la pro-
duccién de ROS en células circulantes, disfuncién vascular y
fibrosis perivascular comparado con ratones control®>.

Ultimamente se ha demostrado que el receptor TLR-4 (del
inglés Toll-like receptor 4) participa en la HTA* y en la regula-
cién de lainflamacién renal experimental® %, En este sentido,
los ratones deficientes en TLR-4 estan parcialmente protegi-
dos de la HTA y de la sobreproduccién de ROS, la infiltracién
de macréfagos y la expresién de MCP-1 a nivel renal inducida

por AngII”’. Curiosamente, el bloqueo de la IL-17A disminuy6
considerablemente la expresién del mRNA de TLR-4 en rinén
inducida por la infusién de AngIl, lo que sugiere una interco-
nexién entre IL-17A y TLR-4 en la regulacién de la HTA y lesién
renal desencadenadas por Ang I1°°.

IL-17A y disfuncioén endotelial

IL-17A induce disfuncién endotelial y estrés oxidativo, a tra-
vés de la via de sefializacién intracelular RhoA/Rho-quinasa
(ROCK), mediante fosforilacién del residuo de treonina 495 de
la éxido nitrico sintasa endotelial (de sus siglas en inglés eNOS
Thr495) en aorta de ratén’®7898% (fig. 4). Asimismo, los rato-
nes deficientes de IL-17A estan protegidos de la disfuncién
endotelial inducida por Ang II, evaluada como vasodilataciéon
dependiente del endotelio, la contraccién inducida por fenile-
frina y la produccién de ROS*!. La via RhoA/Rho-quinasa y la
regulacién del NO contribuyen a la HTA mediada por IL-17A,
asi como a la preeclampsia y a enfermedades autoinmunes
asociadas con HTA, como el lupus eritematoso sistémico y
el rechazo crénico del aloinjerto’®. La sobreexpresién condi-
cional a nivel dérmico de IL-17A en queratinocitos causa una
disfuncién endotelial sistémica, asociada con una mayor for-
macién de ROS y leucocitos inflamatorios circulantes CD11b*,
aumento de la presién arterial sistélica, hipertrofia ventricu-
lar izquierda y reduccién de la supervivencia en comparacién
con los controles’®. En células endoteliales, la IL-17A activa la
expresién de eNOS y ciclooxigenasa-2 (COX-2) y esto se asocia
a angiogénesis, determinada como proliferacién, apoptosis,
migracién y tubulogénesis'®.
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IL-17A y matriz extracelular vascular

La rigidez arterial y la acumulacién de matriz extracelular
(MEC) pueden contribuir al remodelado vascular y ser la
causa o la consecuencia de la HTA, siendo este tema aun
muy controvertido'®!. Los estudios sobre el efecto de la
modulacién de IL-17A en la fibrosis vascular proporcionaron
resultados variables. La administracién de IL-17A en arte-
rias mesentéricas de resistencia (AMRSs) in vivo aumentd la
rigidez vascular intrinseca (independiente de la geometria
del vaso), lo cual podria contribuir al aumento en la presién
arterial, pero no modificé la estructura tridimensional de
la elastina ni los niveles de coldgeno, principales compo-
nentes de la MEC en las AMRs’®. En esta misma linea, y
apoyando la ausencia de efecto profibrético de IL-17A a nivel
vascular, en la estenosis experimental por ligadura parcial
de arteria cardtida caracterizada por remodelado vascular
y el aumento de proteinas de MEC, la delecién génica de
IL-17A no modificé el porcentaje de estenosis pero si redujo
el remodelado exterior®®. Ademads, la delecién de IL-17A
en la aterosclerosis experimental en ratones deficientes en
Apolipoproteina E (ApoE) no modificéd el area de las placas
ateroscleréticas ni los niveles de proteinas de MEC, tales
como elastina y coldgeno®®. Con respecto a la rigidez vascular
inducida por la administracién sistémica de AngII, el bloqueo
de IL-17A no mejor¢ la rigidez en las AMRSs tras 2 semanas de

infusién’?, pero la delecién génica de IL-17A revirtié los cam-
bios en la rigidez inducidos por Ang II en la aorta a tiempos
més largos de 4 semanas'??. A nivel celular, IL-17A no modificé
la expresién génica de factores profibréticos ni de compo-
nentes de la MEC en CMLVs cultivadas’® (fig. 4). Sin embargo,
estudios en cultivos de fibroblastos de aorta mostraron que
IL-17A induce la expresién del gen de colageno 3a1'%?. Estu-
dios en ratones deficientes en células y3T o anticuerpos frente
a yd3T demuestran que se bloquea la produccién de IL-17A en
el corazén de ratones infundidos con Ang II asociado a una
menor fibrosis cardiaca’’. En resumen, diversos estudios han
demostrado efectos contradictorios de IL-17A sobre la fibrosis,
sugiriendo que esta citoquina presenta acciones diferentes
en funcién del tipo celular y la patologia implicada'®3.

IL-17A y el crecimiento y fenotipo celular

IL-17A regula el crecimiento celular en células cultivadas,
aunque el efecto depende del tipo celular. De este modo,
mientras que en cardiomiocitos IL-17A induce apoptosis'®4,
en CMLVs’%1%> fibroblastos'®® y células endoteliales'”’ se
ha postulado como un factor proliferativo y migratorio. En
un contexto de microambiente tumoral, IL-17A desencadend
proliferacién celular y transicién epitelio-mesénquima (TEM)
evidenciado fundamentalmente por la inhibicién de marcado-
res epiteliales, como E-cadherina, y el aumento de marcadores
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mesenquimales, como la vimentina'%. En este sentido, algu-
nos estudios preclinicos, en lineas celulares humanas de
céncer de préstata'® y en ratones tratados con un anticuerpo
neutralizante anti-IL-17A"°, demostraron la participacién
crucial deIL-17A en el desarrollo de TEM. Recientemente, se ha
involucrado a la IL-17A producida por neutréfilos en la progre-
sién del cancer gastrico al inducir TEM por activacién de la via
JAK/STAT3'!'!. La participacién activa de IL-17A en la modu-
lacién del ciclo celular en un contexto tumoral sugiere que
también podria desencadenar efectos en un ambiente fisio-
légico. En células tubulares cultivadas se ha confirmado la
participacién de IL-17A en la regulacién del fenotipo celular,
concretamente a la TEM, que puede contribuir a la fibro-
sis tubulointersticial’®®'12, A nivel vascular, el remodelado
implica cambios en las CMLVs con una transicién fenotipica
desde el tipo celular contractil clasico a un fenotipo poco
contractil, conocido como de tipo sintético. Estas transforma-
ciones celulares estan asociadas a cambios en los niveles de
una serie de proteinas, tanto celulares como del secretoma,
que son caracteristicas de cada fenotipo'®'3, En estudios
in vivo, IL-17A indujo cambios en la expresién de calponina
en CMLVs de las AMRs, lo que refleja un cambio en el fenotipo
celular’® (fig. 5). Aunque clasicamente se ha considerado que
larigidez arterial es consecuencia del aumento de MEC, princi-
palmente por acumulacién de coldgeno, recientemente se ha
demostrado que la rigidez también puede aparecer en ausen-
cia de fibrosis, estando en este caso regulada por proteinas
que controlan la contractilidad de las CMLVs y las interaccio-
nes célula-MEC entre las que se encuentra la calponina'®’. La
calponina es una proteina de unién a actina que regula las

funciones contractiles y la estabilizacién de las fibras de estrés
en CMLVs'!* y que disminuye en varios modelos de remode-
lado vascular hipertréfico' ™6, La disminucién de los niveles
de calponina en las células vasculares de las AMRs inducida
por IL-17A podria contribuir a aumentar la rigidez vascular y
la presidn arterial (fig. 4).

Por otro lado, es importante senalar el papel que
desempena la IL-17A en promover la senescencia de células
endoteliales cultivadas''/ (fig. 4) e in vivo, segin resulta-
dos obtenidos en ratones knockout para IL-17A o para su
receptor''®. Asi, recientemente, se ha descrito que un anti-
cuerpo neutralizante para IL-17 redujo la expresién del
marcador de senescencia Cdknla''®.

Potenciales mecanismos de IL-17A en el control
de la presidon arterial y en la lesién érgano
diana: acciones a nivel vascular

Los mecanismos que regulan la presién arterial son com-
plejos, e implican la participacién de diferentes érganos y
sistemas. Uno de los mecanismos que contribuyen a la HTA
es la aparicién de cambios estructurales y funcionales en las
arterias (proceso conocido como remodelado vascular), como
la reduccién del didmetro del lumen del vaso o el incremento
de la relacién entre la capa media y el lumen, generando un
aumento en la presiéon que ejerce la sangre sobre la pared de
los vasos. El remodelado vascular depende de procesos celu-
lares como el crecimiento celular, la hipertrofia de las CMLVs
o la sobreproduccién de proteinas de MEC, como coldgeno y
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fibronectina’?%-122, En concreto, el remodelado de las arterias
de pequeno calibre o arteriolas participa en la patogenia de
la HTA. El remodelado vascular de las AMRs en pacientes con
HTA esencial se caracteriza por un aumento del grosor de la
pared vascular, de la relacién media/lumen y de la rigidez
de la pared. Estos cambios aumentan la resistencia vascu-
lar periférica aumentando la presién arterial'>>-1?°. La mayor
parte de los estudios preclinicos que han evaluado el papel
de IL-17A en HTA experimental se han centrado en el estudio
de cambios estructurales y funcionales en la aorta*’7%78, Sin
embargo, los cambios en la aorta no serian suficientes para
explicar el aumento de presién arterial, lo que sugiere que
podrian ser consecuencia de la propia HTA. En este sentido,
la IL-17A participa en el remodelado vascular de las AMRs
sugiriendo que esta citoquina podria ser un factor causante
de la HTA’®. En ratones, la administracién sistémica de IL-
17A para aumentar los niveles circulantes de IL-17A a valores
similares a los observados en pacientes prehipertensos pro-
voca un aumento en la presién arterial asociado a cambios
estructurales y funcionales de las AMRs, caracterizados por
un remodelado hipertréfico hacia el interior y un aumento
de la rigidez arterial’’. Ademds, una terapia combinada de
hidralacina e hidroclorotiazida, administrada cuando IL-17A
ya habia inducido un aumento en la presién arterial, fue capaz
disminuir la presién arterial, pero no de revertir los cambios
en las propiedades mecdnicas y estructurales de las AMRs
inducidos por IL-17A, sugiriendo un efecto directo de IL-17A
sobre las AMRs. Apoyando esta hipétesis, demostramos que
un anticuerpo neutralizante de IL-17A normalizé el remode-
lado vascular en las AMRs inducido por la administracién
sistémica de Ang I1’°. Estos estudios preclinicos sugieren que
los cambios inducidos por la IL-17A en las arterias pequenas
podrian ser responsables, al menos en parte, del aumento de
la presién arterial, demostrando un nuevo mecanismo con el
que IL-17A podria contribuir al desarrollo de la HTA (fig. 5).

Otros mecanismos de control de la presion
arterial por IL-17A

Elrifidn es un érgano clave en la regulacién de la presién arte-
rial, y es también una diana de las acciones de IL-1777126,
Desde el punto de vista fisiolégico, inicamente la insuficiente
eliminacién de sal y agua por el rifién puede ya aumentar
la presién arterial de forma sostenida'?’. Diversas citoqui-
nas modulan el balance hidrico y salino por alteracién del
tono simpatico, provocando disfuncién endotelial con efectos
secundarios sobre el flujo sanguineo renal o bien modu-
lando el transporte de sodio a lo largo de la nefrona'?®. En
este sentido, los linfocitos B y las células dendriticas pue-
den alterar la presién arterial indirectamente al facilitar la
activacién de las células T. Citoquinas proinflamatorias de
células Th1, Th17 y macréfagos, como TGF-B1, TNF-«, IFN-
v, IL-18 y IL-17A, aumentan la presién arterial y/o el dano
renal’?. A nivel renal, IL-17A aumenta la reabsorcién de sodio
a través del intercambiador de sodio-protones tipo 3 (NHE-3)
en el tubulo proximal y del cotransportador de sodio-cloro
(NCC) en el tibulo contorneado distal, contribuyendo a la
HTA'?°, Asimismo, la deficiencia de IL-17A suprimi6 la activa-
cién de los transportadores del tibulo distal, en concreto del

cotransportador sodio-potasio y del canal epitelial de sodio,
y disminuyd el dafio renal inducido por Ang II'?°. En ratones,
la administracién de Ang II produjo HTA y redujo la capaci-
dad para excretar una sobrecarga de salino, y de activacién
de diversos transportadores de sodio de los tubulos proxi-
males y distales. Sin embargo, la respuesta hipertensiva a la
administracién sistémica de AngII fue limitada en los ratones
deficientes en IL-17A, que conservaron la capacidad de excre-
cién renal de una sobrecarga de sodio, fundamentalmente
por una menor actividad de los transportadores de sodio del
tabulo proximal®®, lo que sugiere que IL-17A interfiere con
la natriuresis inducida por un aumento de la presién arterial.
Todos estos datos demuestran que IL-17A regula la presién
arterial por mecanismos complejos que actiian en diferentes
tejidos y sistemas.

Perspectivas

En resumen, en este manuscrito hemos revisado datos actua-
les implicando a la IL-17A como una citoquina relevante en
la patogenia de la HTA y en el dafno renal y cardiovascu-
lar. En modelos preclinicos de HTA y de enfermedad renal,
la inhibicién de IL-17A mejor6 las lesiones renales, incluso
administrado de forma terapéutica, como se ha observado en
un modelo de nefropatia diabética'®>'3?, Estos datos apoyan
la hipétesis de que la IL-17A es un efector del daio tisular,
también en HTA, y por tanto podria considerarse como una
potencial diana terapéutica en esta situacién clinica. Actual-
mente estan en desarrollo varios ensayos clinicos bloqueando
IL-17A con resultados prometedores en trastornos proliferati-
vos hematolégicos y en enfermedades autoinmunes®*?. Una
vez demostrada su seguridad clinica, podrian evaluarse como
farmacos para tratar algunos casos de HTA resistente y/o pre-
venir la lesién de érgano diana por HTA.
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