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Resumen:

El receptor de aril hidrocarburos (AHR) es un factor de transcripcion activado por ligandos
enddgenos y exdgenos que se expresa de forma constitutiva en multiples tejidos humanos, incluida
la piel, cuya funcién principal es la detoxificacion de los epitelios y procesos fisiolégicos que
colaboran con la homeostasis de estos. Se ha demostrado que la exposicion a ligandos fisiolégicos
tiene la capacidad de modular la activacién de la via de sefalizacién del AHR colaborando al
mantenimiento de la homeostasis e integridad cutanea, en cambio, la exposicion sostenida a
ligandos xenobidticos, tales como contaminantes ambientales, radiacion ultravioleta y productos de
la microbiota colaboran a la exacerbacién de la inflamacién y de los sintomas clinicos de diversas
enfermedades. Por lo tanto, la modulacién de la activacion de la via de sefializacion de este receptor
constituye una alternativa terapéutica interesante, poco estudiada y novedosa para la prevencion y
el tratamiento de multiples enfermedades dermatoldgicas.

Palabras clave: receptor de aril hidrocarburos, sensor epitelial, ligandos xenobidticos, ligandos
enddgenos, inflamacion cuténea, cancer cutaneo.

Aryl hydrocarbon receptor: the key epithelial sensor in cutaneous homeostasis
and its influence on skin diseases.

Summary

The Aryl hydrocarbon receptor (AHR) is a transcriptional factor activated by endogenous and
exogenous ligands that is constitutively expressed in multiple human tissues, including the skin,
whose main function is the detoxification of epithelia and physiological processes that collaborate
with homeostasis maintenance. It has been demonstrated that exposure to physiological ligands has
the capacity to modulate the activation of the AHR signaling pathway, collaborating in the
maintenance of homeostasis and skin integrity, on the contrary sustained exposure to xenobiotic
ligands, such as environmental pollutants, ultraviolet radiation and microbiota products contributes
to the exacerbation of inflammation and symptoms of various diseases. Therefore, the modulation
of the activation of the signaling pathway of this receptor constitutes an interesting, little-studied,
and novel therapeutic alternative for the prevention and treatment of multiple dermatological
diseases.

Key words: Aryl hydrocarbon receptor, epithelial sensor, xenobiotic ligands, endogenous ligands,
skin inflammation, skin cancer.
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Introduccion

Los seres humanos diariamente nos encontramos expuestos a
multiples estimulos, entre ellos patdgenos y amenazas medio
ambientales como la radiacion ultravioleta (UV), toxinas ambientales
y contaminantes. La piel es la primera linea de proteccion frente a
estas agresiones, y es por ello que alberga multiples receptores que
ayudan a la comunicacion con el entorno y contribuyen a la defensa
del huésped'?, entre ellos destaca el receptor de aril hidrocarburos
(AHR), también denominado receptor de xenobidticos o dioxinas. El
AHR es un receptor nuclear que se expresa de forma ubicua en
multiples tejidos humanos, incluida la piel. Este receptor, activado
por ligandos, forma parte de la familia de receptores de proteinas
basicas de hélice — bucle — hélice/Per- Arnt- Sim?, considerandose
como un sensor de diversos estimulos en los epitelios y como un
importante modulador de homeostasis y enfermedad, que
desempefia un papel importante en las respuestas inmunoldgicas,

proliferacion y diferenciacion celular?.

Fue identificado por Alan Poland y colaboradores en 1976 quienes
tenian interés por los mecanismos subyacentes a la aparicién de
acné de origen industrial o cloracné, en los trabajadores de fabricas
que producian herbicidas, donde encontraron productos
secundarios no deseados como el 2,3,7,8 — tetraclorodibenzo — p —
dioxina (TCDD) un contaminante del herbicida quimico, agente
naranja. Estos hallazgos conllevaron a la idea de sintetizar TCDD
radiomarcada lo que condujo al descubrimiento de la molécula
receptora AHR'. En los Ultimos afios se han identificado multiples
ligandos enddgenos y exdgenos que estimulan de forma especifica
a la via de sefalizacion del AHR, la unién de estos ligandos al
receptor desencadena multiples funciones, reconociéndose como

un modulador crucial de procesos fisioldgicos y patologicos?.

Han sido descritos diversos ligandos provenientes de distintas
fuentes que estimulan a este receptor; los ligandos exdgenos de
origen industrial fueron los primeros definidos, dentro de ellos, los
mas estudiados han sido los hidrocarburos aromaticos halogenados
(HAH) como el TCDD, considerado uno de los compuestos mas
toxicos con diversos efectos sistémicos de acuerdo con la
concentracién de la exposicién, y los hidrocarburos aromaticos
(PAH)

encontrado en el humo. También se puede mencionar a la

policiclicos como el benzo[a]pireno principalmente
primaquina, diversos pesticidas, benzimidazol y nuevos ligandos

sintéticos®4.

Otros ligandos exdgenos incluyen los provenientes de fuentes
naturales como los polifenoles, resveratrol, curcumina, diosmina y
alcaloides. De igual forma, se ha determinado que los alimentos,
particularmente las frutas y verduras, contienen derivados inddlicos,
como el indol - 3 — carbinaol, 3,3' — diindolilmetano, indol — 3 — acetonitrilo,
indol -3,4 - bicarbazol, entre otros, que representan una fuente
importante de ligandos que estimulan a la via de sefializacion del
AHR colaborando al mantenimiento de la homeostasis de los

epitelios™.

En el grupo de ligandos endégenos estan los provenientes del
microbioma cuténeo e intestinal, principalmente los metabolitos
derivados del triptofano (Trp) como el FICZ, quinurenina (KYN), indol
-3- carbinol (I3C), acido indol -3 acético (IAA), y otros como los
eicosanoides, indigoides, lactobacilos, entre otros®. Recientemente
se determiné que la radiacion UV produce ligandos enddégenos de
alta afinidad, siendo el 6 — formilindol [3,2-b] carbazol (FICZ) el

principal’.

La activacion del AHR depende del ligando al cual se una, el
microambiente celular y el tejido en el que se encuentre? dicha
activacion conlleva a una via gendmica, que incluye la via canénica

y la no candnica, y la via no gendmica’.

Via gendémica canédnica: el AHR se encuentra en el citoplasma
en estado inactivo unido a chaperonas que aseguran su
plegamiento adecuado, estabilizacion y capacidad de unién
a ligandos, asi como también, lo protegen de degradacién
proteasomal mediada por ubiquitinacién y la eficacia
transcripcional del receptor. Dentro de ellas se incluyen el
dimero de proteinas de choque térmico de 90kDa (HSP90),
co-chaperonas p23, la proteina que interactia con el AHR (AIP),
también conocida como ARA9 o proteina asociada a X (XAP-2) y la

proteina quinasa Src2.

Cuando el receptor interactia con el ligando, cambia su
conformacion y se libera de la tirosina quinasa Src y de las AIP, lo
que resulta en la exposicion de la sefal de localizacion nuclear,
permitiendo el desplazamiento del receptor hacia el nicleo a través
de las B-importinas. Una vez que se transloca al nucleo, se disocia
de su complejo de chaperonas y forma un heterodimero con un
factor nuclear expresado de forma constitutiva denominado
translocador nuclear de AHR (ARNT) o HIF-1(3"2>,
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Este complejo heterodimérico ligando — AHR — ARNT, se une a
secuencias especificas de ADN localizadas en regiones promotoras de
genes diana que contienen una secuencia consensuada de ADN (50
— TNGCTGT - 30) responsable de la interaccion del AHR en las
regiones gendmicas reguladoras®, denominado elemento de
respuesta a xenobidticos (XRE), reclutando coactivaciones adicionales
y componentes de la maquinaria transcripcional necesarios para iniciar
la transcripcion de genes diana, dentro de los cuales se incluyen los
que codifican enzimas de la familia del citocromo P450 (CYP450),
como la CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1, y la polimerasa inducible por
TCDD (TIPARP), encargadas de metabolizar los ligandos del AHR,
genes para la neosintesis del AHR y el represor del AHR (AHRR), el
cual regula la transcripcién de genes diana al competir con el AHR

por la interaccion del ARNT y su union en el ADN27. (Figura 1)

Luego de la transcripcion de genes diana, el AHR es exportado
fuera del nlcleo y degradado rapidamente por el proteasoma,
impidiendo su activacién sostenida. Los ligandos son metabolizados
por las enzimas del CYP450 y a continuaciéon los metabolitos se
eliminan a través de fluidos corporales. Finalmente, la sintesis de novo
de la proteina de AHR reestablece la capacidad de la célula de

responder a un nuevo ligando??.

Via gendmica no canénica: se produce a través de la union
alternativa del AHR a otros factores de transcripcion en el nucleo, en
varios elementos de ADN no consensuados, regulando la expresion

de genes necesarios para mantener la homeostasis o perpetuar la

enfermedad™?’. Dentro de los asociados no canonicos se encuentran
el receptor de acido retinoico, el factor tipo Kriippel (KLF6), el factor
nuclear kB (NF-kB), el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), receptor de
estrégenos y andrégenos, entre otros®’#,

Via no gendmica: incluye la activacion de la tirosina quinasa Src,
la cual interactta con el factor de crecimiento epidérmico que a su
vez activa a las cascadas de sefalizacion de MAPK y respuestas
inflamatorias como el aumento de la expresion de COX-2, que
conlleva a la sintesis de prostaglandinas, interviniendo en la
proliferaciéon y migracion celular, y angiogénesis. El AHR también
puede actuar en otras vias luego de su unién a los ligandos, lo que
conlleva a un rapido aumento del calcio citosélico, acumulacion de
mediadores inflamatorios e interaccién con ligasas de ubiquitina E3
que promueve la degradacion de estrogenos. Lo antes descrito se

traduce en un aumento de la inflamacion®.

Los conocimientos sobre la via de sefalizacion del AHR son
recientes y actualmente se sabe que es una via multifacética
importante para la detoxificacién de xenobidticos, fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis, asi como también es clave para el
desarrollo normal de diversos tejidos, por lo cual, alteraciones en ella
favorecen a la fisiopatologia de diversas enfermedades. En este
sentido, la modulacién de la activacion de la via de sefializacion del
AHR representa una alternativa terapéutica interesante, poco
estudiada y novedosa para la prevencion y el tratamiento de diversas

enfermedades.
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Figura 1. Via de sefalizacién genémica
del AHR. Las células estan expuestas a
diferentes ligandos del AHR, como
bioproductos de la microbiota,
fitoquimicos, xenobiéticos o ligandos
endégenos (descrito en el texto).
Cuando un ligando se une, el AHR
cambia su conformacioéon y se libera de
proteinas con las que interactia c-Src
y AIP, lo que da como resultado la
“| exposicion de la sefal de localizacién
nuclear (NLS) en el extremo N del AHR,
que permite el acoplamiento de Ila
importina B. y media el transporte
nucleocitoplasmatico. Una vez en el
nucleo, el AHR activado por el ligando
se heterodimeriza con su proteina
asociada, el translocador nuclear AHR

Genes necesarios
para mantener la
homeostasis o

perpetuar (ARNT), en el momento en que se
enfermedad - - -
disocia del complejo chaperona
citoplasmatico. (A) El complejo

heterodimérico ligando-AHR-ARNT se
une a secuencias de ADN especificas
ubicadas en las regiones promotoras de
genes diana, denominadas elementos

sensibles a xenobiéticos (XRE), y recluta coactivadores y componentes adicionales de la maquinaria transcripcional
(descritos en el texto) que son necesarios para iniciar la transcripcion del gen diana. (B) El complejo ligando-AHR-ARNT
también puede interactuar con otros factores de transcripciéon asociados con AHR no canédnicos y regular genes diana
adicionales. HSP90: proteina de choque térmico de 90 kDa; c-Src: Protooncogén tirosina-proteina quinasa Src; AIP: Proteinas
que interactian con AHR. La figura fue creada con BioRender.com. Adaptado de Fernandez-Gallego N, Sanchez-Madrid F,
Cibrian D. Cells; 2021;15:10:31-76.

Dermatol Venez ® Vol.61 ® N°2 * 2023 * http://doi.org/10.70181/DV.2023.2.61.06

42


http://doi.org/10.70181/DV.2023.2.61.06

REVISION

1) Importancia de la via de senalizacion del AHR en el
mantenimiento de la homeostasis cutanea.

El AHR se expresa en todos los tipos de células cutaneas, por lo
tanto, tienen la capacidad de responder a distintos ligandos y afectar
la actividad de la via de sefializacion de este receptor en la piel. La
mayor expresion del receptor se observa en queratinocitos, células
de Langerhans, melanocitos, linfocitos T, linfocitos B, células

endoteliales y fibroblastos®.

En los queratinocitos la via de sefializacion del AHR cumple
funciones fundamentales como el metabolismo de toxinas
ambientales, y la expresion de genes de barrera como la filagrina,
loricrina e involucrina. También, esta via de sefalizacién puede
activar a otros factores de transcripcién que colaboran a mantener
la integridad de la barrera cutanea, como por ejemplo, el factor de
transcripcion Nrf2, el cual induce respuestas antioxidantes y
citoprotectoras disminuyendo el estrés oxidativo para restaura la
homeostasis cutdnea y microbiana; y el factor de transcripcién OVO
Like 1 (OVOL1) que aumenta aln mas la expresion de filagrina y
loricrina,

mejorando la funcién de barrera epidérmica vy

diferenciacion de queratinocitos'?#,

Ademas, en la epidermis participa en la respuesta a la radiacion
UV y en los mecanismos de pigmentacién cutanea, modula la
inmunidad cutdnea y media el estrés oxidativo e inflamatorio™.
Estudios recientes han demostrado que es esencial para la
maduracién de las células de Langerhans y su capacidad para

presentar antigenos'?.

La via de sefializacion del AHR en el sistema inmune cutaneo es
un regulador critico del balance de diferentes poblaciones de células
inmunes. Su activacion es determinada por el subtipo de linfocito T
cooperador, el microambiente celular y la presencia de ligandos
especificos, los cuales activan programas transcripcionales
regulando funciones efectoras de estas células. Los niveles de
expresion mas altos se encuentran en los linfocitos Th17, Tr1y T

reguladores (Treg)*®.

En modelos experimentales se determiné que la unién del ligando
FICZ al AHR en linfocitos Th17 y en cooperacion con el receptor
huérfano asociado a RAR (RORyt), promueve la secrecion de
interleucina 17A (IL-17A), IL-17F e IL-22, aumentando la expresion
del receptor tipo 1 de IL-1 (IL-1R1). Ademas, inhibe a STAT1/STATS
para disminuir la activacion de los programas de Th17 y en conjunto
con STAT3, induce la expresién de Aiolos que resulta en una
disminucion de la expresion de IL-2, regulando la respuesta efectora

de este grupo celular?. (Figura 2)

En linfocitos Tr1, la interaccion con los ligandos especificos FICZ
o TCDD, permite la interaccion del AHR con el c-Maf para inducir la
expresion de IL-10 e IL-21, y junto con STAT3 aumentar su expresion
y la de CD39. También aumenta la expresion de gramzima B y
promueve la degradacién del factor 1-alfa inducible por hipoxia
(HIF-10). De forma similar, en linfocitos Treg, la union de ligandos
TCDD, L-Kyn, I3Cy DIM al AHR, induce IL-10 y CD39 aumentando la
expresion de FoxP3 y Aiolos para aumentar la transcripcion de IL-22.
(Figura 2)
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Figura 2. Efectos de la sefalizacion del AHR en diferentes subpoblaciones de linfocitos T.

La figura fue creada con

BioRender.com. Tomado y adaptado de: Fernandez-Gallego N, Sanchez-Madrid F, Cibrian D. Cells; 2021;15:10(11):3176.
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Recientemente se ha determinado que la via de sefializacion del
AHR se encuentra implicada en la regulacion de otros grupos
celulares y el resultado de la activacion depende del ligando al que
se una. En macroéfagos, afecta su polarizacion hacia un fenotipo M2
antiinflamatorio. En mastocitos, modula la expresion de IL-6,
histamina y leucotrieno C4. En células dendriticas, se ha determinado
que es crucial para su control ya que modula la expresion de
metabolitos con efectos inmunomoduladores importantes.
Finalmente, en linfocitos B se encuentra implicado en su control
regulando su destino, favoreciendo a linfocitos B de memoria y

colabora con la acumulacién de linfocitos B reguladores que

secretan IL-10°.

Para mantener el equilibrio y evitar su activacion sostenida existen
puntos de regulacion de la via de sefalizacién del AHR. A pesar de
esto, pueden ocurrir variaciones como, por ejemplo, alteraciones del
represor del AHR (AHRR), conllevando a un aumento de la
transcripcién de genes diana, aumento de la expresion de enzimas
del CYP450, generando grandes cantidades de especies reactivas de
oxigeno. Cuando hay mayor concentracion de ligandos se agotan
los mecanismos antioxidantes, aumentando ain mas la produccién

de especies reactivas de oxigeno que conllevan a dafo celular1°.
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Figura 3. Efectos de la senalizacion del AHR en diferentes grupos celulares cutaneos. La figura fue creada con
BioRender.com. Adaptado de Riaz F, Pan F, Wei P. Front Immunol. 2022; 13:1057555.

Entonces, las consecuencias de la activacion dependen de la
duracion de la sefal, el contexto del tejido y el ligando al cual se
una; la activacion transitoria de la via de sefalizacion del AHR
mediada por ligandos fisiolégicos no toéxicos disminuye la
inflamacion y contribuye al mantenimiento de la barrera cutanea,
mientras que la activacién sostenida de la via de sefalizacién
mediada por ligandos xenobidticos no degradables, como la dioxina
y compuestos bioactivos, conduce a un amplio espectro de efectos
adversos como inmunosupresion, alteraciones cutdneas vy
carcinogénesis; pudiendo inferir que la via de sefializacion del AHR

se encuentra implicada en la génesis de multiples enfermedades®°.

2) Consecuencias del desequilibrio de la via de sefializacion del AHR en

el desarrollo de enfermedades cutaneas.

Cuando existe desequilibrios en la via de sefializacion del AHR produciéndose
una activacion sostenida de la misma, se sobre expresan genes diana y se
altera la diferenciacion inmune induciendo mayor estrés oxidativo y
respuestas inflamatorias que afectan negativamente la piel, participando en
alteraciones de la pigmentacion, envejecimiento cutaneo a través de la
degradacion de elementos de la matriz extracelular, promocién de
carcinogénesis cutanea y exacerbacion de enfermedades inmunoldgicas e

inflamatorias>®.
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Mencionaremos algunas de las enfermedades en las que se ha

visto asociada la alteracion de la via de sefalizacién del AHR.

A. Psoriasis:

La psoriasis es una enfermedad autoinmune, multisistémica
y cronica que se origina a partir de la confluencia entre
factores genéticos y ambientales, donde los linfocitos Th17
juegan un papel fundamental en la produccién de citocinas
inflamatorias como la IL-22 y la IL-17, las cuales, colaboran con el
desarrollo de la enfermedad. La interaccion entre el AHR y sus
ligandos modifica el perfil inflamatorio de las lesiones cuténeas de
la psoriasis'. Alteraciones en la expresion de la via de
AHR en

inflamacion cutadnea exacerbada con un aumento de la

sefalizacién del linfocitos Th17 conduce a una
expresion de IL-22, IL-17A e IL-23. Por su parte, la IL-22 disminuye
la expresion del AHR en queratinocitos, que favorece la reduccién
de la expresion de filagrina y loricrina. Todos estos acontecimientos,
en conjunto, conducen a una exacerbacién de la inflamacién y de la
sintomatologia de la enfermedad’" .

B. Dermatitis atépica:

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria, producto
de la interaccion entre eventos genéticos y ambientales, donde la
polarizaciéon hacia la respuesta Th2 juega un papel fundamental en
la patogenia y posee efectos opuestos a la sefializacion del AHR,
sobre la funcién de barrera de la piel'". Estudios han demostrado
que polimorfismos en el gen del AHR predispone a un fenotipo de
piel seca grave. El gen ARNT codifica al factor neurotréfico de
artemina, uno de los responsables de la hiperinervacién epidérmica
y del prurito. Ademas, alteraciones en la via candnica conducen a
modificaciones en el microbioma cutaneo e induce la transcripcién
de CYP1A1 para metabolizar al ligando, aumentando la produccion

de especies reactivas de oxigeno™.

El eje IL-4/IL-13-JAK/STAT, a su vez, inhibe la activacion del factor
de transcripcion Nrf2, disminuyendo la produccién de antioxidantes,
lo que aumenta alin mas las concentraciones de especies reactivas
de oxigeno y la produccién de citocinas proinflamatorias del perfil
Th2. De igual forma, se inhibe al factor de transcripcion OVOL1,
disminuyendo la expresion de filagrina y loricrina, acentuando la
alteracion de la barrera cutdnea. Estos eventos conducen a un
aumento de la inflamacion y de la exacerbacion de la sintomatologia
de la enfermedad®'2.

C. Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
multifactorial caracterizada por una desregulacién de la tolerancia
inmunolégica que conduce a una respuesta inflamatoria excesiva y
dafo multiorganico. Se ha demostrado que la via de sefalizacion
del AHR promueve el desarrollo de LES debido a su interaccién con
los ligandos provenientes de la radiacion UV, toxinas ambientales y
de la microbiota cutanea e intestinal. Estos ligandos conllevan a la
activacion sostenida de la via de sefializacion del AHR en diversas
células del sistema inmune, las cuales aumentan la produccién de
citocinas proinflamatorias y activan a otras cascadas de sefializacion,

exacerbando la clinica de la enfermedad’.

D. Neoplasias cutaneas

Para el desarrollo de neoplasias se deben cumplir factores
iniciadores y promotores, dentro de ellos se incluyen dafio al ADN,
fracaso de las respuestas apropiadas de rescate celular, supresion
de las respuestas inmunes antitumorales y la expansién clonal de
células malignas. Ademéas de la radiacién UV, la exposicion a
sustancias quimicas relacionadas con el medio ambiente, el trabajo
y estilo de vida, especialmente los hidrocarburos aromaticos
policiclicos, pueden contribuir a la génesis de neoplasias cutaneas
mediante la activacion sostenida de la via de sefalizacién del AHR.
Esta también puede ser alcanzada a través de ligandos enddgenos
propios del tumor y/o el entorno tumoral, produciendo una cantidad
asombrosa de ligandos, dificultando su eliminacion, lo que resulta
en una modificacién del perfil de expresion génica, favoreciendo el

crecimiento tumoral™'>,

La sefializacion sostenida del AHR tiene efectos sobre la
carcinogénesis cutanea ya que atenua los sistemas de reparacion del
ADN, resiste la apoptosis inducida por la radiacion UV, aumenta la
inflamacién inducida por la radiacion UV y activa la carcinogénesis
quimica. También, en el mantenimiento del cancer mediante el
desarrollo de resistencia a terapias con inhibidores BRAF y el
aumento de la expresion de PD-1 en los linfocitos T citotoxicos y
PD-L1 en las células tumorales™.

a. Carcinoma espinocelular (CEC)

La via de sefializacion del AHR ha sido identificado como un locus
de susceptibilidad para el desarrollo de CEC. El AHR actia como un
sensor de luz en los queratinocitos, tras su activacion por la radiacion
UV se genera FICZ que funciona como un ligando de alta afinidad e

induce la activacién del receptor en queratinocitos que liberan
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citocinas proinflamatorias. La activacion sostenida de la via de
sefializacion del AHR incrementa la expresion de genes asociados a
la progresion del CEC como CYP1A1, CYP1B1, COX-2 y CXCL-5,
generando especies reactivas de oxigeno. Ademas, se ha
demostrado que la sobre activacion del AHR atenua los sistemas de
reparacion del ADN, por lo que, en conjunto, estos acontecimientos

promueven el desarrollo de CEC',

b. Melanoma

En melanoma, también se identificd a la via de sefializacion del
AHR como un locus de susceptibilidad, demostrandose que la
sobreexpresion del AHR se asocia con el desarrollo tumoral y
deteriora el sistema inmune'#'>,

Aproximadamente 50% de los pacientes con melanoma presentan
la mutacion BRAF V600E/F. Las terapias con inhibidores BRAF se
dirigen a esta cinasa mutada y poseen una gran eficacia antitumoral,
pero la adquisicién de resistencia es frecuente. En este sentido, se
determiné que la via de sefalizacion del AHR se activa
constitutivamente en un subconjunto de células de melanoma,
promoviendo su desdiferenciaciéon y la expresion de genes de
resistencia a terapias con inhibidores BRAF, que son las responsables
de la recaida™.

Recientemente se identificd que el eje IDO/TDO — quinurenina —
AHR se encuentra implicado en el desarrollo de la resistencia
terapéutica a los inhibidores de puntos de control, demostrandose
que la via de sefializacion del AHR aumenta la expresién de PD-1 en
los linfocitos T citotéxicos y PD-L1 en las células tumorales,
conllevando a una disminucién de la respuesta a estas terapias'®.

La diversidad de respuestas mediadas por AHR a partir de la union
de ligandos enddgenos y exégenos lo convierte en una posible
diana terapéutica para afecciones cutaneas, inmunoldgicas e incluso
para la progresién del cancer, esto ha llevado a una reciente
blusqueda de moduladores selectivos del AHR eficaces y seguros®.

3) Terapias dirigidas hacia la via de senalizacion del AHR.

En la actualidad se han definido distintos ligandos terapéuticos,
los cuales varian en afinidad y eficacia intrinseca. La alternativa
terapéutica depende de lo que se quiera modular; asi, los agonistas
activan al AHR lo que aumentar la expresion de genes diana, y los
antagonistas bloquean todos los acontecimientos mediados por la

via de sefializacion del AHR. Por su parte, los moduladores selectivos,

poseen la capacidad de modular aspectos especificos de la via de
sefializacion del AHR. En general, el uso de los ligandos del AHR
tiene como objetivo modular la activacion del receptor de modo que
se mantengan sus efectos fisioldgicos y se supriman los efectos

toxicos* ™.

El Tapinarof® (3,5-dihidroxi-4-isopripilestilbeno), agonista del
AHR, es el primer farmaco aprobado por la FDA (mayo 2022) para el
tratamiento de la psoriasis y se encuentra en vias de aprobacién para
la dermatitis atdpica, se dirige directamente a la via de sefalizacién
del AHR. El descubrimiento de este ligando fue fortuito, investigando
sobre los metabolitos secundarios de un bacilo gram negativo
(Photorhabdus

simbidticamente dentro de los nematodos enteropatégenos del

bioluminiscente luminescens) que  vive

suelo del género Heterorhabditis®.

El desarrollo farmacéutico del Tapinarof® identificé que se une
directamente al AHR, normalizando su activacién, modulando la
expresion de genes que conducen a una disminucién de las citocinas
del perfil Th17, incluyendo IL-17A e IL-17F. También, aumenta las
respuestas antioxidantes a través de la activacién del factor de
transcripcién Nrf2 y regula la expresion de proteinas de barrera
(filagrina y loricrina) mediante la activacion del factor de
transcripcion OVOL1. Esto conlleva a una disminucion de la
inflamacion y del estrés oxidativo, y a la normalizacion de la barrera
epidérmica, lo cual conduce a una disminucién de la sintomatologia

de la enfermedad?®?'. (Figura 4)

== 2@ s = ‘,‘r j, oo = =
Normalizacién
Inﬂamaclon ‘ Estrés de la barrera
{ oxidativo epidérmica (|
\

()
Q &
lpro%ftﬁmatznas t Respuesta t Pg;lre}lenraas de
(IL- 17A IL-17F) antioxidante (Lo, LOR)

Via Nrf2 Via 0VOL1

Figura 4. Mecanismo de accion propuesto del Tapinarof®
para el tratamiento de psoriasis (descrito en el texto). La
figura fue creada con BioRender.com. Adaptado de
Bissonnette R, Stein Gold L, Rubenstein DS, et al. J Am
Acad Dermatol. 2021; 84:1059-1067.
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Un estudio realizado en pacientes con psoriasis de leve a severa
mostrd que el uso continuo e intermitente de Tapinarof® en crema
al 1% una vez al dia como monoterapia, es seguro y eficaz hasta un
afo después de iniciado el tratamiento, demostrando la eficacia
duradera con un efecto de remision sustancial de al menos 4 meses
sin tratamiento, por lo cual se consider6 como una posible opcion
no esteroidea bien tolerada. Los efectos adversos mas frecuentes
reportados en este estudio incluyeron foliculitis y dermatitis de

contacto®’.

En melanoma se demostré el papel de los flavonoides en la
prevencion del desarrollo de la resistencia a las terapias con
inhibidores BRAF dependiente de la via de sefializacion del AHR. Este
estudio sefiala que la actividad sostenida de la via de sefializacion
del AHR se puede contrarrestar con el uso de flavonoides naturales,
demostrando que la actividad antagdnica de la Apigenina era la mas
potente contra la resistencia a las terapias con inhibidores BRAF, por
lo que sugieren el uso de flavonoides como una opcién nutraceutica
en combinacion con terapias convencionales para la disminucion de

la resistencia a estas terapias®.

Recientemente, un estudio realizado in vitro demostré que la
metformina atenua la expresion de la inmunoglobulina de dominio
V supresora de activacion de linfocitos T (VISTA), el cual es un
regulador de puntos de control expresado en distintas células
hematopoyéticas y neoplasicas, que puede actuar como receptor o
ligando. En dicho estudio, los investigadores concluyeron que los
pacientes con melanoma poseen una sobreexpresién de VISTA y del
AHR, determinaron que la metformina reprime la expresién de VISTA
a través de la via de sefalizacion del AHR, por lo que sugieren el uso
de metformina en conjunto a inhibidores de puntos de control en
pacientes con melanoma metastasico como una posible opcién
terapéutica, especialmente en pacientes que desarrollan resistencia

a los inhibidores de puntos de control?.

Desde el descubrimiento de la molécula receptora de AHR se
han desarrollado multiples ligandos sintéticos que buscan controlar
la activacion de la via de sefalizacion del AHR, entre ellas
encontramos un compuesto sintético para uso tépico denominado
E/Z-2-Benzylidene-5,6-Dimethoxy-3,3-dimetilindan-1-ona (BDDI),
patentado como SymUrban® (Symrise, Holzminden, Alemania), el
cual disminuye la expresion de CYP1A1 inducida por BaP, FICZ o UVB
de forma dependiente de la concentracién, evidenciando su

potencial para formulaciones cosméticas anticontaminacion®.

También se ha investigado, la accién de otros ligandos sintéticos en la
modulacion del AHR, como, por ejemplo, antagonistas selectivos de AHR
(CH223191), antagonistas no selectivos puros (GNF351) y moduladores
selectivos con actividad antiinflamatoria (SGA 360)°.

De igual forma, se ha sugerido el posible potencial terapéutico de farmacos
aprobados para otras patologias como la Leflunomida, farmaco
antiinflamatorio utilizado para el tratamiento de la artritis reumatoide y artritis
psoriasica, quien presenta actividad sobre la via de sefializacion del AHR,
demostrando que la modulacién del AHR mediante sustancias sintéticas, ya

probadas para distintos fines, constituyen una estrategia terapéutica®.

Diversos estudios han determinado que ligandos naturales con efectos
antiinflamatorios y antioxidantes, tienen la capacidad de modular a la via de
sefializacion del AHR. Los polifenoles son los que mas se han estudiado y
dentro de ellos podemos mencionar a los flavonoides (crisina, luteolina,
apigenina, querceting, rutina, galangina, baicaleina y kaempferol) que han
demostrado actividad sobre el AHR mediante la disminucién de marcadores
inflamatorios y antioxidantes. El té verde (Camellia sinensis) es otra fuente
rica en polifenoles y dentro de sus componentes principales se encuentran
epigalocatequina (EGC) y el galato de epigalocatequina (EGCG), que
pertenecen a la familia de los flavonoides. Estudios previos han sefialado que
tanto el extracto como las catequinas aisladas son capaces de prevenir la
activacion sostenida del AHR®®.

Otras investigaciones de los efectos beneficiosos de extractos naturales
sobre la via de sefializacién del AHR, sefialan que el extracto de la flor de
Camellia japdnica tiene un efecto protector sobre el dafio inducido por
contaminantes en fibroblastos,

previniendo la  expresion de

metaloproteinasas tipo 1y la activacion del AHR>.

El Pycnogenol® (Horphag Research, Ginebra, Suiza) es un extracto
estandarizado de la corteza del pino pinaster, compuesto principalmente de
catequina y epicatequina, cuyo mecanismo de accién en la piel es a través
de la modulacién de AHR. Entre sus efectos se encuentran la prevencion de
dafios causados por los rayos UV, la regulacion de la pigmentacion de la piel,

mejora la funcion de la matriz extracelular y de barrera cutanea®®.

La Deschampsia antarctica es una hierba autdctona de la Antartida,
cuyo extracto acuoso ha demostrado actividad fotoprotectora y
antioxidante, estudios determinaron que el extracto atenu6 el dafio
del ADN inducido por la radiacion UV y la sefalizacién pro-

apoptotica, ademas de impedir la sobre activacion del AHR y la
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disminucion de la concentracion de loricrina por parte de la TCDD.
Estudios clinicos recientes de formulaciones cosméticas que
contienen el extracto de Deschampsia antarctica, han demostrado
que disminuye la perdida transepidérmica de agua, la peroxidacion
lipidica y mejora la barrera epidérmica y aspecto de la piel>?.

El complemento alimenticio Zero — pollution® (Monteloeder S.L,
Alicante, Espafia) es una mezcla de 4 extractos naturales que
promueven la disminucion de especies reactivas de oxigeno en
queratinocitos mediante la disminucion de la activacién sostenida
del AHR>2>,

Recientemente, se han investigado los extractos de hojas de
Rosmarinus officinalis como antagonistas de AHR mediante
diferentes modelos celulares, donde han determinado que inhibe la
activacion del AHR por TCDD, FICZ, indirrubina y pitiriazepina en
queratinocitos humanos, respaldando su uso potencial para la
proteccion de la piel frente a contaminantes ambientales, radiacion
UV y metabolitos de Malassezia spp. A pesar de ello, se necesitan

estudios in vivo para confirmar este efecto®?*.

Conclusiones

La via de sefializacion del AHR es esencial para el desarrollo y
funcionamiento normal de los tejidos. La uniéon de ligandos
provenientes de la dieta y microbiota colaboran a mantener la
integridad y homeostasis cutdnea. En cambio, la exposicion
prolongada a ligandos xenobidticos altera el funcionamiento normal
de la via de sefalizacién del AHR, favoreciendo el desarrollo de
diversas enfermedades. La sobre activacion del AHR depende del
tipo de ligando al cual se une, del microambiente celular,

predisposicion genética y estado general del tejido.

Los conocimientos sobre la via de sefializacién del AHR son
recientes, y los estudios sobre su implicacion en diversas
enfermedades dermatoldgicas siguen en desarrollo. En la actualidad
las investigaciones se encuentran encaminadas hacia la busqueda
de moduladores selectivos del AHR como terapéutica en diversas

enfermedades cutaneas@
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