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TYK2 y psoriasis: avances cientificos y
perspectivas terapéuticas

TYK2 and psoriasis: Scientific advances and
therapeutic perspectives.

Tania Liliana Molina Huertas,* Margarita Maria Veldsquez Lopera®?

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria inmunomediada crénica
de la piel. Se caracteriza por aumento de las células inflamatorias, con participacién
de linfocitos T productores de IL-17, que conducen a proliferacién y alteracion de la
diferenciacién de los queratinocitos. La via de sefializacién janus cinasa-transductor
de sefiales y activador de la transcripcién (JAK-STAT) esta implicada en el eje IL-23/
Th17 y es fundamental en la perpetuacién de la enfermedad. TYK2 es un miembro de
la familia JAK que transmite senales de diferentes citocinas extracelulares.

OBJETIVO: Revisar el papel de TYK2 en la psoriasis y el estado actual de los inhibi-
dores de TYK2.

METODOLOGIA: Revisién sistematica de la bibliograffa en la base de datos de Medline
através del buscador PubMed con los términos TYK2, tyrosine kinase 2, TYK2 inhibitor,
psoriasis, pathogenesis.

RESULTADOS: La patogénesis de la psoriasis implica la activacion de la via JAK-
STAT, donde TYK2 juega un papel decisivo al mediar la sefalizacién de citocinas
proinflamatorias, lo que destaca la importancia de TYK2 como un blanco terapéutico.
Los inhibidores de TYK2 muestran eficacia prometedora en ensayos clinicos para el
tratamiento de la psoriasis, con buen perfil de seguridad.

CONCLUSIONES: La inhibicién selectiva de TYK2 es un tratamiento promisorio con
buen perfil de seguridad. Sin embargo, se requieren estudios adicionales a largo plazo
y en diferentes poblaciones para evaluar su eficacia en la prdctica clinica.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; janus cinasa; interleucina 12; interleucina 23; inhibidores
JAK; via JAK-STAT; deucravacitinib.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory skin disease
characterized by an increase in inflammatory cells, involving IL-17-producing T lympho-
cytes, leading to proliferation and alteration of keratinocyte differentiation. The janus
kinase-signal transducer and activator of transcription (JAK-STAT) signaling pathway is
involved in the IL-23/Th17 axis and is crucial in the perpetuation of the disease. TYK2
is a member of the JAK family that transmits signals from various extracellular cytokine.

OBJECTIVE: To review the role of TYK2 in psoriasis and the status of TYK2 inhibitors.

METHODOLOGY: A systematic review was conducted in the Medline database us-
ing the PubMed search engine with the terms TYK2, tyrosine kinase 2, TYK2 inhibitor,
psoriasis, and pathogenesis.

RESULTS: The pathogenesis of psoriasis involves the activation of the JAK-STAT pathway,
where TYK2 plays a crucial role in mediating the signaling of proinflammatory cytokines,
highlighting the importance of TYK2 as a therapeutic target. TYK2 inhibitors show prom-
ising efficacy in clinical trials for the treatment of psoriasis, with a good safety profile.
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CONCLUSIONS: Selective inhibition of TYK2 is a promising treatment with a good
safety profile. However, additional long-term studies in different populations are needed

to evaluate its efficacy in clinical practice.

KEYWORDS: Psoriasis; Janus kinase; Interleukin 12; Interleukin 23, Jak inhibitors;

JAK-STAT pathway,; Deucravacitinib.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
inmunomediada, crénica, derivada de la inte-
raccion de mdltiples predisponentes genéticos,
vias inmunoldgicas y factores ambientales.'?
Afecta seis dominios, con dafo cutdneo, del
esqueleto axial, las articulaciones periféricas,
entesitis y dactilitis.

En la piel tiene diferentes formas clinicas, la mas
frecuente es la psoriasis en placas, caracteriza-
da por placas eritematosas, bien delimitadas,
adheridas, con descamacién plateada en las
superficies extensoras de las extremidades, la
piel cabelluda y la zona sacra.’? La prevalencia
mundial es del 0.5 al 11.4%, de acuerdo con la
region geografica, con una prevalencia promedio
del 2%.** A la histologfa se observa aumento de
las células inflamatorias, principalmente en la
dermis, que lleva a la hiperplasia de la misma,
con proliferacion y alteracion de la diferencia-
cién de los queratinocitos. La acantosis con
atrofia suprapapilar, el infiltrado inflamatorio de
neutréfilos en la epidermis y la dilatacién de los
capilares son caracteristicos.®

La patogénesis es compleja y aln no estd
completamente esclarecida. Se considera
que implica la interaccién entre la inmunidad

innata y adaptativa, con la participacion de
multiples células que producen mediadores
inflamatorios.”®° Entre los mecanismos pato-
l6gicos resalta la importancia de los linfocitos
T CD4+ ayudadores, linfocitos T CD8+ citoto-
xicos y células del sistema inmunitario innato,
en el mantenimiento de la inflamacién crénica,
mediante la produccién de IL-17 como res-
puesta a la IL-23. Las células T residentes de
memoria se relacionan con la cronificacion
de la enfermedad.”"*"" La via de sefalizacién
janus cinasa-transductor de sefiales y activador
de la transcripcién (JAK-STAT) participa en el
eje IL-23/Th17 y es fundamental en el inicio y
la perpetuacion de la enfermedad.'>"3* TYK2
es un miembro de la familia JAK, que transmite
sefales de diferentes citocinas extracelulares
que incluyen IL-12, IL-23 e interferones tipo
I, implicadas en la patogénesis de la psoria-
sis.’*"*TYK2 se ha convertido en un importante
blanco terapéutico para el tratamiento de la
psoriasis.'®

METODOLOGIA

Revision bibliografica con la base de datos
Medline a través del buscador PubMed, con los
términos de blsqueda TYK2, tyrosine kinase 2,
TYK2 inhibitor, psoriasis y pathogenesis, entre
2010y agosto de 2023.
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RESULTADOS

Se incluyeron 52 articulos de los que se hizo una
revision completa.

Inmunopatogénesis de la psoriasis

El proceso inflamatorio en la psoriasis inicia con
la liberacién de péptidos antimicrobianos como
la catelicidina (LL-37) y ADN por parte de los
queratinocitos dafiados, formando complejos.
Estos complejos se unen a los receptores celu-
lares para el reconocimiento de patrones de las
células dendriticas plasmocitoides (pDC), lo que
desencadena la produccion de IFN-a. El [FN-a
activa las células dendriticas dérmicas, que
migran hacia los ganglios linfaticos y producen
TNF-a, IL-12 e IL-23."8 Estas citocinas inducen
la diferenciacién y proliferacion de linfocitos
T1, T17 y T22. Los linfocitos efectores migran
hacia la piel, donde los linfocitos T1 producen
IFN-y y TNF-a,, mientras que los linfocitos Th-17
generan IL-17, principal citocina implicada en
la psoriasis.>'” La IL-17, a través del eje 1L-23/
Th17, induce la proliferacion y diferenciacion
alterada de los queratinocitos caracteristica de
la psoriasis.'® Estos queratinocitos producen mds
péptidos antimicrobianos, asi como citocinas y
guimiocinas, que promueven mayor activacion
de los linfocitos y el reclutamiento de otras cé-
lulas inflamatorias, como las células dendriticas,
los neutréfilos y los macréfagos, lo que contribu-
ye al mantenimiento de la inflamacién mediante
mecanismos de retroalimentacion positiva.”?

Via de sefalizacion JAK-STAT

La via JAK-STAT media la sefalizacion de recep-
tores de citocinas tipo 'y Il, como IL-4, IL-5, IL-6,
IL-12, IL-22 e IL-23, asi como de interferones
(IFN) tipo 1 y Il (IFN-a, IFN-B, IFN-y) y algunos
factores de crecimiento.'2021

Las JAK son tirosinas cinasas asociadas con el
dominio intracelular de diferentes receptores de

2024; 68 (4)

citocinas. Cada una tiene un residuo de tirosina,
especifico para la fosforilacién dependiente de
adenosin trifosfato (ATP). Cuando un ligando
se une a la porcion extracelular de un receptor
asociado con JAK, el receptor sufre un cambio
conformacional, que lleva a la activacion de los
dimeros de JAK, que se fosforilan a si mismos y a
la porcioén intracelular del receptor, creando asi un
sitio de unién para el factor de transcripcion STAT.
Con la unién de STAT, éste es fosforilado por JAK,
que lleva a la formacién de dimeros de STAT, que
se translocan al ndcleo y se unen al ADN, donde
regulan la transcripcion de genes.'¥?%23

La via JAK-STAT estd compuesta por 4 tirosina
cinasas (JAKT, JAK2, JAK3 y TYK2) y 7 proteinas
STAT (STAT 1, STAT 2, STAT 3, STAT 4, STAT 5A,
STAT 5B y STAT 6)." Los miembros de la familia
JAK se expresan de forma ubicua, a excepcion
de JAK3, que se expresa principalmente en las
células hematopoyéticas.'®?* Se diferencian de
otras tirosina cinasas por la conformacion es-
tructural de sus dominios. Cada una tiene cuatro
dominios: un dominio cuatro punto uno, ezrin,
radixin, moesin (FERM) que interactia con el
receptor de citocinas, un dominio Scr homélogo
2 (SH2) que se une a residuos de fosfotirosina, un
dominio pseudocinasa, con actividad regulado-
ra, cataliticamente inactivo, y un dominio clasico
de proteinas tirosina cinasas (PTK) con actividad
catalitica. Existen 7 dominios homélogos JAK
(JH), en el extremo C-terminal se encuentran JH1
y JH2, que corresponden al dominio catalitico
y el dominio pseudocinasa, respectivamente, y
en el extremo N-terminal se encuentran JH3-5
y JH5-7, que corresponden a los dominios SH2
y FERM, respectivamente.'®?* Figura 1

La via JAK-STAT cumple un papel importante
en la sefializacién intracelular, que regula la
transcripcion de genes relacionados con dife-
rentes procesos biolégicos, como la respuesta
inmunitaria, la hematopoyesis, la granulopoye-
sis, la proliferacion y la diferenciacion celular y
el metabolismo de los lipidos, entre otros.'2%!

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9933
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Figura 1. Dominios estructurales de JAK. Dominio cuatro punto uno, ezrin, radixin, moesin (FERM): interactia
con el receptor de citocinas. Dominio Scr homélogo 2 (SH2): unién a residuos de fosfotirosina. Dominio pseu-
docinasa: actividad reguladora, cataliticamente inactivo. Dominio clasico de proteinas tirosina cinasas (PTK)
actividad catalitica. Existen 7 dominios homélogos JAK (JH), en el extremo C-terminal se encuentran JH1 y JH2,
que corresponden al dominio catalitico y el dominio pseudocinasa respectivamente, y en el extremo N-terminal
se encuentran JH3-5 y JH5-7 que corresponden a los dominios SH2 y FERM, respectivamente.

En la patogénesis de la psoriasis destaca el papel
de la via de senalizacion JAK-STAT al mediar
la sefalizacion del eje IL-23/IL-17, importante
para la diferenciacion a linfocitos T CD4+ Th17,
productores de IL-17, que es fundamental en la
patogénesis de la enfermedad.”" 213

La tirosina cinasa 2 (TYK2) forma parte de la fa-
milia de cinasas JAK, que media la sefalizacién
a través de los receptores de IL-6, IL-12, IL-23,
IFN tipo I. Estas citocinas estan implicadas en
la diferenciacion al fenotipo de linfocitos T
CD4+ ayudadores Th17.>2°TYK2 tiene un papel
importante en la psoriasis al transmitir sefiales
mediadas por los receptores de IL-12 e [L-23,
mismos que, al unirse al ligando, llevan a la fos-
forilacion y dimerizacion de TYK2 con JAK2, lo
que fosforila STAT3 y STAT4, que posteriormente,
ya sea como homodimeros de STAT4 en el caso
de IL-12 o heterodimeros STAT3/STAT4 en el caso
de IL-23, se translocan al ndcleo para la activa-
cién de la transcripcion de genes que estimulan

la proliferacion, diferenciacion y supervivencia
de células Th17 productoras de IL-17A/F, IL-22
e IFN-y, asi como la diferenciacién de células
Th1 productoras de IFN-y y TNF-a.

TYK2 también se dimeriza con JAK1 en res-
puesta a la unién de IFN tipo | con su receptor,
llevando a la activacion de STAT1 y STAT2, con
la transcripcién de genes para la produccion
de [FN-y.91927.2829 | 3 importancia de TYK2 en
la aparicién de psoriasis se ha evidenciado con
la identificacion de variantes con pérdida de la
funcién de TYK2 y variantes con deficiencia de
TYK2, en los que hay ausencia de activacion de
TYK2 mediada por receptores, lo que confiere
un efecto protector contra la psoriasis, entre
otras enfermedades inmunomediadas.’153031,32
Figura 2

Inhibicién de TYK2
La inhibicién de TYK2 como blanco terapéutico

surgié a partir de los estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS), donde se identifica-
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Figura 2. TYK2 media la sefializacién inducida por IL-23, IL-12 e IFN tipo I.
IFN: interferén; IL: interleucina; JAK: janus cinasa; MX: proteina de resistencia a mixovirus; P: fosforilacion;
STAT: transductor de senales y activador de la transcripcién; TYK2: tirosina cinasa 2.

ron nuevos locus de susceptibilidad genética en
psoriasis que contienen genes implicados en la
funcion inmunitaria, entre éstos esta TYK2.3? Se
document6 la variante P1104A en TYK2, en la
que hay una sustitucién del residuo de prolina
por alanina en la posicién 1104 del dominio
catalitico de TYK2. Esto lleva a la disminucién
en la transmisién de sefiales mediada por
TYK2.3134 Ademds, se evidencié que los ho-
mocigotos para el alelo menor de esta variante
no implicaban mayor riesgo de infecciones por
micobacterias, hongos o virus, lo que indica que
esta variante permite una minima sefializacién
de citocinas mediada por TYK2, que genera un
efecto protector contra diferentes enfermedades

autoinmunitarias, pero sin llegar a un estado de
inmunodeficiencia.®

En la actualidad estdn en investigacion prin-
cipalmente tres inhibidores de TYK2 para el
tratamiento de la psoriasis moderada a severa.'3°
Cuadro 1

Deucravacitinib es un inhibidor altamente se-
lectivo de TYK2, cuyo mecanismo de accion
consiste en la unién al sitio catalitico del do-
minio pseudocinasa de TYK2, lo que lleva a la
inhibiciéon alostérica del dominio catalitico de

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9933
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TYK2.1537:3839 Ese mecanismo de accién permite
la inhibicién de las vias de sefializacién media-
das por IL-23, IL-12 e IFN tipo I, con minima
actividad sobre otras JAK (JAK 1-3).374041,42
Figura 3

Los ensayos clinicos fase 3 POETYK PSO-1 y
POETYK PSO-2 demostraron eficacia superior
del deucravacitinib comparado con placebo y
apremilast.##* POETYK PSO-2 es un estudio
fase 3, doble ciego, de 52 semanas que incluyé
1020 pacientes en proporcién 2:1:1 para recibir

Dominio

Dominio
regulador

catalitico

activo
Deucravacitinib ¢ )

Inhibe la activacion
de TYK2, y la consecuente
activacion de STAT

Dermatologia

evisto mexicano

tratamiento con deucravacitinib 6 mg al dia,
placebo o apremilast 30 mg dos veces al dia. A
la semana 16 una cantidad significativamente
mayor de pacientes con psoriasis moderada a
severa alcanzaron un PASI75 (desenlace pri-
mario) en el grupo que recibié tratamiento con
deucravacitinib (53%) comparado con el grupo
placebo (9%) y apremilast (38%). La eficacia
del tratamiento con deucravacitinib se mantuvo
durante las 52 semanas del estudio. Los efectos
adversos mds comunes fueron infecciones de las
vias respiratorias superiores, cefalea, diarrea y

SR

& Trar&@_ﬁ;ﬁgénes

Disminucién en la . * 117
produccién de citocinas

Figura 3. Mecanismo de accion de deucravacitinib.

IL: interleucina; JAK: janus cinasa; STAT: transductor de sefnales y activador de la transcripcién; TYK2: tirosina

cinasa 2.
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nauseas.* Los ensayos clinicos proporcionaron
informacién de la seguridad y eficacia de deu-
cravacitinib por lo que fue aprobado en 2022
por la FDA para el tratamiento de psoriasis en
placas moderada a grave.*-#¢

El brepocitinib es un inhibidor dual TYK2/
JAKT cuyo mecanismo de accién es la unién al
dominio catalitico de TYK2, JAK1, llevando a
la supresion de la produccion de las citocinas
dependientes de estas vias de sefalizacién.*

En un estudio fase 2a se distribuyeron al azar
212 pacientes para recibir diferentes dosis de
brepocitinib comparado con placebo; el estudio
evidencié como desenlace primario una dismi-
nucién estadisticamente significativa del puntaje
PASI alas 12 semanas en el grupo de tratamiento
activo. No obstante, se suspendio el desarrollo
de brepocitinib oral para el tratamiento de la
psoriasis, aunque se continda el estudio para
el tratamiento de otras enfermedades inmuno-
mediadas, entre éstas la artropatia psoriasica.*

También se evalué la eficacia del brepocitinib
topico comparado con placebo en un estudio
fase 2b en pacientes con psoriasis tipo placas
leve a moderada; sin embargo, no se evidencia-
ron cambios estadisticamente significativos entre
los dos grupos de tratamiento.*’

El ropsacitinib es un inhibidor selectivo de TYK2
que actlia mediante la inhibicién del dominio
catalitico de TYK2.5° Hasta ahora se han reali-
zado miiltiples estudios fase 1 para evaluar la
seguridad en sujetos sanos que han documen-
tado un adecuado perfil, con efectos adversos
leves, principalmente infecciones de las vias
respiratorias superiores.”’ En un estudio clinico

2024; 68 (4)

fase 2 distribuyeron al azar 178 pacientes con
psoriasis moderada a grave para recibir diferentes
dosis de ropsacitinib (50 mg, 100 mg, 200 mg y
400 mg QD) o placebo. Se evalué como desen-
lace primario la reduccién del 90% del puntaje
PASI respecto al basal; se evidencié que en el
grupo de tratamiento activo con dosis de 200 y
400 mg un mayor porcentaje de pacientes alcan-
z6 un PASI90 a las 12 semanas de seguimiento
en comparacién con el placebo.>

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de la inmu-
nopatogénesis de la psoriasis han permitido el
desarrollo de nuevos blancos terapéuticos, cada
vez mas especificos y efectivos. Los tratamientos
sistémicos prescritos para el tratamiento de las
formas moderadas a graves se han basado en la
administracién de inmunosupresores orales con-
vencionales, como metotrexato y ciclosporina,
terapia bioldgica anti-TNF-alfa, anti-IL12/23,
anti-IL17 y anti-IL-23 y moléculas pequenas
orales como apremilast. Aunque las alternativas
son amplias, hay necesidades insatisfechas, atn
hay pacientes que no alcanzan metas terapéu-
ticas y la administracién parenteral no siempre
es facil. Los medicamentos bioldgicos, si bien
son sumamente eficaces, tienen potenciales
inconvenientes relacionados con las vias de
administracién parenteral y potencial inmuno-
génico.

TYK2 cumple un papel central en la via de sefali-
zacién de IL-23, IL-12, IFN tipo |, fundamentales
en la patogénesis de la psoriasis. La inhibicion
selectiva de TYK2 aparece como una alternativa
promisoria y con buen perfil de seguridad. Si
bien hasta ahora algunos inhibidores selectivos
de TYK2 como deucravacitinib han mostrado
resultados satisfactorios en los ensayos clinicos
se requieren estudios a largo plazo, en vidareal y
en poblaciones de distintas regiones del mundo.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9933
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EVALUACION

;Qué via de senalizacién se considera fun-
damental en la patogénesis y perpetuacion
de la psoriasis?

a) via MAPK

) via JAK-STAT

) via PI3K/Akt
)

(oNNglNe)

via de sefnalizacién Notch

sCudl es el papel de TYK2 en la patogénesis

de la psoriasis?

a) TYK2 inhibe la produccion de citoci-
nas proinflamatorias

b) TYK2 activa la diferenciacion de que-
ratinocitos

c) TYK2 media la senalizacién de IL-12 e
IL-23

d) TYK2 mejora la actividad de las células
T reguladoras

;Qué citocinas estan implicadas en la di-
ferenciacion de las células T colaboradoras
CD4+ en células Th17?

a) IL-1elL-10
b) IL-4ell-6
c) IL-12ellL-23
d) IL-2ell-7

;Cémo afecta la inhibicion de TYK2 a las vias
de sefalizacién mediadas por IL-12 e IL-23?
a) mejora su actividad

b) no tiene efecto en su actividad

c) inhibe su actividad

d) acelera su degradacién

;Cudles son los efectos adversos mas comu-

nes reportados en los ensayos clinicos de

deucravacitinib?

a) sangrado gastrointestinal y trombocito-
penia

b) insuficiencia renal e hipocalemia

¢) infecciones de las vias respiratorias su-
periores y dolor de cabeza

d) Toxicidad hepatica y neuropatia peri-
férica

;Qué efecto tiene la activacién de la via

JAK-STAT en la transcripcién de genes rela-

cionados con la respuesta inmunitaria?

a) aumenta la expresién de genes proin-
flamatorios

b) disminuye la expresién de genes anti-
inflamatorios

c) no tiene efecto en la expresion génica

d) regula la apoptosis celular

;Cudl es el principal dominio estructural de
las proteinas JAK que interactia con el re-
ceptor de citocinas?

a) FERM

b) SH2

c) pseudocinasa
d) PTK

;Cudl es el mecanismo de accién de deu-

cravacitinib?

a) unién al dominio pseudocinasa de
TYK2

b) inhibicion de la via de sefializacion de
JAK1

c) activacion de la senalizacién de IL-23

d) estimulacion de la actividad de JAK2

;Qué tipo de células producen IL-17 como
respuesta a la IL-23 en la psoriasis?

a) linfocitos B

b) neutréfilos

c) linfocitos T CD4+ Th17

d) macrofagos
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10. ;Qué efecto tiene la IL-17 en los queratino-
citos en la psoriasis?
a) estimula la diferenciacién de los que-
ratinocitos

2024; 68 (4)

pérdida de adhesion entre los querati-
nocitos

apoptosis de los queratinocitos

induce la proliferacion y alteracion de
la diferenciacién de los queratinocitos

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgarad dos puntos con
validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2024 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2025
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