Estado del arte en farmacos contra TIM-3

Cortés Sanchez Miriam Yesenia', Galarce Sosa Edgar Ivan""

!Carrera en Biomedicina, Facultad de Medicina, Benemérita
Universidad Autonoma de Puebla.

Cortés Sanchez Miriam Yesenia, Galarce Sosa Edgar Ivan.
Estado del arte en farmacos contra TIM-3.

Articulo de investigacion

Alianzas y Tendencias-BUAP. 2019, 4 (16): 31-41.

* Autor por correspondencia: Galarce Sosa Edgar Ivan,
Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad
Autonoma de Puebla, Calle 13 sur #2702. Puebla, Puebla
72410, ivan.gal27@hotmail.com

Recibido: 28 junio 2019.
Aceptado: 10 noviembre 2019.

tendencias
BUAP

RESUMEN

Varias propiedades de TIM-3 lo convierten en un objetivo
ideal para la  proxima  generacion de  drogas
inmunoterapéuticas. Los datos acumulados apoyan el concepto
del bloqueo de TIM-3 puede aumentar las respuestas inmunes
antitumorales mediadas por células. Constantemente se da a
conocer la participacion de TIM-3 en la progresion o incluso
el aparecimiento de diversos tipos de cancer, lo que dara paso

a una comprension profunda de las funciones de los diferentes
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tipos de células que expresan TIM-3 en varios modelos de
inmunoterapia es crucial para un mayor desarrollo del farmaco

dirigido a TIM-3.
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ABSTRACT

Several properties of TIM-3 make it an ideal target for the
next generation of immunotherapeutic drugs. Accumulated
data support the concept of blocking TIM-3 can increase cell-
mediated antitumor immune responses. The participation of
TIM-3 in the progression or even the appearance of various
types of cancer is constantly being revealed, which will give
way to a deep understanding of the functions of the different
types of cells that express TIM-3 in various models of
Immunotherapy is crucial for further development of the drug

targeting TIM-3.

INTRODUCCION

La activacion del sistema inmunitario para eliminar los
agentes dafiinos generalmente es seguida por dafio tisular en el
lugar de la exposicion. Para mantener este efecto secundario
de la respuesta inmune limitada y localizada, la
inmunoactivacion eficiente de las células inmunes requiere
multiples sefales entrantes. Ademas del reconocimiento de
antigenos, las sefiales coestimuladoras, de supervivencia y
proliferativas, incluso los factores ambientales pueden
determinar el resultado de la respuesta inmune (Miko,
Meggyes, Doba, Barakonyi, & Szereday, 2019). Las
moléculas del punto de control inmunitario son receptores
coestimulantes que se producen en la superficie de gran
variedad de células inmunitarias. Después de la unién del
ligando, estos reguladores son capaces de transducir sefiales
inhibitorias (Meggyes et al., 2018).

La funcion fisioldgica de los puntos de control inmunitarios es
prevenir un ataque inmunitario dafiino contra los
autoantigenos durante una respuesta inmunitaria mediante la

regulacion negativa de las células inmunitarias efectoras, por
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ejemplo, induciendo el agotamiento de las células T (Meggyes
etal., 2018).

Estudios sugieren que cada punto de control termina la
activacion inmune a través de mecanismos celulares discretos.
La sefializacion del punto de control en las células
inmunitarias esta involucrada en la defensa contra infecciones
provocadas por agentes patogenos, la prevencion de la
autoinmunidad, el trasplante y la evasion inmune de tumores
(Meggyes et al., 2018). De acuerdo con los diversos estudios y
ensayos clinicos, un bloqueo de las vias de control por
anticuerpos antagdénicos puede promover la actividad inmune
antitumoral (Miko et al., 2019).

CTLA-4, PD-1, LAG-3 y TIM-3 son ejemplo de receptores de
la superficie celular inmunitarias encargadas de la regulacion
de la respuesta inmunoldgica. Asi que parece ser que estas
moléculas representan objetivos muy importantes de la
inmunoterapia del cancer segin estudios, lo que deja entre
dicho su relevancia (Meggyes et al., 2018).

Ahora bien, el papel de las moléculas de punto de control
inmunitario es de especial interés en el area de la Inmuno-
oncologia. En los ultimos afios la inmunoterapia se ha
afianzado como tratamiento en contra del cancer. Los datos
alojados acerca del desarrollo y avance de farmacos
inmunooncolégicos muestran que nos encontramos ante una
auténtica revolucién en este campo. Por lo que, en este
estudio, describimos el papel de una de las moléculas de
regulacion y control inmunolégico, la inmunoglobulina de
células T y el dominio mucina-3 (TIM-3). TIM-3 es una
molécula de superficie celular especifica de varias células
inmunitarias, molécula relativamente recién descrita con
importantes funciones inmunoldégicas e implicaciones
oncogénicas. El estudio se centrard en definir a TIM-3, su
mecanismo de accién y moléculas asociadas que le permiten
realizar su actividad fisiolégica de control inmunolégico,
ademas que se describira la relacion de TIM-3 con los
canceres a los que se le ha relacionado, mostrando, asi como al

fallar las acciones de esta molécula provoca un fenotipo

tumoral en especificas zonas del cuerpo.
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De igual modo se presenta el indice de articulos publicados en
las casi dos décadas que nos observar investigacion sla
investigacion sobre TIM-3. Con base en esto se muestran
también los ensayos clinicos que se realizaron y se estan
realizando a fecha y en qué fase se encuentran, demostrando
que actualmente no se ha creado ningun medicamento o
farmaco agonista comercial de TIM-3, lo que nos dice que aun

la investigacion de esta molécula de superficie se encuentra en

sus  inicios;  posiblemente  proporcione  resultados
prometedores.
METODOLOGIA

La importancia de la molécula punto de control TIM-3

La inmunoterapia contra el cancer ha producido resultados
clinicos impresionantes en los ultimos afios. A pesar del éxito
de las estrategias farmacologicas de bloqueo del punto de
control dirigidas al antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos
(CTLA-4) y al receptor 1 de muerte programada (PD-1) (Son
et al., 2014), una gran parte de los pacientes con cancer aiin no
se han beneficiado de esta nueva terapia, debido a que no solo
son estas moléculas las que se encuentran implicadas en la
regulacion de la respuesta inmune, pero si son las mas
comunes presentes en cancer y las mas estudiadas, ademas que
han sido el blanco de ensayo y analisis con resultados
alentadores llegando a presentar un avance en las terapias de
cancer como el melanoma metastasico y logrando crear
anticuerpos que han llegado hasta la fase 3 de los ensayos
clinicos (Das, Zhu, & Kuchroo, 2017); sin embargo, gran parte
de los pacientes con cancer no responden a estas terapias, un
obstaculo probable son las vias de inhibicion inmunitaria
compensatoria. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de
mejorar alin mas estas terapias dirigiéndose simultaneamente a
multiples vias de control inmunolégico (Du et al., 2017).
TIM-3 es un receptor co-inhibitorio que se expresa en células
T productoras de interferéon gamma (IFN-), células T
reguladora (Treg), FoxP3+ y células inmunes innatas
(macréfagos y células dendriticas) donde se ha demostrado
que suprime sus respuestas al interactuar con su ligando(s)

(Zhao et al., 2009). Se ha probado que el bloqueo in vivo de
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TIM-3 con otros inhibidores del punto de control mejora la
inmunidad antitumoral y suprime el crecimiento del tumor en
varios modelos de tumores preclinicos (Sabatos et al., 2003).
Aunado a esto, numerosos estudios han demostrado que TIM-
3 media la tolerancia inmune en modelos de raton de
enfermedades infecciosas, aloinmunidad, autoinmunidad e
inmunidad tumoral. Por lo tanto, la focalizacion en el TIM-3
surge como un enfoque prometedor para una mejora adicional
de la inmunoterapia actual (Du et al., 2017).

Caracteristicas moleculares y mecanismo de accion de
TIM-3, sus ligandos y la transduccién de sefiales

La familia del gen Tim consta de ocho miembros (TIM 1-8) en
el cromosoma 11B1.1 de ratoén y tres miembros (TIM 1, 3y 4)
en el cromosoma humano 5q33.2. Se predice que cada uno de
estos genes codifica una proteina de membrana de tipo I con
una estructura similar, que consiste en una secuencia sefial
seguida de un dominio similar a la region variable de
Inmunoglobulina (IgV), un dominio similar a la mucina, una
region transmembrana y una cola intracelular (Anderson et al.,
2007) TIM-1, TIM-2 y TIM-3 contienen un motivo de
fosforilacion de tirosina intracelular predicho y estas
moléculas de superficie parecen tener un papel en la
regulacion de las respuestas de las células T efectoras Thl y
Th2 (Kuchroo, Umetsu, DeKruyff, & Freeman, 2003). La
region cromosdémica que contiene la familia TIM se ha
relacionado con enfermedades autoinmunes y alérgicas. TIM-
3 participa en la regulacion negativa de la activacion de las
células Thl, mientras que TIM-2 y TIM-1 parecen regular
positivamente las células Th2 (Monney et al., 2002).

TIM-3 se identifico originalmente como una molécula de
superficie celular especifica de Thl que regula a la baja las
respuestas de Thl a través de la transduccion de la
sefializacion de la apoptosis mediante el compromiso con
galectina-9 (Kuchroo et al., 2003). Estos hallazgos sugieren
que TIM-3 puede modular el equilibrio Th1/Th2. Ademas,
informes recientes muestran que TIM-3 también se expresa en
células inmunes innatas como las células dendriticas y parece

promover la inmunidad innata (Anderson et al., 2007).
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Este receptor de superficie consiste en un dominio IgV N-
terminal seguido de un dominio de mucina, un dominio
transmembrana y una cola citoplasmatica (Figura 1). Cuatro
cisteinas no canonicas en el dominio de IgV se conservan en
todos los genes de la familia TIM a través de ratones y
humanos, formando una hendidura de unién unica no vista en
el dominio de Ig de ninglin otro miembro de la superfamilia de

Ig (Yoneda & Jinushi, 2013).
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Figura 1. Esquema de las estructuras de la proteina del dominio de
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inmunoglobulina de las células T humanas y de ratén y del dominio 3 de la

mucina (TIM-3) (Yoneda & Jinushi, 2013).

Hasta ahora, se ha demostrado que cuatro ligandos relevantes
interactuan con el dominio IgV de TIM-3 (Figura 2). Estos
incluyen la galectina-9 (Gal-9), la proteina del grupo de alta
movilidad Bl (HMGB1), la molécula de adhesion celular del
antigeno carcinoembrionico 1 (Ceacam-1) y la fosfatidilserina
(PtdSer). Gal-9, el primer ligando identificado, puede unirse al
motivo de carbohidratos en TIM-3 e incitar una afluencia de
calcio a la region intracelular de las células Thl, induciendo
apoptosis. Es importante tener en cuenta que la glicosilacion
de IgV es necesaria para la unién de Gal-9 (Zhu et al., 2005).
PtdSer, una molécula expuesta en la superficie de las células
apoptoticas es otro ligando de Tim-3. Se mostr6 que PtdSer se

une a un bolsillo dentro del dominio IgV de TIM-1, TIM-3 y
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TIM-4. Esta interaccion facilita la eliminacion de los cuerpos
apoptoticos y también promueve la presentacion cruzada de
antigenos por las células dendriticas (CD) (Du et al., 2017). El
tercer ligando TIM-3 identificado es la proteina del grupo de
alta movilidad Bl (HMGB1). TIM-3 es altamente expresado
en CD infiltrantes de tumores y compite activamente con los
acidos nucleicos liberados de las células tumorales
moribundas para unirse a HMGBI, inhibiendo efectivamente
la estimulacién de la respuesta inmune innata por los acidos
nucleicos (Tang & Lotze, 2012). Como resultado, la
activacion de la inmunidad innata y la produccion de
citoquinas proinflamatorias pueden atenuarse. La molécula de
adhesion celular del antigeno carcinoembrionario 1 (Ceacam-
1) expresada en la superficie celular es un ligando identificado
mas recientemente para TIM-3. Ceacam-1 y TIM-3 se
expresan conjuntamente, y las dos moléculas pueden formarse
en transun heteromero especifico que funciona como un
regulador negativo de las respuestas de las células T (Du et al.,

2017).
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Figura 2. Inmunoglobulina de células T y dominio 3 de mucina (TIM-3), sus
ligandos y proteinas adaptadoras de sefalizacion. Cuatro ligandos, a saber,
galectina-9 (Gal-9), fosfatidilserina (PtdSer), proteina del grupo de alta
movilidad Bl (HMGB1) y antigeno carcinoembriénico molécula de adhesion
1 (Ceacam-1), se identificaron para unirse a la variable inmunoglobulina (IgV)

dominio de TIM-3. En términos de sefializacion, la transcripcion asociada a
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HLA-B 3 (Bat-3) se une a la cola citoplasmatica de TIM-3 e inhibe la funcion
de TIM-3. Fyn, Lck e Itk, tres tirosinas quinasas, se unen y fosforilan residuos
de tirosina especificos dentro del dominio citoplasmico de TIM-3. Las
tirosinas fosforiladas dentro del dominio citoplasmico de TIM-3 pueden
reclutar otros adaptadores de sefializacion corriente abajo, como la proteina
adaptadora p85. Ademas, Gal-9 puede mediar en la formacion de
agrupaciones que contienen TIM-3, CD45 y CD14 (Du et al., 2017).

TIM-3 participa en los eventos de sefializacion proximal en las
células T. Sin embargo, existe evidencia que respalda los
efectos positivos y negativos de TIM-3 en la sefializacion de
TCR (receptor de células T). La expresion transitoria de TIM-
3 aumenta la sefializacion TCR a NFAT (EI factor nuclear de
las células T activadas) y NF- k B (Factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas) en
células Jurkat T (linea celular inmortal de células T) y se
requiere la fosforilacion de las tirosinas 256 y 263, pero el
ectodominio de TIM-3 no se requiere para esta funcion de
TIM-3. Se ha demostrado que varios miembros de la familia
de quinasas Src, como Lck, Fyn e Itk, se unen y fosforilan las
tirosinas TIM-3 (Lee et al., 2011),

Las tirosinas fosforiladas dentro del dominio citoplasmico de
TIM-3 pueden reclutar la proteina adaptadora p85, lo que lleva
a la activacion de las quinasas PI3. También se ha demostrado
que TIM-3 inhibe la sefializacion proximal de TCR (Clayton
et al.,, 2014). En las células T efectoras TIM-3 + CD8+, se
muestra que Gal-9 induce la co-localizacion de TIM-3 con el
receptor de fosfatasas CD45 y CD148, y por lo tanto inhibe la
sefializacion TCR.

Otro informe muestra que TIM-3 se expresa de forma estable
en células Jurkat que inhibe la activacion de NF- k B / NFAT
mediada por TCR (Rangachari et al., 2012). Se ha demostrado
que Bat-3 se une a la cola citopldsmica de TIM-3, y la
fosforilacion de las tirosinas 256 y 263 activada por Gal-9
conduce a su liberacion de TIM-3. Bat-3 revierte el efecto
negativo de TIM-3 en la sefializacion TCR, probablemente al
reclutar Lck activo o al bloquear la unién de Fyn a TIM-3
(Clayton et al., 2014). Por lo tanto, el efecto de TIM-3 en la

seflalizacion de TCR depende del contexto celular (positivo
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para las células T sin efecto/efector/memoria frente al negativo
para las células T agotadas) o de los ligandos que activa.
TIM-3 en la tolerancia inmune a los tumores
Recientemente, se ha demostrado que TIM-3 esta altamente
expresado en células T especificas de antigeno tumorales en la
sangre periférica y entre los linfocitos infiltrantes de tumores
(TIL), lo que sugiere un papel de TIM-3 en la inmunidad
tumoral. La regulacion positiva de TIM-3 se asocia con el
agotamiento de las células T CD8+ especificas del antigeno
tumoral en pacientes con melanoma, y la administraciéon de
mAbs TIM-3 puede revertir el agotamiento de las células T
inducidas por el tumor. En pacientes humanos con cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC), TIM-3 se expresa
predominantemente en células T CD4+ y CD8+ infiltrantes de
tumores, pero se expresa a niveles minimos en células T de
sangre periférica. Ademas, entre CD4+ TIL, TIM-3 se expresa
preferentemente en Foxp3+ CD4+ células Treg, y la
frecuencia de CD4/TIM-3/TIL se correlaciona con una mala
supervivencia del paciente. También se demostrd que el TIM-
3 se expresa en TIL o células T especificas del antigeno
tumoral en la sangre periférica de muchos tipos de cancer,
como el cancer hepatocelular, el cancer cervical, el cancer
colorrectal, el cancer de ovario, cancer de cabeza y cuello,
carcinoma de células renales (CCR), cancer gastrico, cancer de
esofago, cancer de prostata , y linfoma no Hodgkin (Du et al.,
2017).

Influencia de TIM-3 en las células inmunes

La seflalizacion TIM-3 regula directamente la funcion de las
células Thl y CD8+ a través de diversos mecanismos. TIM-3
también se ha identificado como un marcador para las células
T CD8+ agotadas en pacientes con infecciones cronicas como
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus de la
hepatitis C. En pacientes con cancer, el TIM-3 esta regulado
al alza en células T CD8+ especificas de antigeno tumoral y
TIL CD8+. (Du et al., 2017).

TIM-3 se expresa constitutivamente por los monocitos CD4+
primarios, y el bloqueo de la sefializacion o el silenciamiento

de TIM-3 conduce a un aumento significativo en la
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produccion de interleucina (IL)-12 e IL-10 y una disminucion
en la PD-1. Estos hallazgos sugieren que el TIM-3 acttia como
un regulador negativo de macréfagos y monocitos durante las
respuestas inmunes innatas (Du et al., 2017). También puede
causar que las células inmunes innatas, incluidos los
macroéfagos/monocitos y las células asesinas naturales (NK),
inhiban las respuestas inmunes que dafian el tejido y pueden
liberar mediadores inflamatorios, como el Factor de Necrosis
Tumoral- « (TNF-«) y la Interleucina-6 (IL-6) participando
en la aparicion y desarrollo de la inflamacion (Yoneda &
Jinushi, 2013).

Zheng y colaboradores (2019) describen que TIM-3 se expresa
en macrofagos asociados a tumores (TAM) en una variedad de
tumores, incluyendo carcinoma hepatocelular, cancer de
pulmén, carcinoma de células renales de células claras,
osteosarcoma, sarcoma de células de Langerhans y neoplasias
derivadas de células histiociticas y dendriticas, entre muchos
otros.

Las primeras investigaciones sugieren que TIM-3 funciona
como un receptor inducible en células NK humanas que
constituyen la inmunidad innata y desempefian un papel
importante en la vigilancia inmunitaria antitumoral. Asi
mejoran la produccion de IFN-y en respuesta a la galectina-9.
Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que las
células TIM-3 + NK de pacientes con cancer producen niveles
mas bajos de IFN-y vy estan agotados funcionalmente.
Ademas, estudios actuales revelan que el bloqueo de TIM-3
puede aumentar la actividad antitumoral de las células NK de
pacientes con melanoma (Zheng et al., 2019).

TIM-3 se expresa en CD de tumores a niveles mucho mas
altos en comparacion con las CD de tejidos normales y se une
preferentemente a HMGBI1, que tiene un papel critico en la
estimulaciéon de la inmunidad innata mediada por acido
nucleico. Regulando negativamente el reclutamiento mediado
por HMGB1 de 4cidos nucleicos en el compartimento
endosomico de las CD, lo que detiene las cascadas de
seflalizacion descendentes mediadas por receptores tipo Toll y

sensores citosélicos. Estos resultados demuestran que TIM-3
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en las CD permite que los tumores evadan la vigilancia
inmunologica atenuando la deteccion de acidos nucleicos que
se liberan potencialmente durante el tratamiento contra el
cancer y / o la inflamacion endogena asociada con el tumor
(Yoneda & Jinushi, 2013). Con lo anterior se sabe que TIM-3
desencadena diversos comportamientos dependiendo de la

célula en la cual se exprese y el ligando que interaccione

(Figura 3).
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Figura 3. Esquematizacion de las miltiples acciones que desencadena la
interaccion de TIM-3 con su respectivo ligando (Gal-9, HMBGI, PtdSer,
CEACAM) en diversas células inmunes (Du et al., 2017).

Cianceres Asociados a TIM-3

A continuacién, se menciona la relacién inmuno-oncologica
que hasta el momento se ha encontrado por diversos autores
acerca de TIM-3 como posible factor predominante o
progresivo de algunos tipos de cancer.

Linfoma

Dado que las anomalias citogenéticas confieren a las células
del linfoma la capacidad de iniciar neoplasias malignas y
promover la supervivencia y la proliferacion, la presencia de
estas anomalias en las células endoteliales microvasculares de
linfoma puede hacer que los microvasos de linfoma

contribuyan activamente a la progresion y diseminacion del
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tumor, en lugar de simplemente conductos de nutrientes y
oxigeno. Huang y colaboradores (2010) a través de la técnica
micro diseccion de captura por laser (LCM); los microvasos se
aislaron de los ganglios linfaticos fijados in situ y se
sometieron a analisis de micro matrices. Encontraron que la
expresion de TIM-3 es doble en el endotelio derivado de
linfoma; los datos de micro matrices en crio secciones de
linfoma o ganglios linfaticos reactivos revelaron que TIM-3
mRNA no esta presente en el endotelio en la mayoria de los
ganglios linfaticos reactivos; en contraste, se detectd una
fuerte tincion del ARNm de TIM-3 en el endotelio en 8 de
cada 10 muestras de linfoma, en términos de nameros el
endotelio linfoma mostré una puntuacion TIM-3 mucho mas
alta que los ganglios linfaticos reactivos.

Esto da pauta a nuevo mecanismo molecular mediante el cual
la expresion de TIM-3 en el endotelio del linfoma causa una
interaccion activa con las células T circulantes, suprime la
activacion de las células T CD4+ y contribuye al
establecimiento de la tolerancia inmunoldgica al linfoma
(Huang et al., 2010). Por lo anterior se apoya la existencia de
un papel critico para el tejido endotelial en la progresion del
linfoma y se presume que el endotelio del linfoma no es solo
un sistema de vasos que suministra oxigeno y nutrientes a los
sitios del tumor, sino también una barrera funcional que ayuda
al tumor en la evasion inmunitaria.

Cancer esofagico

Se conoce que las células NK se dividen en dos subconjuntos
principales en funcion de la expresion de CD56 también
conocida como proteina inhibidora de MAC (MAC-IP): CD56
bright y CD56 dim. Las células NK CD3-CD56dim tienen

funciéon citotoxica y median la citotoxicidad celular

dependiente de anticuerpos (ADCC). En contraste, el
subconjunto CD3—CD56bright produce citoquinas abundantes,
pero muestra caracteristicas débilmente citotoxicas antes de la
activacion. El analisis de los dos subconjuntos de células NK
arroja que la frecuencia de células NK CD56 dim TIL estan
reducidas células

significativamente = comparado  con

mononucleares periféricas (PBMC) (Zheng et al., 2019).
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La examinacion especialmente de células NK de pacientes con
cancer esofagico usando citometria de flujo, arrojé una
reduccion drastica de estas células en los tejidos tumorales. En
comparacion con las células NK de donantes sanos, las células
NK periféricas de pacientes con cancer esofagico expresaron
niveles significativamente mas altos de superficie TIM-3.
Ademas, la expresion de TIM-3 aumentd ain mas en las
células NK infiltrantes de tumores y células T. Las células NK
CDS56bright expresan niveles mas altos de TIM-3 que las
células NK CD56dim tanto en PBMC como en TIL, esto
demuestra que las células NK en tejidos de cancer de esdfago
muestran una disminucion de CD56dim pero un aumento
significativo de la expresion de TIM-3. Con base en el andlisis
de la apoptosis de células NK mediante tincion con anexina V,
las células TIM-3+ NK muestra una mayor tendencia hacia la
apoptosis que las TIM-3-NK. El aumento de la proporcion de
células apoptoticas se relaciona con agotamiento de los
linfocitos (Zheng et al., 2019).

Zheng y colaboradores (2019) realizaron otras mediciones en
las células NK TIM-3+  demostraron que éstas producian
menos IFN-vy bajo la estimulacion con PMA e inomicina;
estos datos se corroboraron en la medicion de niveles de
mRNA de moléculas claves por PCR cuantitativa (qPCR).
También expresan mayores niveles de CD69 (marcador de
activacion temprana de linfocitos) que en el microentorno del
tumor puede representar una activacion excesiva de linfocitos.
Estos resultados sugieren fuertemente que las células TIM-3 +
NK después de la activacion temprana se deterioraron
funcionalmente como lo demuestran los defectos en la
produccion de citocinas y la citotoxicidad.

Por otra parte, abordan que el TNF-« podria inducir la
expresion de TIM-3 superficial en células NK; ya que el TNF-
a conduce a un aumento de la expresion de TIM-3 en las
células NK en funcion de la dosis y maneras dependientes del
tiempo. NF-k B es un factor de transcripcion bien conocido

que se activa por TNF- « . Podria ser que la expresion de TIM-

3 inducida por TNF-« sea mediada por NF-« B en células
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NK. Al afiadir a las células NK un inhibidor NF-Kb en
conjunto con TNF-« ; TNF-« no pudo inducir la expresion
de TIM-3 en células NK en presencia de inhibidor. Estos
resultados demuestran claramente que TNF-« es capaz de
inducir la expresion de TIM-3 en células NK a través de la via
de sefializacion NF- « B.

Gracias a la caracterizacion de células NK de un modelo de
tumor esofagico induccién por 4-NQO en ratones C57BL/6.
Se encontr6 que tanto el TNF-« como el TIM-3 fueron mas
altos en las lesiones esofagicas en comparacion con los tejidos
adyacentes y, lo que es mas importante, hubo una fuerte
correlacion entre el TNF-« y la expresion de TIM-3 en las
lesiones esofagicas (Zheng et al., 2019).

Céancer colorrectal

En estudios inmunohistoquimicos de muestras de pacientes
con CCR reveld la expresion de TIM-3 en el citoplasma y los
nicleos de la mucosa gastrica normal y en los tejidos de
carcinoma gastrico, siendo un posible factor para el desarrollo
de CCR. La amplificacion de PCR verific6 que los
polimorfismos de TIM-3 fueron estables a través de RTqPCR,
indicando que los alelos Ty G de -882/T Y 4259G/T pueden
ser factores de riesgo para el desarrollo de CCR. La expresion
de ARNm y Tim-3 de tejidos se detect6 mediante RT-qPCR y
Western blot respectivamente, y los resultados de los niveles
de expresion de proteina fueron concordantes con los niveles
de ARNm de Tim-3. Al identificar una asociacién negativa
entre los polimorfismos de Tim-3 y los niveles de ARNm, se
lleg6 a la conclusion que los polimorfismos pueden disminuir
los niveles de expresion de Tim-3, afectando la funcion
biolégica de ésta y ser una posible causa de desarrollo de CCR
(Zhang, Wang, Liu, Hong, & Yao, 2018).

La inhibicion de la expresion de TIM-3 mediante antagonistas
o interfiriendo en las vias de sefial importante podria ser un
posible método para efectuar la supresion del tumor (Zhang et

al., 2018).
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Melanoma maligno (MM)

El melanoma maligno es el quinto cdncer mdas comun en
hombres, ademas de ser el tipo de cancer de piel mas agresivo,
con un 70% de mortalidad relacionada con el cancer de piel.
Zhang y colaboradores (2018) demostraron que las células NK
de pacientes con melanoma avanzado muestran las cuatro
caracteristica esenciales que definen al agotamiento de la
células T, ademas; que TIM-3 es un marcador de agotamiento
en las células NK. Este fenotipo de agotamiento esta asociado
con una mayor expresion del receptor inhibidor TIM-3.
Aunque las células NK expresan TIM-3 en estado estable, el
fenotipo agotado de la célula NK se caracteriza por una
regulacion al alza de este receptor en pacientes con melanoma
con factores de mal prondstico, y aumenta a medida que la
enfermedad progrese.

Cancer de pulmén

Con base en el analisis de leucocitos procedentes de tejidos
tumorales de cancer de pulmon, tejidos normales y PBMC;
Gao y colaboradores

TIM-3 en TIL

(2012) investigaron la expresion de
en muestras de cancer de pulmon; los
resultados arrojaron que la expresion de TIM-3 estaba
especificamente regulada al alza en las células T en los tejidos
pulmonares normales y aumenté ain mas en el tejido
canceroso.

EL nuevo papel de TIM-3 en el microentorno del tumor es a
través de su expresion predominante en las células T
reguladoras (Tregs), en este caso en tejido de cancer de
pulmén, ademas se ha demostrado que TIM-3 no se expresa de
forma constitutiva en Tregs, pero puede inducirse tras la
estimulaciéon de TCR. Por los datos obtenidos los autores
sugieren que las Tregs TIM-3+ de tejidos de cancer de pulmon
podrian derivarse de Tregs naturales tras la estimulacion
crénica de TCR por antigenos tumorales (Gao et al., 2012).

Se sabe que existe altos niveles de expresion de TIM-3 tanto
en CD4 + como en CD8 + TIL; sin embargo, se encontr6 que
la expresion de TIM-3 en los TILs CD8+ no se asocio6 con los
parametros clinico-patologicos en el cancer de pulmon, por

otro lado, la frecuencia de la expresion de TIM-3 en CD4+
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TIL se asocio con metastasis en los ganglios linfaticos y etapas
mas avanzadas del cancer. Este estudio demostré que TIM-3
marca células T CDS8+ funcionalmente agotadas y es
probablemente responsable del fracaso de la inmunovigilancia
contra tumores (Gao et al., 2012). Por lo tanto, es probable que
el TIM-3 juegue un papel importante en la progresion del
tumor al mantener el ambiente inmunosupresor del tumor a
través de Tregs.

Publicaciones de TIM-3 en la plataforma de busqueda de
NCBI desde el afio 2000

Los articulos relacionados con la molécula TIM-3, al pasar de
los afios han variado, observando un alza en esta ultima
década como se puede apreciar en la grafica, la investigacion
ha aumentado debido a que se descubre con el paso de los
afios que TIM-3 esta cada vez mas involucrada en el desarrollo
de cancer en tejidos especificos, buscando asi una terapia
inmunoldgica especializada para esta inmunoglobulina de
células T (Grafica 1).
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Los ensayos clinicos por su parte no hay un notable numero de
estos lo que indica que el desarrollo de kits de terapias y
comienzan, con un incremento de
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publicaciones en los tiltimos 5 afios.
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Como se aprecia en la tabla y grafica los ensayos en pruebas
clinicas que arrojo el motor de busqueda de ClinicalTrails.gov
son mayormente de fase 1 y 2, lo que indica que estos estudios
aun estan en el proceso de su desarrollo y no han pasados a
una creacion de farmacos, los cuales sirvan como una terapia
libre al publico.

JHay farmacos antagonistas en el mercado?

Numerosos son los anticuerpos y farmacos en los que se esta
trabajando para la inmunoterapia de TIM-3 implicada en
cancer, sin embargo, estos estudios no superan la fase 2 de las
pruebas clinicas, para prueba de ello, se corrobor6 en la
plataforma de busqueda Orange Book de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) algunos de los farmacos
que se administran en los ensayos clinicos por ejemplo
Sym023 (Anti-TIM-3), MBG453 (Anti-humano TIM-3) no
encontrando ningln registro, con esto se concluy6 que hasta el
momento ninguno farmaco de ensayos clinicos ha sido

aprobado y mucho menos autorizado para su venta.

Search Results for Proprietary Name, Active Ingredient or Application Number: Sym023 (anti- TIM-3 )

“Hour saareh id 1Ol 1t B0y et

fRX #0TC #DISCN

Dingiay (56 v rwcords poe pags

Figura 4. Captura de pantalla del resultado de la busqueda de los farmacos en

ensayos clinicos.

A pesar de todo existen prometedoras drogas como
antagonistas de TIM-3 en la busqueda de una inmunoterapia

efectiva en contra de diversos tipos de cancer, en lo que

Alianzas y Tendencias - BUAP, Vol. 4, No. 16

respecta a la actualidad ningin medicamento se encuentra
oficialmente en el mercado.

CONCLUSIONES

Varias propiedades de TIM-3 lo convierten en un objetivo
ideal para la  proxima  generacion de  drogas
inmunoterapéuticas. Los datos acumulados apoyan el concepto
del bloqueo de TIM-3 puede aumentar las respuestas inmunes
antitumorales mediadas por células. Constantemente se da a
conocer la participacion de TIM-3 en la progresion o incluso
el aparecimiento de diversos tipos de cancer, lo que dara paso
a una comprension profunda de las funciones de los diferentes
tipos de células que expresan TIM-3 en varios modelos de
inmunoterapia es crucial para un mayor desarrollo del farmaco
dirigido a TIM-3.

Con base en la grafica y tabla 1 se puede concluir que el
interés en abordar mas sobre TIM-3 va en aumento desde los
inicios en el afio 2003, aunque es importante mencionar que
seria igualmente beneficioso que los ensayos clinicos pudieran
ser aprobados y avanzar a mayores fases; puesto que hasta el
momento Unicamente hay 24 ensayos en fase 1 y 21 ensayos
en fase 2.

Aun con una gran cantidad de datos experimentales que
muestran una funciéon inmunosupresora de TIM-3 in vivo, los
mecanismos exactos no se conocen bien. Para habilitar la
seleccion efectiva de TIM-3 para la inmunoterapia de tumores,
se requieren estudios enfocados mas profundos. Estos estudios
también brindardn informaciéon muy necesaria para el disefio
racional de una terapia de combinacién novedosa con otros
bloqueadores de puntos de control.

Por tanto, es importante investigar no solo cémo actia el
microentorno del tumor y como se promueve la progresion del
tumor, sino también como revertir este efecto y conducir a
respuestas inmunitarias antitumorales mas robustas mediante
las técnicas farmacoldgicas dadas en los ensayos con las
moléculas de punto de control del sistema inmune como lo es
TIM-3.
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