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Resumo: A sinalizacao celular mediada por citocinas é o principal mecanismo pelo qual as células do
sistema imune se comunicam. Diversos aspectos dessa sinalizagdo no sistema imune, bem como a
interacdo em outros sistemas, tem sido bastante explorados no meio cientifico, a fim de compreender
e desvendar os mecanismos envolvidos em patologias. O presente estudo faz um levantamento das
principais citocinas e vias de sinaliza¢do relacionadas com seus efeitos.

Abstract: Cytokine-mediated cell signaling is the main mechanism by which cells of the immune
system communicate. Several aspects of this signaling in the immune system, as well as the interaction
with other systems, have been widely explored in the scientific environment, in order to understand
and unveil the mechanisms involved in pathologies. The present study makes a survey of the main
cytokines and signaling pathways related to their effects.

Citocinas sdo proteinas originalmente caracterizadas como moduladores imunes, mas que
possuem a capacidade de mediar uma variedade de fungdes em diversos tecidos ndo imunes. Essas
pequenas moléculas sinalizadoras (5-20kDa) possuem caracteristicas pleiotropicas, ou seja,
desempenham diferentes respostas dependendo do tecido e do ambiente em que se encontram.
Dessa forma, regulam uma gama de fungdes bioldgicas incluindo imunidade inata e adquirida, a
hematopoiese, inflamacdo, reparo tecidual, proliferagdo e diferenciagdo através da sinalizacdo
autdcrina: quando a citocina é capaz de agir sobre a mesma célula que a produz, e/ou parécrina:
agindo sobre células vizinhas as de origem, sem que para isso tenha que atingir a corrente
sanguinea.

Diferentes tipos celulares sdo capazes de produzir citocinas. Dentre elas os macréfagos,
mondcitos e linfécitos. No sistema nervoso, células “neuroimunes” como a microglia além de
células gliais e neuronais sdo capazes de produzir estas moléculas.

Por serem potentes reguladores da fungdo celular relevante para praticamente todos 0s
aspectos da fisiologia do tecido, e também, por terem participacdo em processos patoldgicos, a
sinalizacdo atraves dessas moléculas possui amplos mecanismos de regulacéo. A grande maioria
destas é produzida na forma de precursores inativos que necessitam passar por um processo de
clivagem para que seja liberada a forma madura ativa capaz de interagir com o receptor.

A acdo das citocinas depende da ligacdo com seus receptores altamente seletivos na
membrana da célula-alvo. Normalmente deflagram cascatas de sinalizacdo a partir da ligacdo
especifica citocina-receptor ativando vias de sinalizacdo intracelulares o que induz diferentes
respostas (figura 1), incluindo a producéo de mais citocinas. Algumas citocinas séo capazes de
regular positivamente ou negativamente a agéo de outras citocinas.

As citocinas apresentam um papel fundamental na manutencdo da homeostasia, ou seja, no
equilibrio e funcionamento pleno do organismo. Elas agem como moléculas de sinalizacéo
modulando o desenvolvimento embrionario, a comunicacao no sistema imune e entre 0s demais,
0 sistema neuroendocrino, a protecdo e a proliferacéo das células do sistema nervoso, a promogéo
da reorganizagdo sinéptica, dentre outras atividades.
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A grande familia das citocinas engloba as quimiocinas, os interferons, as interleucinas, as
linfocinas, os fatores de necrose tumoral, as neurotrofinas, fatores estimulante de col6nia e fatores
de crescimento. De acordo com o tipo de resposta imunolégica induzida por elas, promovendo ou
inibindo a inflamacdo, elas foram agrupadas em dois grandes grupos: (i) pro-inflamatérias e (ii)
anti-inflamatdrias. No primeiro grupo (i) encontramos principalmente a familia da interleucina 1
(IL-1a, IL-1B, IL-1ra, IL-18, 1L-33, IL-360, IL-36p, IL36y, IL-36Ra, IL-37 e IL-1Hy2); da
interleucina 6 (IL-6, IL-11, IL-31, CNTF, CT-1, LIF, OPN, OSM); da interleucina 17 (IL-17A-F,
IL-25); do fator de necrose tumoral (TNF-o, TNFB, BAFF, APRIL); e interferon
(IFNa, IFNB, IFN, IFNk, IFNy, IFNAI (IL-29), IFNA2 (IL-28A), IFNA3 (IL-28B)). Dentre as
anti-inflamatérias (ii) podemos citar a familia da interleucina 10 (IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, 1L24,
IL-26, IL-28, IL-29) e interleucina 12 (IL-12, IL-23, IL-27, IL-35).

Neste artigo, vamos abordar brevemente algumas das principais citocinas descritas e algumas
caracteristicas basicas de cada uma.

1. Fator de Necrose Tumoral (TNF) O termo “fator de necrose tumoral” foi inicialmente
associado a duas moléculas: fator de necrose tumoral derivado de mondcitos (TNF-a) e fator de
necrose tumoral derivado de linfocitos (TNFpB). O TNF (alfa) foi descrito em 1975 como uma
endotoxina soltvel presente no soro, capaz de promover necrose em células tumorais de sarcoma
de Meth.

Hoje, classificado como uma citocina pré-inflamatdria e de efeitos pleiotropicos, o TNF
desempenha importante papel em diferentes aspectos da biologia de mamiferos, que incluem
desenvolvimento embrionério, resposta imune inata e adaptativa, manutencdo da homeostase
celular, protecdo e sobrevivéncia de células neurais, proliferagdo glial, inducdo da sintese e
liberacdo de outras citocinas e morte celular.

Os macrofagos, mondcitos, linfocitos, astrécitos, microglia e neurdnios, sdo algumas células
capazes de produzir e secretar TNF. A producédo pode ser estimulada por substancia P, bradicinina,
imunocomplexos, inibidores da ciclooxigenase, PAF (fator ativador plaquetéario), e até mesmo por
outras citocinas como IFN, IL-1, IL-2 e GM-CSF.

As atividades biologicas do TNF-a sdo mediadas pela interagdo da molécula com seus
receptores especificos: TNFR1 (p55, CD120a e TNFRSF1a) que é expresso em todos os tipos
celulares, exceto eritrocitos, e TNFR2 (p75, CD120b e TNFRSF1b) principalmente expresso em
células endoteliais e hematopoiéticas.

Os receptores de TNF séo proteinas transmembranares e a ativacdo do TNFR1 é capaz de
ativar duas vias de sinalizacéo distintas e resultar em um processo de sobrevida, diferenciacéo,
migracdo e proliferagdo celular através da sinalizacdo de fatores de transcricdo, ou resultar em
uma sinalizagdo de morte celular (figura 1). O programa de morte é ativado quando 0 TNF-a se
liga ao seu receptor e sinaliza proteinas acopladas a ele que possuem dominio de morte, esta
sinalizagdo ativa diversos tipos de caspases, levando a apoptose. O TNFR2 possui um importante
papel na sobrevida, diferenciagéo e proliferacdo celular.

2. Interleucina-1 (IL-1)

A interleucina-1 foi uma das primeiras citocinas descritas, tendo sido estudada, durante
muitos anos, por sua capacidade de estimular o processo febril. Assim como TNF-a, a familia IL1
possui acdo pleiotropica, capaz de atuar no sistema imune mediando a inflamacéao local, através
do recrutamento e ativacdo de células imune. Um dos membros mais bem descritos € a IL-1p, de
carater pré-inflamatdrio, ela atua no hipotalamo exercendo sua conhecida funcdo de pirégeno
enddgeno.
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O termo interleucina-1 compreende 3 polipeptidios principais: interleucina-1 alfa (IL-1a),
interleucina-1 beta (IL-1p) ambas proinflamatérias e o antagonista do receptor de IL-1 (IL-1Ra)
antiinflamatorio, possuindo estas trés moléculas um papel central nas respostas imunes e
inflamatdrias. Cada membro é primeiramente sintetizado na forma de uma proteina precursora
(prolL-1a e prolL-1P) que possuem uma massa molecular de 31 kDa que apo6s ser clivada, libera
0 peptideo maduro de 17kDa. A prélL-1a e a IL-1a madura sdo biologicamente ativas. Por outro
lado, a prolL-1p é relativamente inativa e requer a clivagem pela enzima conversora de IL-1 (ICE),
também conhecida por caspase-1, para otimizar sua atividade bioldgica. O precursor IL1Ra possui
uma sequéncia de comando. Quando clivado para sua forma madura € secretado como a maioria
das proteinas.

Uma vez secretadas, a IL-1a e IL-1f exercem suas funcgdes interagindo com o receptor IL1R1,
deflagrando uma via de sinalizacdo que ativa proteinas quinase e estimulam o NF-kB. Em
contrapartida o IL-1Ra que possui a¢des anti-inflamatorias e alta seletividade para o IL-1RI, atua
competindo com a IL-1a e IL-1p pelo sitio de ligagdo ao receptor. Desta forma bloqueando a
transducdo do sinal e regulando a resposta mediada pela IL-10. e TL-1p.

A IL-la e IL-1P sdo sintetizadas por diversos tipos celulares incluindo monocitos,
macrofagos, neutrofilos, hepatdcitos, macrofagos, astrocitos e microglia. A estimulacdo de
receptores de reconhecimento de padrdes como TLRs e NLRs (receptores do tipo NOD) por
moléculas microbianas ou virais podem induzir o aumento da expressao de IL-1p.

A IL-1 tem papel proliferacdo e diferenciacdo de diversas células, aumenta a expressdo de
moléculas de adesdo, aumenta atividade de coagulacdo, atua na inflamacdo, hematopoese e
sobrevida (Monroy et al, 1992)

3. Interleucina-6

A 1L-6 foi descoberta em 1986 em pesquisas que visavam conhecer quais os fatores que eram
responsaveis pela diferenciacdo e pelo crescimento de células B. Nos primordios desses estudos,
esta interleucina recebeu o nome de fator 2 estimulatério de células B e foi considerado como um
novo interferon (IFNf2), capaz de induzir a maturacéo final dos linfécitos B em células secretoras
de imunoglobulinas. Na sequéncia das investigagdes, o gene da IL-6 foi entdo clonado e o produto
deste gene foi caracterizado como uma proteina de 184 aminoacidos (~26kDa) com 4 regifes em
alfa-hélice e 3 sitios que serdo responsaveis pela ligacdo da IL-6 ao seu receptor especifico. Mais
tarde foi descrita a acdo interleucocitaria desta citocina e a partir de entdo ela passou a ser
denominada de interleucina-6.

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina tradicionalmente considerada como pré-inflamatoria,
produzida por muitos tipos celulares, dentre eles, macréfagos, monadcitos, eosindfilos, hepatocitos,
fibroblastos, células endoteliais e células da glia. E um dos mediadores mais importantes e
precoces nas respostas inflamatorias as infeccdes, traumas, cirurgias e queimaduras. Pode ser
detectada na corrente sanguinea 60 minutos apés a leséo e atinge seu pico de concentracdo entre
4 e 6 horas. A sintese de IL-6 pode ser induzida por uma variedade de estimulos, mas seus
principais indutores até hoje descritos sao o lipopolissacarideo (LPS), a interleucina-1 (IL-1) e 0
fator de necrose tumoral alfa (TNFa).

A IL-6 pertence a familia dos fatores hematopoiéticos e esta classificacdo se da: 1) pela sua
acdo em células do sistema hematopoiético; 2) pela sua capacidade de ligacdo a glicoproteina de
membrana GP130 e 3) pela presenga de 4 subunidades proteicas em a-hélice em sua estrutura. A
familia dos fatores hematopoiéticos é formada, até o presente momento pela IL-6, IL-11, fator
neurotrofico dos neurdnios do ganglio ciliar (CNTF), pela cardiotrofina-1 (CT-1), pela citocina
semelhante a cardiotrofina (CLC), pelo fator inibidor de leucemia (LIF), pela neuropoietina
(NPN), pela oncostatina M (OSM), e pelas citocinas IL-27 e IL-31.
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Esta citocina esta envolvida na modulacdo de varios eventos fisiologicos, como proliferacéo
celular, diferenciacdo, sobrevivéncia e apoptose (Kishimoto et al., 1995).
4. Interleucina-4 (I1L-4)

E uma citocina de carater anti-inflamatdrio que no sistema imunoldgico, esta envolvida no
desenvolvimento, sobrevida e maturacdo de células B e também na diferenciacéo e proliferacéo
de linfécitos do tipo TH2. E produzida por células T ativadas, mastécitos, basofilos e eosinofilos
e esta relacionada com diversos quadros clinicos como asma, processos alérgicos e dermatite
atdpica.

Seu mecanismo de acdo depende da sua ligacdo ao seu receptor especifico (IL-4R) expresso
em linfocitos T e B, eosindfilos, macrofagos, células endoteliais, fibroblastos nos pulmdes e
celulas endoteliais brénquicas. Existem dois tipos de IL-4R: o tipo 1 é comumente expresso em
células de linhagem hematopoiética, enquanto o tipo 2 é mais comum em células
ndohematopoiéticas e também em células tumorais, como em carcinomas renais, melanomas,
cancer de mama e ovario, entre outros tipos de cancer, o que vem apontando o receptor da IL-4
do tipo 2 como um potencial alvo terapéutico para o tratamento do cancer.

5. Interleucina-10 (IL-10)

A IL-10, assim como a IL-4, é uma citocina do tipo anti-inflamatoria e tem, por isso, um papel
fundamental na manutencdo do equilibrio do sistema imunoldgico, pois regula a secrecdo de
citocinas proinflamatorias, como o TNF, a IL-1 e a IL-6. Além disso, a IL-10 também controla a
diferenciagdo e a proliferacdo de macrdfagos e linfocitos T e B, potencializando assim, sua
regulacdo sobre o sistema imune. Esta acdo da IL-10 é de extrema importancia por evitar uma
exposicdo prolongada aos mediadores inflamatdrios, limitando um possivel dano nos tecidos.

E produzida principalmente por linfcitos T e B ativados, mastdcitos e mondcitos ativados.
Porém, também pode ser sintetizada por células fora do sistema imunolégico, como, células
epiteliais, queratinécitos, micrdglias e astrécitos. De forma interessante, sua sintese ocorre apds a
liberacdo de mediadores inflamatorios, mostrando que seu estimulo é a prévia liberagdo de
citocinas pro-inflamatérias como TNF e IL-6.

Sua acéo vai depender da ligagdo com seu receptor especifico (IL-10R) que vai iniciar uma
cascata de sinalizacdo através da via JAK/STAT, induzindo a producdo génica de fatores
relacionados a imunossupressao.

As citocinas se apresentam numa extensa diversidade e com agfes redundantes ou
antagonicas, mas que se equilibram e mantém a homeostasia. Qualquer interferéncia nesse balango
é capaz de gerar alteragdes no quadro clinico de um paciente. Por isso, conhecer as citocinas e
seus padrdes fisiologicos ou disturbios é importante para compreender a patologia e assim trata-
la.

6. Neurotrofinas

As neurotrofinas compreendem uma familia de proteinas, que promovem os mais variados
efeitos tanto no Sistema nervoso central (SNC) e no Sistema nervoso periférico (SNP) quanto em
outros tipos celulares. No SNC elas promovem crescimento, proliferagcdo, diferenciacéo,
sobrevida e mielinizagdo, dentre outros efeitos. Fazem parte dessa familia: o fator de crescimento
do nervo (NGF), o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), a neurotrofina-3 (NT-3), a
neurotrofina-4 (NT-4), a neurotrofina-5 (NT-5), neurotrofina-6 (NT-6) e neurotrofina-7 (NT-7).

As neurotrofinas séo sintetizados como pré-pro-neurotrofinas por ambos os tipos de células,
neuronais e ndo neuronais. A conversdo de pré-neurotrofina (32 kDa) em neurotrofina madura (13
kDa) pode ser realizada por uma enzima presente na membrana plasmatica, denominada
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metaloprotease. Pode ainda ocorrer a liberacdo da forma ndo processada (pro-neurotrofina). As
acOes exercidas pelas neurotrofinas sdo mediadas por dois tipos principais de receptores
membranares: 0s receptores tirosina cinase do tipo Trk (cinase relacionada a tropomiosina) e o
receptor p75, pertencente a familia de receptores do fator de necrose tumoral (TNF). Os receptores
Trks séo divididos em subtipos TrkA, TrkB e TrkC. As neurotrofinas possuem certo grau de
seletividade para os subtipos de receptores Trk, Todas as neurotrofinas se ligam com a mesma
afinidade ao receptor p75.

As pré-neurotrofinas também sdo moléculas com atividade bioldgica e atuam como ligantes
de receptores p75, porém sua ligacdo provoca efeitos funcionais opostos aqueles provocados pela
ligacdo das neurotrofinas maduras. Todas as pro-neurotrofinas interagem com o receptor p75 ou
com o complexo p75 e sortilina que induzem preferencialmente eventos de morte celular.
Discutiremos a seguir mais detalhadamente as principais neurotrofinas descritas.

6.1. BDNF

O BDNF realiza diversas fungdes em processos relacionados a funcionalidade do sistema
nervoso, tais como: plasticidade neuronal, sobrevida, transmissdo sinaptica, aprendizado e
memoria. Apos a ligagdo do BDNF, o TrkB ativado desencadeia varias cascatas de sinalizacéo
intracelulares através de interagdes proteina-proteina. O seu precursor pro-BDNF também possui
acoes celulares, que sé@o mediadas pela ativacao do receptor p75.

As neurotrofinas como o0 BDNF tém papel conhecido na sobrevivéncia dos neurénios em
desenvolvimento, controlando o tamanho final da populacdo neuronal. Estudos demonstram que
no SNC o BDNF determina o tamanho do corpo estriado, pois suporta a sobrevida de neurdnios
imaturos, promove a maturacdo destes neurdnios e facilita o estabelecimento de conexdes durante
o desenvolvimento do encéfalo.

6.2. NGF

O NGF foi o primeiro membro da familia das neurotrofinas identificado no inicio da década
de 1950 por Rita Levi-Montalcini e Viktor Hamburger e possui as mais variadas fungfes em
diferentes tecidos. No SNC estimula o crescimento, a diferenciacéo e a sobrevivéncia de neurénios
simpaticos incluindo diferenciacdo, sinaptogénese, plasticidade sinaptica e sobrevivéncia
neuronal.

E produzido por diferentes tipos celulares e seu efeito bioldgico é mediado pelo receptor TrkA
e o receptor p75, ambos localizados na superficie de células de responsivas a ele. O NGF é
sintetizado como um precursor (proNGF) de 25 a 32 kDa que ou é segregado para fora das células
ou clivado intracelularmente liberando 0 NGF maduro de 13 kDa. Ambas as formas maduras e
precursoras de NGF tém sido implicados nos mais diversos aspectos do sistema nervoso. Possuli
caracteristicas funcionais importantes no SNP, atuando em neurdnios simpaticos e neurdnios
sensoriais derivados da crista neural, estando esses Ultimos envolvidos na nocicepgdo e na
sensacao térmica.

Considerac0es Finais

As citocinas se apresentam numa extensa diversidade e com agfes redundantes ou
antagbnicas, mas que se equilibram e mantém a homeostasia, regulando diversos efeitos
intracelulares, assim como sua propria expressao.

Qualquer interferéncia nesse balanco é capaz de gerar alteragdes no quadro clinico de um
paciente. Por isso, conhecer as citocinas e seus padroes fi sioldgicos ou disturbios é de extrema
importancia para compreender a patologia e assim estabelecer um plano de tratamento.
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Figura 1: Principais citocinas descritas e suas acdes pleiotropicas: Se ligam a seus receptores
seletivos na membrana da célula-alvo e ativa uma cascata de sinalizacao intracelular, cujas
vias levam a diversas respostas intracelulares como (setas pontilhadas): hematopoese, infl
amacdo, reparo tecidual, proliferagdo, diferenciacdo, sinalizacdo, modulando o
desenvolvimento embriondrio, sobrevivéncia de células neurais, proliferacdo glial, morte
celular, sobrevida, migracéo, desenvolvimento, mielinizacéo, plasticidade e sinaptogenese.
Além de regular e produzir outras citocinas, como (A) IL-10 regula a secre¢do de TNF, IL1
e IL-6 enquanto (B) TNF e IL-1 estimulando a sintese de IL-6.
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