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RESUMO

A cicatrizacao € um processo complexo, estritamente regulado celular e molecularmente. A menor perturbacdo desse processo
pode levar a formacao de cicatrizes hipertroficas (Hscars), uma condicao patologica de natureza fibrética. Hscars sao caracteri-
zadas por sua aparéncia avermelhada devido a formacao/manutencdo de uma extensa rede de vasos sanguineos (neoangiogéne-
se). No entanto, a caracteristica mais marcante das Hscars é a deposicdo excessiva de colageno, sustentada por miofibroblastos
que permanecem na area apesar da cicatrizacao da superficie lesada. Muitas biomoléculas estdo envolvidas nesse processo, a
exemplo do TGF-B1 e da IL-1a, moléculas com atividade pro-fibrética e inflamatoria, respectivamente. Uma vez estabelecidas, as
Hscars podem apenas cicatrizar parcialmente ao longo do tempo, resultando na formacao de cordées fibrosos ou contraturas que
podem comprometer a funcao do 6rgao em sua totalidade, ou apenas parcialmente. Até o momento, nao existe um tratamento
eficaz contra a formacdo de Hscars. As ferramentas terapéuticas disponiveis restringem-se ao uso de pomadas, tratamentos a
laser, ou o uso de roupas compressivas. Em casos extremos de contraturas incapacitantes, a excisao cirurgica é a abordagem re-
comendada. Tratamentos nao invasivos (pomadas, compressao local etc.) ocasionam o aumento na expressao de IL-1a no sitio da
lesao. O objetivo deste trabalho de revisao é caracterizar a acao individual de cada citocina e suas acoes concomitantes quando
atuam no mesmo espaco temporal, em um contexto de cicatrizacao.
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O processo normal de cicatrizacdo de feridas

A cicatrizacdao normal é uma resposta fisiologica complexa
e dinamica as lesdes e envolve quatro fases sobrepostas: i)
hemostasia (fase inicial), ii) fase inflamatoria, iii) fase de
proliferacao e iv) fase de remodelacao1-4. Lesdes microvas-
culares e vazamento de fluido sanguineo na ferida caracteri-
zam a lesao (Figura 1).

Figura 1. Resposta fisiologica a lesdo. Em resposta a lesdo, o processo
inflamatorio é iniciado e varias proteinas sao ativadas como o fator de
crescimento fibroblastico (EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), TGF-B1 e varias citocinas. O TGF-B1 tem um papel importante na
ativacao do fibroblasto e do miofibroblasto, promovendo a producéao de colageno
para a remodelacao dos tecidos. Além disso, a re-epitelizacdo, angiogénese e
fibroplasia contribuem para a restauracao da derme e da epiderme.
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A perda da integridade vascular estrutural desencadeia os me-
canismos de hemostasia (inicial). Este processo inicia-se com a
ativacdo plaquetaria e recrutamento de proteinas da cascata
de coagulacdo (vias intrinsecas e extrinsecas) e termina com a
formacao de uma matriz temporaria, constituida essencialmente
por fibrina-fibronectina>¢. O aumento da sintese de fibronectina
nesta fase € um evento precoce na cicatrizacao e fibrose. A ma-
triz de fibronectina funciona como um arcabouco inicial para a
fixacdo de moléculas de colageno, promovendo também a adesao
e migracado celular’. A ativacdo das plaquetas pode levar a liga-
cdo, agregacao e liberacao de fibrinogénio, bem como de outras
proteinas da MEC, por exemplo, trombospondina-1 (TSP-1)5. A
trombospondina-1 (TSP-1) é uma glicoproteina de matriz de 450
kDa que possui propriedades antiangiogénicas, pro-apoptoticas e
imunomoduladoras. E também um importante ativador endégeno
do fator profibrosante TGF-8 (transforming growth factor-8) 8.

No local lesionado, os fibroblastos ativados alteram seu fe-
notipo transformando-se em miofibroblastos, um tipo de célula
com caracteristicas intermediarias entre fibroblastos e células
musculares lisas*". Eles também desempenham um papel cen-
tral na contracdo da ferida''. No entanto, outras células mesen-
quimais também podem originar miofibroblastos, como fibréci-
tos circulantes, células-tronco mesenquimais da medula dssea,
células musculares lisas, células da transicao epitélio-mesen-
quimal etc'>5, A fase inflamatoria comeca imediatamente e em
resposta ao trauma tecidual® ¢ '¢. Esta fase é caracterizada pelo
aumento da permeabilidade capilar e migracao celular no local
da ferida¢. A producao local de citocinas pré-inflamatorias (IL-1,
por exemplo) e o recrutamento de células imunes (macréfagos,
neutrofilos e linfécitos) sdo responsaveis pelos mecanismos de
eliminacdo de restos celulares e patégenoss. Imediatamente
apods a lesao (ou dentro de algumas horas), os neutréfilos mi-
gram para o local lesionado em resposta a agentes quimiotati-
cos, como fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
TGF-B1, fator de crescimento de fibroblastos (FGF)'?, bem como
IL-1 e varias outras citocinas e fatores de crescimento.

Os neutrofilos sao as células responsaveis pelo controle da
infeccao na ferida através da producao e liberacao de varias
moléculas antimicrobianas potentes, como eicosandides, pepti-
deos catidnicos e proteinases (elastase, catepsina, proteinase 3
e ativador do plasminogénio tipo uroquinase)®. Os macrofagos
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sao responsaveis pela producédo de citocinas inflamatérias como
TNF-a e IL-1'%, que, por sua vez, ativam a via do fator nuclear-NF
kB que estimula a producao de MMPs®. Além de criar/manter o
microambiente inflamatorio, os macréfagos estao envolvidos na
producdo de outros fatores de crescimento como fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF), TGF-B1, FGF basico (bFGF),
PDGF e fator de crescimento de queratindcitos (KGF), responsa-
veis para a migracao e proliferacao de fibroblastos e angiogéne-
se. O controle da resposta inflamatéria € muito importante por-
que a inflamacao prolongada pode danificar o tecido saudavels.

Os macrofagos desempenham um papel crucial na transicao da
fase inflamatdria para a fase proliferativa' e sua deplecao inter-
rompe a cicatrizacdo de feridas, levando a formacao de tecido
fibrotico2. A fase proliferativa comeca ap6s o 3° dia e termina
entre 2 a 4 semanas apos a lesao3. Essa fase é caracterizada
re-epitelizacdo, angiogenese e fibroplasias”. A alta densidade
celular (fibroblastos e macréfagos) e a presenca de uma vasta
rede vascular imersa em uma matriz rica em colageno, fibronec-
tina e acido hialurdnico sao as caracteristicas mais importantes
do tecido de granulacao?. Nesta fase, os fibroblastos secretam
ativamente fibronectina, uma proteina multifuncional nao cola-
genosa detectada tanto na forma sollvel no plasma quanto como
constituinte da fracdo insolUvel da MEC. Também desempenha
um papel importante no processo de transformacao de miofi-
broblastos?. A fibronectina é um elemento essencial nesta fase,
pois ndo s6 forma um scaffold inicial para a migracao celular,
mas também serve como deposicdo/montagem de proteinas da
matriz. Possui varios sitios de adesdo que lhe permitem se ligar
a diversas moléculas como colageno, fibrina e proteoglicanos,
além de células via integrinas®. Apesar de ser codificada por um
Unico gene, a fibronectina é encontrada em diferentes isofor-
mas, resultado do splicing alternativo de seus dominios EDA, EDB
(para dominio extra A ou B) e dominio IIICS (segmento de cone-
xao tipo Ill). A forma variante da fibronectina ED-A é um cofator
critico no processo de mudanca fenotipica de fibroblastos em
miofibroblastos e expressa paralelamente a de ASMA (a-SMA)™2
2628 A superexpressao de a-SMA - uma proteina que participa
da formacao de fibras de estresse - é a caracteristica fenotipi-
ca mais importante dos miofibroblastos®. A restauracao da epi-
derme inicia-se com o processo de migracao e proliferacao dos
queratindcitos, estimulado pelo TGF-B81 e seguido pela neoepite-
lizacao e restauracdao da membrana basal (MB)3 ¢. A angiogénese
é estimulada por diferentes citocinas produzidas por macréfagos
e miofibroblastos como TGF-81, FGF e VEGF 3.6.29.30, A vasculari-
zacao é um processo que pode ocorrer do 4° dia a 3 semanas®'.

Durante sua migracao, os fibroblastos proliferam e depositam
proteinas da matriz, formando o tecido de granulacdo, essen-
cial para a cicatrizacao normal® 32. O tecido de granulacao subs-
titui a matriz temporaria de fibrina/fibronectina, para formar
uma MEC mais estavel que serve como andaime fisico-quimico
para adesao e proliferacao celular’'. Fibroblastos e miofibro-
blastos - as células predominantes nesta fase - sao responsaveis
pela producao de colageno e outras moléculas da matriz (fibro-
nectina, glicosaminoglicanos, acido hialurdnico etc.)s 3. A re-
modelacao tecidual é a Gltima fase do processo de cicatrizacao
e se estende de 6 a 24 meses ou mais, apds a lesao inicial. E
um periodo de reorganizacao da MEC e, mais particularmente,
das fibras imaturas do colageno tipo lll e das fibras maduras do
colageno tipo I3334 . Nesta fase, observa-se regressao vascular,
desaparecimento do tecido de granulacao e formacao de novos
elementos da MEC, principalmente colageno tipo | e fibronecti-
na¢. Esses eventos sao produzidos pela acao de PDGF e TGF-B1s.
Durante esta fase o turnover da MEC é intensificado através do
aumento da expressao de MMPs.

Cicatrizacao hipertréfica

Durante esta fase o turnover da MEC é intensificado através
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do aumento da expressao de MMPs3*. As Hscars sao uma desor-
dem fibro-proliferativa que resulta em deposicao excessiva de
colageno e outras moléculas da matriz (Figura 2)% 3 %,

Figura 2. Diferenca entre cicatrizacdo normal de feridas e cicatriz
hipertrofica. A) Na cicatrizacao normal de feridas ha uma producéo controlada
de colageno e moléculas matriciais. B) Por outro lado, na cicatriz hipertrofica

(Hscar) pode ser observado um aumento do nimero de fibroblastos e

miofibroblastos resultando numa deposicao excessiva de colageno que leva
ao alargamento da derme. Além disso, a cicatriz hipertréfica apresenta uma
neovascularizacdo mais elevada do que a cicatrizacdo normal da ferida.

A) Cicatrizagcdo normal de feridas B) Cicatriz hipertrofica
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Esta € uma consequéncia que pode ser observada apos le-
soes dérmicas profundas, incluindo queimaduras, abrasdes,
cirurgias, infeccoes, acne, foliculite, trauma etc* . 3. Infeliz-
mente, a etiologia completa das Hscars permanece um assunto
desconhecido devido a falta de modelo pré-clinico validado®.
Topograficamente, as cicatrizes H sao mais altas e mais duras
que a pele normal (deposicao excessiva de matriz), mas nao se
projetam da superficie original da ferida. Devido a extensa neo-
vascularizacao, as Hscars sao caracterizadas por sua coloracao
avermelhada. Geralmente, as Hscars podem causar prurido, dor
e contraturas articulares®” %, Histologicamente, as Hscars sao
caracterizadas por inflamacao residual, mas persistente*', au-
mento do nimero de fibroblastos/miofibroblastos organizados
em aglomerados, persisténcia de vasos sanguineos e deposicao
anormal de colageno. No nivel celular, fibroblastos e miofibro-
blastos desempenham um papel central em Hscars® 4.

Interleukin 1 alpha (IL-1a)

Interleucina 1 - alfa (IL-1a) é uma citocina pro-inflamatéria
que pertence a uma familia de citocinas, classificadas como
Interleucina 1 (IL-1)5¢8, Atualmente, a familia IL-1 é composta
por 11 membros: 7 agonistas (IL-1a, IL-18, IL-18, IL-33, IL-36q,
IL-368, IL-36Y), 3 receptores antagonistas (IL-1Ra, IL-36Ra, IL-
36) e 1 citocina antinflamatoria (IL-37) (Figura 3)s-¢,

Figura 3. Representacdo da familia interleucina-1 e da sua atividade. A

familia da interleucina-1 esta subdividida em trés subfamilias (IL-1, IL-18, e

IL-36). Cada membro da subfamilia partilha a mesma posicao consensual da
sequéncia AXD.
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IL-1a e IL-1B sdao os membros mais estudados e compartilham
apenas 27% de homologia em sua sequéncia de aminoacidos. No
entanto, suas atividades bioldgicas sdao semelhantes®. Apesar do
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baixo percentual de homologia entre a estrutura primaria de IL-
-1a e a de IL-1B, suas moléculas possuem estruturas tridimensio-
nais semelhantes formadas por fita B, composta por 12 fitas B7.
As diferencas entre IL-1a e IL-18 sdo mais dependentes de sua
fonte celular e mecanismo de producao do que possiveis diferen-
cas apos a ligacdo dessas citocinas aos receptores. IL-1a e IL-18
sao codificados por dois genes diferentes localizados no cromos-
somo 27'. As diferencas entre IL-1a e IL-18 sao mais dependentes
de sua fonte celular e mecanismo de producao do que possiveis
diferencas apds a ligacdo dessas citocinas aos receptores. IL-1a
e IL-1B sao codificados por dois genes diferentes localizados no
cromossomo 27'. A IL-1a é produzida como pré-peptideo e ao
contrario da IL-18, a clivagem do pro-peptideo (pré-IL-1a), gera
dois fragmentos bioativos: o fragmento N-terminal lL-1a (IL-1a-
-NTP) e o fragmento de IL-1a C-terminal maduro, ambos tendo
quase a mesma afinidade para seu receptor. O proé-peptideo IL-
-1a é constitutivamente expresso nas células e pode ser clivado
por proteases como a calpaina. O precursor e a forma madura de
IL-1a sdo biologicamente ativos’7¢. A IL-1a madura raramente
é secretada ou detectada em fluidos corporais. No entanto, o
precursor de IL-1a pode ser encontrado em membranas celulares
de varios tipos celulares, o que pode explicar sua sinalizacao
paracrina célula-célula” 7. Pro-IL-1a contém uma sequéncia de
sinais de localizacao nuclear (NLS) que é conservada no fragmen-
to N-terminal apos a clivagem por calpaina ou outras proteases’
e os dois fragmentos podem se mover em direcao ao nucleo.
No entanto, o mecanismo exato desse deslocamento permanece
desconhecido™. No entanto, a proteina IL-1a de comprimento
total também pode se ligar ao receptor e desencadear a sinaliza-
¢ao”. Os receptores de IL-1 formam uma familia de 10 proteinas
com atividade tirosina quinase®: ¢80, Apesar do nimero de re-
ceptores envolvidos na sinalizacdo das proteinas da familia IL-1,
apenas os receptores IL-1R1, IL-1RAcP (IL-1R3) e IL-1Ra estao
envolvidos na sinalizacao de IL-1a (Figura 4)ss 8.

Figura 4. Via de sinalizagdo da IL-1. A ligacao da IL-1 ao seu receptor ativa a
cascata do receptor da interleucina-1 (IRAK) que promove a liberacéo do fator
nuclear kB (NF-kB) e da proteina ativadora (AP-1) para o nucleo para transcricao
de varias moléculas envolvidas no processo inflamatorio. Abreviaturas: TIR:
Toll-and IL-1r-like domain, MyD88: Fator de diferenciacdo 88 mieloide, TRAF6:
Fator 6 associado ao fator 6 de necrose tumoral, TAK1: TGF-B ativado proteina
quinase, JNK: c-Jun N-terminal quinase, ERK: quinases extracelulares reguladas
pelo sinal, IKK: Inibidor do fator nuclear B quinase, PGE2: Prostaglandina E2,
MMPs: Matrix metaloproteinases. Traducao - Inflammatory process: Processo
inflamatorio; Cytokines: Citocinas; Chemokines: Quimiocinas.
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A ligacao de IL-1a ao receptor IL-1R1 leva a formagao de um
complexo que forma um heterodimero com o receptor IL-1RACP
(IL-1R3), a proteina acessoria que serve como co-receptor para
a transducao de sinal, a jusante do o complexo IL-1a/IL-1R17:82,
O trimero IL-1a/IL-1R1/IL-1RAcP (IL-1R3) possui dominios alta-
mente conservados, denominados Toll- e IL-1R-like (TIR), res-
ponsaveis pelo recrutamento de moléculas sinalizadoras intra-
celulares como o fator de diferenciacao 88 mieldide (MYD88) e
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proteina quinase 4 associada ao receptor de IL-1 (IRAK4)7 818,
A IL-1 pode ser ativada por outras vias de sinalizacao, como
p38, JNK e ERK™ 8.8 A ativacao por IL-1 estimula a sintese
de NO, PGE2, citocinas, quimiocinas, MMPs e outras moléculas
envolvidas no processo inflamatorio®#. Apesar de estar forte-
mente envolvido no processo inflamatodrio e também no cancer,
o interesse pelo estudo da IL-1alfa s6 cresceu nos ultimos anos.
Pouco se sabe sobre a regulacao de sua producao, bem como
sua biodisponibilidade’.

Fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-81)

O fator de crescimento transformador beta (TGF-B) é o pro-
totipo de uma proteina da superfamilia com semelhancas estru-
turais e funcionais® compreendendo mais de 30 membros em
mamiferos#““, Cerca de 33 genes diferentes foram ligados a
proteinas da familia TGF-B e essas proteinas* sdo ubiquamente
expressos em praticamente todos os tecidos humanos com um
espectro muito amplo de funcdes®. As proteinas da familia TG-
F-8 desempenham um papel fundamental em varios processos
fisiologicos desde a fase embrionaria até a idade adulta®®. Em
nivel celular, as proteinas da familia TGF-B regulam, por exem-
plo, a proliferacao, diferenciacao, apoptose, organizacao cito-
esquelética, adesao e migracao celular. Em humanos, as prote-
inas da familia TGF-B incluem TGF-B8 (1-3), ativinas, inibicdes,
fatores nodais, de crescimento e diferenciacao (GDFs) e prote-
inas morfogenéticas 6sseas em humanos (BMP)2 4. 48, TGF-B1 foi
o primeiro membro da familia a ser identificado. Juntamente
com as isoformas B2 e B3, sdao as mais estudadas em humanos.
Até agora, o TGF-B1 é a citocina pré-fibrética mais potente co-
nhecida™ “. A atividade da TGF-B1 é fortemente regulamenta-
da no nivel pos-transcricional (ativacdo)® %. O TGF-B81, como
a maioria das proteinas da familia TGF-B, é sintetizado como
um amplo precursor de cerca de 390-412 aminoacidos, com um
dominio N-terminal (dominio de sinal), um pro-dominio e o do-
minio C-terminal®. Os precursores sao clivados dentro do apa-
relho de Golgi e o fragmento C-terminal (110-140 aminoacidos)
é liberado®'. Apo6s a maturacao, o TGF-B1 apresenta uma confor-
macao espacial que permite sua ligacdo nao covalente a porcao
N-terminal do pré-dominio, denominado peptideo associado a
latente (LAP). LAP liga-se covalentemente a uma proteina ECM,
denominada proteina latente de ligacdo a TGF-8 1 (LTBP-1)%.52,
em um complexo proteico chamado complexo latente grande
(LLC)% %2, Em caso de lesdo tecidual, o LAP é clivado e o TGF-8
é liberado (Figura 5).

Figura 5. Sintese TGF-B1. O precursor de TGF-B1 é constituido por trés dominios.
No processo de maturacéo, o homodimero pro-TGF-B1 é clivado dentro do
complexo de Golgi e o TGF-B1 é separado da cadeia do peptideo associado a
laténcia (LAP). Posteriormente, o pequeno complexo latente TGF-B1 (SLC) é
formado por ligacdes nao-covalentes entre as cadeias LAP e TGF-81 para manter a
TGF-B1 inativa. A SLC liga-se com a proteina de ligacdo latente TGF-81 (LTBP-
1) por ligacao dissulfeto gerando o grande complexo latente TGF-B81 (LLC).
Finalmente, a LLC é ligada a varias proteases e integrinas alterando a sua forma
inicial e promovendo a liberacdo da forma madura de TGF-B1.
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O TGF-B é ativado por dois mecanismos diferentes nos quais
a integrina desempenha um papel muito importante® 3. A via
de sinalizacdo candnica da ativacdo do TGF-B envolve dois re-
ceptores com atividade serina/treonina quinase: TBRI (ALK5)
e TBRII, que forma um heterémero capaz de ativar proteinas
Smad (Figura 6)3054 %,

Figura 6. Vias de sinalizacdo candnica e ndo candnica de TGF-81. Na via
candnica, TGF-B1 liga-se ao complexo receptor transmembrana (TBRI e TBRII)
e ativa a proteina Smad2/3 pela ancora Smad para a ativacao do receptor
de sinalizacao (SARA). Depois, o mediador comum Smad (Co-Smad) Smad4 é
recrutado e forma um complexo que é transportado para o nucleo e inicia o
processo de transcricao. A via ndo candnica € uma via independente do
Smad, na qual o sinal TGF-B1 é transmitido ao nlcleo para transcricao por
outras vias, tais como as quinases proteicas ativadas por mitégeno (MAPK),
pequenas proteinas de ligacdo GTP, via NF-kB, via Wnt/B-catenin, entre outras.
Abreviaturas: PI3K: Fosfoinosite 3-quinase, AKT/PKB: Proteina quinase B, JNK: c-
Jun N-terminal quinase, ERK1/2: quinases extracelulares com sinal regulado,
TAK1: TGF-B proteina quinase ativa, CDC42: CDC42: Ciclo 42 da Divisao Celular.
Traducao: Canonical: Candnica; Extracellular: Extracelular; Cytoplasm:
Citoplasma; Nucleus: Nicleo; Non-canonical: Nao candnica; Mitogen-activated
protein kinases (MAPK): Quinases proteicas ativadas por mitdégeno; GTP-binding
proteins: Proteinas de ligacao GTP; NF-kB pathway: Via do NF-kB; Wnt/B-
catenin pathway: Via da Wnt/B-catenina.
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No entanto, o TGF-B pode ser ativado de forma diferente,
por meio de outro tipo de receptor, denominado ALK1, cujos
efeitos sdo antagdnicos aos da via classica e que leva a degra-
dacdo do receptors 57, Além dos receptores TBRI e TBRII, va-
rios tipos de células expressam co-receptores como endoglina,
betaglicana e receptor CD109%¢, O TGF-B1 pode ser ativado
por outras vias nao convencionais, como as quinases MAPK,
Rho, PI3K-AKT, p38 e JNK MAP, quinase ativadora de TGF-8
(TAK1) e quinase de adesao focal® 62, O TGF-B1 participa de
todas as etapas do processo de cicatrizacdo e é a citocina mais
potente, pois estimula a producao de colageno tipo | nos fibro-
blastost. O aumento da deposicdo de coladgeno e o aumento
da sinalizacdo constitutiva do TGF-B1 sdo as duas caracteristi-
cas da fibrose® ¢. O aumento da concentracao intracelular de
proteinas Smads em miofibroblastos também destaca o papel
chave do TGF-B81 na fibrose.

A acdo combinada de IL-1a e TGF-B1 na cicatrizacdo de feridas

Em nivel celular, o TGF-B1 desempenha um papel importante
nos processos de desenvolvimento, diferenciacao e reparacao’"
&8 No contexto da cicatrizacao de feridas, o papel pro-fibro-
tico do TGF-B1 é corroborado por milhares de estudos que mos-
tram, entre outras coisas, sua poderosa acao pro-fibrética, in
vivo e in vitro® °'. TGF-B1 induz a superexpressao de CTGF/
CCN2°', um mediador a jusante de TGF-B1, que por sua vez es-
timula a producao de colageno tipo I, uma das principais causas
de fibrose”3. Além disso, o TGF-B1 estimula a diferenciacao
de fibroblastos em miofibroblastos em conjunto com o fator de
resposta sérica (SRF), que é responsavel por ativar a expressao
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do gene ACTA2, o gene que codifica para a-SMA*9. Enquanto o
papel fibrético do TGF-B81 é amplamente documentado/corro-
borado na literatura, o da IL-1a na fibrose permanece um tema
controverso, pois o trabalho é muito contraditorio. Em estu-
dos sobre a transicdo epitélio-mesénquima, Doerner e Zuraw?
comparam os efeitos fibréticos de IL-1 e TGF-B em fibroblastos
humanos, alguns estudos mostram que a IL-1 atua proé-fibrética
estimulando a sintese de colageno®%. Wettlaufer, Scott” des-
creveram a inibicao da IL-1 (via inibicao da caspase-1, enzima
responsavel por sua liberacdo da célula) como sendo capaz de
causar a desdiferenciacao de miofibroblastos em fibroblastos
por um mecanismo que atua na diminuicao da expressao de a-S-
MA, mostrando assim um possivel papel pré-fibrético da IL1. No
entanto, muitos estudos também relatam um papel antifibrético
da IL-1a. Esses estudos foram realizados usando fibroblastos he-
paticos (células estreladas)'®, células pulmonares'' bem como
células dérmicas'? e fibroblastos cardiacos'®. Inoue, Obayashi'®
demonstraram que a IL-1a é capaz de modular negativamente
a expressao do gene a-SMA e aumentar a expressao de MMP, le-
vando a reducao da fibrose. Apesar da controvérsia em torno da
acao anti- ou pro-fibrotica da IL-1a em pacientes com cicatrizes
de H que foram submetidos a terapia tradicional (vestimentas
de compressao, laser etc.), existe uma importante expressao
‘local’ de IL-1a ao nivel da cicatriz. A acao individual de IL-1a e
TGF-B1 durante os diversos processos biologicos € bem descrita
na literatura, mas ha muito pouco trabalho visando as acoes
concomitantes dessas duas citocinas. A maior parte deste tra-
balho se concentra nos efeitos de TGF-B1 versus IL-1 beta (e
nao na forma alfa). Em relacao aos estudos envolvendo IL-1a, o
principal objetivo do trabalho foi encontrar uma proteina que
pudesse ligar as vias de sinalizacao de IL-1a e TGF-B1. Esta pro-
teina parece ser a proteina quinase 1 ativadora do TGF-8 (TAK1/
MAP3K7). Inicialmente descrito como um intermediario da via
de sinalizacao de TGF-B1 e BMP, o TAK1 também ativa fatores
de transcricao da via de NFkB. No entanto, o papel de TAK1 na
sinalizacao de TGF-B1 é controverso. Por exemplo, Sowa, Kaji'™
demonstraram que TAK1 pode ativar a proteina p38 e modular
uma resposta de TGF-81 por uma via independente de Smad.
No entanto, o trabalho de Stopa et al.' mostram que IL-1a
e IL-18 sao capazes de inibir a expressao de CTGF/CCN2, um
potente estimulador da sintese de colageno que atua a jusan-
te da via do TGF-B, através do aumento da expressdo génica
da proteina Smad7, um regulador negativo de a via candnica
TGF-B1106 107, Para isto IL-1a fosforila Smad3 atipicamente?es.
A acado concomitante de IL-1a e TGF-B1 durante a cicatrizacao
foi explorada principalmente durante as fases iniciais de cica-
trizacao (fase inflamatdria) e ndo na fase de remodelacao. Mia,
Boersema™' demonstraram, por exemplo, que a IL-18 é capaz
de contrariar os efeitos do TGF-B81 em fibroblastos dérmicos e
pulmonares através da modulacao positiva da expressao de cer-
tas MMPs (MMP-1, -2, 9 e 14) e da estabilizacao de a ativacao
do gene ACTA2 (a-SMA). Os efeitos antagonicos entre IL-1a e
TGF-B1 e a importancia do equilibrio (razdo) entre essas duas
citocinas foram descritos por Shephard, Martin et al'®. Em fi-
broblastos dérmicos humanos, eles demonstraram que IL-1a se
opoe aos efeitos de TGF-B1 diminuindo a transcricao de CTGF/
CCN2, via Smad2'92, Van Nieuwenhoven, Hemmings'® relataram
que fibroblastos cardiacos co-estimulados com IL-1a e TGF-B1,
mostraram uma diminuicao na expressao de a-SMA e na capaci-
dade contratil das células induzidas por TGF-81. Compreender
0s mecanismos envolvidos no cross-talk entre a IL-1a e as vias
de sinalizacao no contexto da cura pode nos fornecer informa-
¢oes valiosas e abrir caminho para novas terapias.
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