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RESUMO

O sistema imunoldgico é um conjunto de células, tecidos e moléculas responséveis
pela eliminacdo de agentes estranhos, com a finalidade de manter a homeostasia do
organismo. A resposta imune é composta pela resposta inata (primeira linha de defesa) e pela
resposta adaptativa, sendo que a ultima é dividida em dois tipos: a resposta humoral e a
resposta celular. Considerando a resposta imune celular, diversas subpopulagdes estéo
envolvidas na eliminagdo de micro-organismos, entre elas, Thl, Th2, Th1l7 e Th22. Estes
perfis diferenciam-se pelo tipo de citocinas produzidas e as agGes das mesmas. Nesta revisao,
o foco foi a citocina IL-22, produzida pelas células Thl7 e Th22. Esta citocina atua
principalmente em células epiteliais e células estromais e sua ag¢do ainda ndo esta totalmente
esclarecida. Diante disto, o presente trabalho teve como objetivo geral apresentar o papel da
interleucina-22 nas respostas imunoldgicas, abordando tanto o aspecto benéfico desta
citocina, quanto o seu papel em diversas patologias. Para elucidar a fungéo da citocina 1L-22
utilizou-se as plataformas digitais como PUBMED, separando artigos dos Gltimos 22 anos, 0s
quais relataram as atividades dessa citocina em diferentes situagdes. Os resultados obtidos
nesse trabalho demonstraram que a citocina 1L-22 possui diferentes atividades, podendo ser
benéficos e/ou maléficos dependendo do tecido acometido, porém, estudos adicionais ainda

s80 necessarios para esclarecer o seu papel.

Palavras-chave: IL-22. Imunorregulacdo. Patologias



ABSTRACT

The immune system is a set of cells, tissues and molecules responsible for the elimination of
foreign agents, in order to maintain the body's homeostasis. The immune response consists of
the innate response (first line of defense) and the adaptive response, the latter is divided into
two types: humoral response and cellular response. Considering the cellular immune
response, several subpopulations are involved in the elimination of microorganisms,
including Thl, Th2, Th17 and Th22. These profiles differ by the type of cytokines produced
and their actions. In this review, the focus was cytokine on IL-22, produced by Th17 and
Th22 cells. This cytokine acts mainly on epithelial cells and stromal cells and its action is not
yet fully understood. Given this, the present work had as general objective present the role of
interleukin-22 in immune responses, addressing both the beneficial aspect of this cytokine
and its role in various pathologies. To elucidate the function of cytokine IL-22, used as digital
platforms like PUBMED, separating articles from the last 22 years, which are reported the
activities of this cytokine in different situations. The results obtained in this work
demonstrated that the cytokine IL-22 has different activities, may be beneficial and / or
harmful depending on the affected tissue, but additional studies are still needed to clarify your

role.

Keywords: IL-22. Immunoregulation. Pathologies
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1 INTRODUCAO

O sistema imunoldgico possui uma complexa rede de células e moléculas dispersas
por todo o organismo e é caracterizado pela capacidade de reconhecer especificamente
determinadas estruturas ou antigenos, desenvolvendo uma resposta efetora diante desses
estimulos, provocando a destrui¢do ou a inativacdo. Representa um sistema eficaz na defesa
contra micro-organismos ou contra a transformacdo maligna de células, sendo uma funcéo
essencial contra o desenvolvimento de infecgdes e tumores.

Essa capacidade de defesa do sistema imunolégico se fundamenta na ativacdo de
algumas células efetoras como os linfocitos, células apresentadoras de antigenos e na
producdo de anticorpos (MARTINEZ et al., 1999). A imunidade mediada por células se
desenvolve por meio de interacdes que resultam em defesa do organismo contra agentes
invasores que podem sobreviver dentro ou fora das células. Destacam-se diversos perfis sendo
eles: Thl, Th2, Thl7, Th22 e células T regulatdrias (Tregs), os quais produzem citocinas
caracteristicas (ABBAS et al., 2019). Embora, a resposta imune seja fundamental na defesa
contra a maioria dos agentes infectantes, existem evidéncias de que em muitas doengas
infecciosas os principais aspectos patologicos ndo estdo relacionados com uma agéo direta do
agente agressor, mas sim com uma resposta imune anormal. Neste contexto, todos os perfis
apresentam suas acles benéficas e maléficas, as quais sdo desempenhadas pelas citocinas
produzidas por tais células. Dentre estas citocinas, pode-se destacar a IL-22, produzida pelos
perfis Th17 e Th22, a qual ainda ndo apresenta um papel totalmente esclarecido (MACHADO
et al., 2004).

A interleucina-22 (IL-22) é um membro da familia das citocinas IL-10, produzida
principalmente pelo perfil Th22. As principais fontes de IL-22 sdo os leucécitos, como o
perfil Th22 e populacdes de celulas Natural Killer. Essa citocina atua principalmente em
células epiteliais teciduais e células estromais para induzir mecanismos de defesa do
hospedeiro visando controlar a invasdo de patogenos. Além disso, desempenha o papel de
protecdo & integridade da barreira e a homeostase dos tecidos através da promogdo da
proliferacdo, remodelacéo e reparo tecidual de diversos 6rgdos (OUYANG et al., 2011).

A IL-22 é reconhecida por um receptor constituido por IL-22R e IL-2210Rp; a
expressdo de IL-22R é confinada principalmente as células epiteliais, fornecendo
especificidade de sinalizagdo aos tecidos (WOLK et al., 2004). As células alvo de IL-22

incluem queratindcitos, hepatdcitos e células epiteliais do colon. Essa ligagéo, por sua vez,
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resulta na indugdo de indmeros genes especificos do tecido, que promovem efeitos
localizados, além de induzir vias de proliferacdo, permitindo a preservagdo tecidual
(RADAEVA, S et al. 2004).

Apesar da importancia da interleucina-22, ainda ndo ha conhecimento suficiente em
relacdo aos beneficios e maleficios da acdo desta citocina. Estudos indicam que a I1L-22 é
altamente expressa em varias condicBes inflamatorias crdnicas como a psoriase. Essa
regulagdo positiva da IL-22 estéa correlaciona com a doenga; porém, ndo se pode concluir que
a IL-22 é uma causa da inflamacdo e/ou resultado dela. Com isso, modelos animais tém sido
empregados para elucidar o papel da IL-22 nas respostas inflamatérias (WOLK et al., 2006),
visando reunir informacBes com o propdsito de responder as seguintes questdes: “Como a
interleucina-22 atua? Possui agdo positiva e/ou negativa no organismo? Quais as
consequéncias da sua acao?”.

A anélise da interleucina-22 é uma ferramenta importante para o entendimento da
resposta imune de diversas patologias. De fato, a IL-22 induz mecanismos de defesa do
hospedeiro e respostas de cicatrizagdo. No entanto, a expresséo descontrolada da 1L-22 pode
causar inflamacdo da pele. Conforme mencionado anteriormente, na Psoriase essa interleucina
apresenta expressdo aumentada e é responsavel por causar o espessamento da epiderme, mas,
também a diferenciacdo anormal dos queratindcitos (EIDENSCHENK et al., 2013).

Diante do papel importante da IL-22 na resposta imune, o presente estudo realizou
uma revisdo bibliogréfica sobre a atuacdo protetora e ndo protetora da interleucina-22 nas
respostas imunoldgicas, através de referéncias atuais, visando compreender a acdo desta

citocina.
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho, por meio da analise de estudos atuais, teve como objetivo geral

apresentar o papel da interleucina-22 nas respostas imunoldgicas de diversas patologias.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Na revisdo de literatura, visando aprofundar o conhecimento sobre este assunto, seréo
abordadas questdes como o desempenho geral dos principais perfis j4 existentes, a atuacdo da

IL-22 em células especificas, a agdo benéfica e maléfica sobre a sua atividade.

3.1. PRINCIPAIS PERFIS CELULARES E SUAS CITOCINAS

O sistema imunoldgico é um conjunto de células, tecidos e moléculas responséveis
pela eliminacdo de agentes estranhos, com a finalidade de manter a homeostasia do
organismo. O funcionamento do sistema imune consiste na resposta coletiva e coordenada das
células e moléculas diante dos agentes estranhos. O sistema imune é dividido em dois tipos de
imunidade que caracterizam dois tipos de respostas: a imunidade inata ou também chamada
de natural e imunidade adquirida, também chamada de adaptativa.

A resposta inata é a primeira linha de defesa do organismo, caracterizada por uma
resposta rapida e composta principalmente por barreiras fisicas e quimicas; diversas células
(células NK, macrofagos, neutrofilos), sistema complemento e citocinas. Ja a resposta
adaptativa; a qual pode ser dividida em dois tipos, humoral e celular (conforme demonstrado
na Figura 1); é caracterizada por uma resposta tardia e & composta pelos linfocitos T e B. A
imunidade humoral (linfocitos B) é responsavel pela producéo de anticorpos, sendo o
principal mecanismo de defesa contra micro-organismos extracelulares e suas toxinas.

Os anticorpos reconhecem antigenos, neutralizam os patgenos e os eliminam por
diversos mecanismos efetores. Por outro lado, a imunidade celular gera uma resposta mediada
pelos linfocitos T. Quando micro-organismos intracelulares como virus e algumas bactérias,
sobrevivem e proliferam dentro das células hospedeiras, estando inacessiveis aos anticorpos
circulantes, os linfacitos T promovem destruicdo do micro-organismo ou a morte das células
infectadas, para eliminar a infecgdo (CRUVINEL et al., 2010).
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Figura 1 - Funcionamento dos diferentes tipos de imunidade
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Dentre os perfis de linfocitos T, podem-se destacar os linfécitos T citotdxicos (CD8) e
os linfocitos T auxiliares ou helper (Th; CD4), sendo que 0s primeiros sdo capazes de
eliminar as células infectadas, enquanto que os T auxiliares secretam diferentes citocinas que
irdo atuar na resposta imunoldgica. As citocinas podem ser classificadas como polipeptidios
ou glicoproteinas extracelulares e sdo hidrossollveis. Sdo produzidas em diferentes locais e
por células do sistema imunolédgico através da ativacdo de proteinoquinases. Estas células
podem secretar a mesma citocina, e uma Unica citocina pode agir de maneira diferente em
diversos tipos de células, fendmeno denominado de pleiotropia. Suas atividades podem ser
semelhantes e desencadeadas por diferentes citocinas, sendo essas fungdes ativadas em forma
de cascata, ou seja, uma citocina produzida estimula suas células-alvo a produzir mais
citocinas, modulando a resposta imune. Dessa forma, as citocinas podem influenciar a
atividade, diferenciagdo, proliferacdo e sobrevida das células imunoldgicas.

As citocinas sdo responsaveis por regular a producéo e a atividade de outras citocinas
que podem aumentar a resposta imune, denominadas de pro-inflamatérias, ou atenuar a

resposta, denominadas de anti-inflamatdrias. As citocinas sdo mediadores necessarios para
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conduzir a resposta inflamatdria nos locais de infeccdo ou lesdo, favorecendo a cicatrizagéo
tecidual, porém, a produgdo exagerada de citocinas pro-inflamatorias a partir da lesdo pode
manifestar-se sistemicamente com instabilidade hemodindmica ou com distirbios metabdlicos
(PARKIN et al., 2001).

Os linfocitos T CD4+ ativados secretam citocinas que promovem o crescimento e
diferenciacdo de diversas células. Assim, existem diferentes perfis, os quais produzem
citocinas caracteristicas, com diferentes funcdes. Dentre eles, podem-se destacar os perfis
Thl, Th2, Thl7, Th22 e células T regulatérias. O perfil Thl produz principalmente a citocina
interferon-gama (IFN-y), que atua na ativagdo dos macrofagos, permitindo a eliminacdo de
patdgenos intracelulares (BRADLEY et al., 2003).

Por outro lado, o perfil Th2 é caracterizado principalmente pela producéo das citocinas
IL-4, IL-5 e IL-13. As respostas Th2 estdo associadas a resposta imune contra helmintos, por
estimular (IL-4) os linfocitos B a produzir IgE, a qual estd envolvida na opsonizagdo dos
helmintos, seguido da degranulacdo de eosinofilos e mastdcitos. Estes eventos culminam na
eliminagdo de tais patogenos. E vélido ressaltar que, o perfil Th2 esta também envolvido nas
reacOes de hipersensibilidade do tipo | (alergias).

Outro perfil a ser destacado é o Thl7, importante na prote¢do contra infeccdo por
micro-organismos extracelulares. Esta nova via de diferenciagdo Th comegou a ser elucidada
com a descoberta da citocina 1L-23, que juntamente, com a IL-1 e IL-6 pode levar ao
desenvolvimento de doencas autoimunes. Este perfil produz citocinas 1L-22, IL-26 e citocinas
da familia IL-17. As citocinas dessa familia sdo potentes indutoras da inflamagao, induzindo a
infiltracdo celular e producéo de outras citocinas pro-inflamatérias (MESQUITA et al., 2009).
A producdo desregulada de IL-17 esti associada a vérias condi¢Bes autoimunes, como:
esclerose multipla, doenga intestinal inflamatoria, psoriase e lupus. A via de diferenciacdo
Th1l7 é antagonizada pelas citocinas Thl e Th2 e, em alguns modelos experimentais de
autoimunidade causada por Th17, as citocinas do perfil Thl e Th2 tém se mostrado protetoras
(CHEN et al., 2007).

A 1IL-22, conforme mencionado anteriormente, € uma das citocinas efetoras das
células Th17, mas também € uma citocina caracteristica de outro subtipo de células T helper
(Th), denominado Th22 (LIANG et al., 2006). As células Th22 foram identificadas por dois
grupos independentes (no sangue periférico - humano), e caracterizadas fenotipicamente pela
expressdo de CCR4, CCR6, CCR10 e produgdo de I1L-22, mas ndo de IL-17A ou IFN-gama.

Atualmente, sabe-se que a citocina IL-22 pode ser produzida por subpopulagdes de células T
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helper (Th22, Thl e Th17) e células NK, e que sua atuacdo ocorre por meio do receptor IL-
22R, o qual é constituido pelo complexo IL-22R1 e IL-10R2.

Além dos perfis acima citados, com acdo regulatéria, visando a homeostase, podem-se
destacar as células T regulatérias, as quais apresentam como caracteristica béasica a
capacidade de producdo de citocinas imunossupressoras tais como IL-10 e TGF-f. Essas
citocinas atuam em uma complexa rede de mecanismos reguladores destinados a assegurar a
modulacdo das respostas imunolégicas frente aos diversos antigenos. Ha um grande interesse
no estudo dos linfocitos reguladores por sua fun¢do chave na manutencdo dos mecanismos de
autotoleréncia e regulacédo da resposta imune (CRUVINEL et al., 2008).

A figura abaixo (Figura 2) representa as principais acdes das subpopulagdes acima
mencionadas. Note que o foco deste estudo € a citocina I1L-22, citocina esta produzida pelos

perfis Th17 e Th22 (conforme demonstrado na figura 3).

Figura 2 - Fungdes dos principais perfis imunolégicos
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Figura 3 - Principais perfis que produzem a citocina IL-22
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3.2. ACAO DA CITOCINA IL-22

A interleucina-22 (IL-22) foi inicialmente descrita apenas como uma citocina
produzida pelo perfil Thl7, pois, a sua produgdo foi observada nas mesmas celulas que
produziam a interleucina-17 (IL-17), porém, evidéncias posteriores indicaram que ela pode
ser produzida independentemente do perfil Thl7, ou seja, pelo perfil Th22, conforme
mencionado no item anterior. Ao contrario da maioria das células que tem como alvo as
células hematopoiéticas, o principal alvo da IL-22 é em células ndo hematopoiéticas e
fibroblastos de tecidos diversos como: pulmdo, figado, rim, timo, pancreas, mama, intestino,
pele e no liquido sinovial (DUDAKOQV et al., 2015)

O receptor de IL-22 é um heterodimero composto por duas cadeias sendo: IL-22R1 e
IL-22R2, expresso em células ndo hematopoiéticas, como as células epiteliais dos sistemas
respiratorio, gastrointestinal, renal e também queratindcitos. (SONNENBERG et al., 2011).
Nesses tecidos, a IL-22 atua como um estimulo para a producéo de peptideos antimicrobianos,
como o P2 defensina, a proteina S100 ligante de célcio e proteinas responsaveis pela
diferenciacdo de ceélulas epiteliais, desempenhando um papel na resposta inata contra
patdgenos.

A sinalizacdo da IL-22 ocorre através de um complexo receptor (IL-22R e IL-10Rp),
sendo a IL-22R ndo expressa pelas células imunes, mas pode ser expressa pelas células
epiteliais e pode ser regulada durante a inflamag&o. Esse complexo leva a ativacéo do fator de
transcricdo STAT3, que se desloca para o nucleo, se liga e promove a transcricdo de genes
seletivos nas celulas-alvo. Portanto, conclui-se que a IL-22 tem efeitos conservados e unicos
em diferentes tipos de células em diferentes tecidos (SONNENBERG et al., 2010).

A IL-22 age in vitro e in vivo de formas diferentes, sendo in vitro como fator que
favorece a proliferacdo e diferenciacdo das células epiteliais e in vivo auxilia na resisténcia
epitelial contra o dano tecidual realizado apds infeccdo bacteriana no intestino e no pulmao
(KAMANAKA et al., 2011). A IL-22 foi avaliada no contexto da inflamacdo da pele,
incluindo a Psoriase, sendo reconhecida como regulador de forma positiva em doengas
inflamatdrias cronicas, incluindo artrite reumatoide e doenca inflamatéria intestinal. Estudos
adicionais associaram altos niveis de citocinas em pacientes, comparados com controles
saudaveis, e apontaram que a IL-22 é importante em muitas doencas, mas, ainda ndo é
possivel esclarecer se a IL-22 é a causa e/ou resultado da inflamagdo (ZENEWICZ et al.,
2018).



19

Estudos recentes descreveram que a citocina 1L-22 tem papel importante no reparo
tecidual e proliferacdo de células epiteliais das vias aéreas, no trato intestinal e da pele. Esse
papel reparador ocorre através da inducdo de proteinas relacionadas com a sobrevivéncia
celular. Porém, as propriedades da IL-22 sdo controversas podendo agir como citocina pré ou
anti-inflamatdria (BESNARD et al., 2011; VIVIER et al., 2009).

Estudos apontaram que esta citocina esté relacionada com a Psoriase, desenvolvendo
inflamacdo na pele; em doencas respiratrias como a asma que expressa protecdo, e no
processo inflamatério da artrite reumatoide, além de outros alvos.

Além disso, apesar dos estudos serem relacionados com doencas, ja se tem estudos
que apontaram sua eficacia na vacinologia, onde é uma é&rea de potencial descoberta e
inovagdo, pois, a IL-22 fornece protecéo contra a infec¢do de inUmeros patdgenos bacterianos.
O aumento das respostas a IL-22 pode ser fundamental para o planejamento de vacinas para
mucosas mais eficazes. Por outro lado, as respostas neutralizantes e limitadoras da citocina
IL-22 no momento da vacinagdo da mucosa, podem melhorar a geragdo de respostas das
células T através do aumento da permeabilidade da barreira. Assim, o conhecimento da
biologia da IL-22 no desenvolvimento de vacinas é uma das areas mais procuradas para a
investigacdo (BUDDA et al., 2018).

Dessa forma, atualmente, sdo realizados estudos para a compreensdo da biologia de
citocina, para que futuramente a mesma possa ser utilizada. No entanto, ainda ndo existe
medicamento aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para a utilizacdo da IL-22.

Um ensaio clinico recente, como resultados preliminares demonstrou eficacia na
neutralizacdo de IL-22 com a terapéutica IL-22 Ab em pacientes com dermatite atopica
moderada a grave. A droga deve desenvolver sua agéo de forma tolerante sem causar efeitos
adversos, porém, os Unicos efeitos relatados foram infecgBes virais principalmente no trato
respiratorio superior, e 0s pacientes tratados com a terapéutica anti-1L-22 podem apresentar
uma maior susceptibilidade a infec¢bes fungica.

Esses pacientes tratados desenvolvem autoanticorpos contra IL-22, resultando numa
diminuicdo significativa na circulacdo, porém, esse evento leva a frequentes infeccoes
mucocutaneas cronicas por Candida sp. Estudos futuros devem avaliar o aumento a
susceptibilidade a certos patdgenos e como esta medicacdo ird modular as bactérias
comensais, pois, devido a auséncia da citocina os camundongos nocautes tem a flora alterada
contribuindo para a colite exacerbada, sendo transmissivel para os camundongos selvagens
(ZENEWICZ et al., 2013).
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Apesar disso, ha medicamentos que foram aprovados que podem modular
indiretamente a IL-22, como os que tém como alvo IL-23, IL-1 e IL-6 (SABAT et al., 2014).

Dessa forma, dentre os estudos com carater protetor e ndo protetor a citocina 1L-22
pode atuar em diversos tecidos podendo ter acdo em diferentes graus da inflamag&o sendo
aguda ou crbnica. Portanto, sdo necessarios estudos complementares para auxiliar no

entendimento da imunorregulagdo que envolve esta citocina.

Tabela 1 - Acéo da citocina IL-22 nas respostas agudas e cronicas

) Resposta o
Patologias Acéo da citocina
Imunoldgica
Doengas hepéticas Aguda/Cronica Protetora / Ndo protetora
Infeccdo bacteriana Aguda/Cronica Protetora
Doenca do enxerto contra 0 Hospedeiro Aguda/Cronica Protetora
Problemas Respiratorios Cronica Protetora/N&o protetora
Psoriase Cronica Né&o protetora
Neoplasias Aguda /Cronica Nao protetora

Fonte: Elaborada pela autora

Diante disso, em seguida serdo destacados os principais exemplos, demonstrando a
acdo da citocina em diversos tecidos e em diferentes respostas imunolégicas. Mostrando a sua
acéo protetora e ndo protetora em cada uma das patologias destacadas (conforme demonstrado

na tabela 1).



21

3.3. EFEITO PROTETOR DA CITOCINA IL-22

A IL-22 tem fun¢bes importantes na defesa do hospedeiro em superficies mucosas,
bem como na reparacdo tecidual. A natureza dupla da IL-22 foi descrita ap6s uma infinidade
de modelos experimentais. Sabe-se que essa citocina possui fungdes diversas em diferentes
tipos de tecido. Em alguns contextos inflamatorios, a IL-22 é patogénica e, em outros, possui
a funcdo protetora. Alguns fatores relevantes podem contribuir para o esclarecimento da
citocina, uma das hipoteses é que o tecido alvo dita a funcdo (PAN et al., 2013; PLANK et
al., 2017).

Em tecidos como o figado, por exemplo, apresenta funcéo protetora. A protecdo eficaz
do hospedeiro é caracterizada por respostas integradas de imunidade inata e adaptativa. Na
infeccdo aguda, em curto prazo, a capacidade da IL-22 para dirigir a proliferagéo celular,
inibir a apoptose pode levar um beneficio imediato ao individuo. J& na infecg¢do cronica, a
producéo da IL-22 em grandes quantidades, aumenta a proliferacédo e diferenciacdo celular,
diminuindo a apoptose, podendo levar a hiperplasia (ANDOH et al., 2005; ZENEWICZ et al.,
2011).

Estudos demonstraram que nos anos de 2012 e 2013, além das fungdes ja conhecidas
da IL-22, essa citocina pode ter associagdo com a microbiota, pois, possui a capacidade de
regular mucina, peptideos antimicrobianos e fucosilacdo, sugerindo que a citocina pode ter
efeitos indiretos na composigdo e na localizacdo de bactérias comensais. A I1L-22 também
desempenha um papel na prevengdo na disseminagdo de espécies bacterianas de Alcaligenes
do trato gastrointestinal para o figado, ou seja, a IL-22 testada em modelos experimentais
apontou que na presenca dessa citocina, a infecdo ndo migra para outros tecidos
(SONNENBERG et al., 2012; ZENEWICZ et al., 2013).

Estudos recentes também mostraram que além de todas as fungdes fisioldgicas, a
principal entre elas estd o reforgo da barreira epitelial que se da pela inducéo de peptideos
antimicrobianos também chamados de AMP’s que promovem imunidade antimicrobiana
também na pele, e cicatrizacdo de feridas pela inducéo da proliferacdo e sobrevida de células
apds o dano tecidual em condigdes fisiopatoldgicas sugerindo manutencdo da integridade
epitelial em superficies de barreira. Porém, a sinalizagéo exacerbada ou descontrolada de IL-
22 pode levar a uma inflamagdo tecidual, acelerando patologias como Psoriase e Aurtrite
Reumatoide (SABAT et al., 2014; LINDEMANS et al., 2015).

J& em 2019, estudos apontaram que existe a associacdo da IL-22 na melhora da

neuropatologia e protege da autoimunidade do sistema nervoso central, pois, em testes com
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camundongos sem a deficiéncia de IL-22 e na presenca de inje¢Oes intra-oculares de
anticorpos anti IL-22 apresentaram dano retinal exacerbado, sugerindo que a IL-22 pode
funcionar localmente dentro da retina para reduzir o dano inflamatério e fornecer
neuroprotecdo afetando diversas células.

Também em 2019, estudos destacaram que pacientes que fazem a utilizacdo de
quimioterapia e radioterapia, desenvolvem a doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)
sendo necessério realizar o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas. As
células linfoides inatas (ILC) sdo responsdveis pela homeostase tecidual e no reparo que
ocorre por meio da producdo da interleucina-22 que possui a atuacdo nas células-tronco
intestinais. A capacidade de cicatrizagdo de tecidos da ILC via IL-22 foi demonstrada
anteriormente pelo teste com camundongos (HAZENBERG et al., 2019).

Outros estudos apontaram relagdo regeneradora dessa citocina em tratamento de
carcinoma hepatocelular com quimioembolizacéo transarterial (TACE) que induz inflamagéo
tanto no local de acometimento do tecido quanto sistémica. Revelou-se que apés o tratamento,
0s niveis de IL-22 aumentam em uma determinada regido e se manteve atenuada na
inflamacdo sistémica, promovendo efeito benéfico na regeneracdo do tecido hepatico
(JEKARL et al., 2019).

Outra evidéncia relacionada com o papel efetor da citocina IL-22 estd a sua funcéo
benéfica em patologias nas vias respiratérias como a Asma. Estudos anteriores demonstravam
a relacdo da citocina IL-22 no pulmo, porém, ndo ha esclarecimento total de sua atuagdo,
devido a isso, realizou-se um estudo da asma experimental induzida por sensibilizagdo por
ovalbumina (OVA) onde foi observado o aumento da produgdo IL-22 no pulmdo quando
comparado aos animais que ndo foram expostos ao alérgeno.

Durante o experimento administrou-se anticorpos monoclonais contra IL-22 que
exacerbou a inflamacdo no pulméo em comparagdo com 0s animais que ndo receberam 0s
anticorpos, sugerindo que a citocina IL-22 possui um papel protetor na fase efetora da asma
(SCHNYDER et al., 2010).

Portanto, a compreensdo de como a regulacdo da IL-22 ocorre e como 0s ambientes
inflamatorios sdo importantes para o entendimento da biologia da IL-22 e a partir disso, é
possivel relatar como o hospedeiro responde & citocina, demonstrando sua capacidade de
protecdo e regeneracgéo tecidual. (MATTAPALLIL et al., 2019).
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3.4. EFEITO NAO PROTETOR DA CITOCINA IL-22

A IL-22 possui efeitos opostos em diferentes tecidos desde pro-inflamatdrios ateé
protetores. Existem modelos que explicam a inflamacdo da pele chamada Psoriase,
evidenciando a sua fisiopatogenia, ao compararem a pele doente com a nédo-lesionada,
demostraram diferencas na composicéo celular e de mediadores inflamatorios. A psoriase é
uma doenca inflamatéria da pele e das articulagdes. Apesar de ter sua patogenia pouco
conhecida, é a doenga mediada por células T mais frequentes do ser humano e uma das
enfermidades autoimunes mais comuns (ARRUDA et al., 2010; DUARTE et al., 2010).

Sabe-se que as diferenciacbes das celulas estdo associadas a hiperproliferacdo dos
queratindcitos que ocorre ao aumento da quantidade de fator de crescimento epidérmico
(EGF), e transformacéo alfa (TGF-alfa). Mesmo ndo possuindo um esclarecimento sobre os
mecanismos causadores da psoriase, pois, ndo h& comprovacdo exata da causa da
multiplicacdo celular, acredita-se que a resposta imunoldgica anormal é responsavel pelo dano
tecidual, resultado da disfuncdo dos queratindcitos (DIAMANTINO et al., 2011).

Os queratindcitos podem também conduzir perturbacGes nas interacdes dos linfocitos
T, que produzem uma reacdo inflamatdria com alta demanda de células T ativadas. Apds
serem ativadas, as células T expressam moléculas em sua superficie, tornando-se células T
efetoras Essas células possuem o papel de ativar ou levar a célula alvo & morte. Assim, as
células T efetoras migram para o local para desencadear suas agdes e logo em seguida,
morrem. No caso, das células efetoras de memdria, elas circulam produzindo citocinas pro-
inflamatérias entre a pele e a circulagdo (CARNEIRO et al., 2007).

Estudos apontaram que essas células funcionam como APC (celulas apresentadoras de
antigenos) para os linfocitos T e também como células inflamatorias, que produzem IL-20,
esta possui a funcdo de produzir 6xido nitrico que favorece a vasodilatagdo. A IL-23 que
também é produzida estimula a proliferacdo de linfocitos do perfil Th17 liberando I1L-22 e IL-
6 que auxiliam na proliferacdo dos queratindcitos. Assim, as citocinas do perfil Thl7 sdo
responsaveis pela proliferacdo e pela produgdo de inGmeras proteinas inflamatorias,
agravando a inflamagé&o tecidual (GOTTILIEB et al., 2005; GUTTMAN et al., 2007).

Diante disso, estudos preliminares em andlises de células neoplasicas demonstraram
que da mesma forma que a citocina IL-22 atua de forma diferente em determinados tecidos,

pode atuar da mesma forma em diferentes tipos de células tumorais.
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Dessa forma, estudos recentes demonstram a relacéo da citocina 1L-22 e a neoplasia de
pulm&o, onde analisou-se a progressdo do cancer e a resisténcia & quimioterapia em células do
pulméo humano. Nesse estudo utilizou-se o soro e o plasma dos pacientes que receberam uma
determinada medicagdo para tratar o cancer. Os resultados obtidos demonstraram que a
presenca da citocina IL-22 confere resisténcia a quimioterapia empregada e diminuiu a
apoptose das células cancerigenas. Concluiu-se com esse estudo que a citocina IL-22 nesse
caso desempenha um papel na progressdo do tumor e resisténcia, indicando que esta citocina
pode ser utilizada como biomarcador de resisténcia ao tratamento (WANG et al., 2019).

Outro estudo relacionado a neoplasias, sendo no estudo destacado o cancer de mama,
analisou-se a progressdo do cancer em modelo de camundongos. Os resultados obtidos desse
estudo demonstraram uma transformacdo maligna das células cancerigenas e quando ha a
delecdo do gene da IL-22 é parado o estagio de transi¢do maligna, reducdo da invasdo e da
carga do tumor, porém, estes resultados sdo preliminares e apenas sugerem a relagdo entre a
atividade imunoldgica e o cancer de mama (KATARA et al., 2019).

Atualmente, existem estudos relacionados & parasitologia que ainda ndo sdo definidos
totalmente, pois, a citocina IL-22 confere prote¢do quando é introduzido o patégeno
diretamente no sistema gastrointestinal, sendo um tecido j& sabido na literatura que ha efeitos
benéficos, porém, quando € introduzido de forma oral confere acdo patogénica, expressando

uma atuagéo exacerbada aumentando a infecgdo (SIEGEMUND et al., 2009).
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4 METODOLOGIA

Para a selecéo dos artigos para compor a revisdo, foi realizado uma pesquisa na base
de dados National Center of Biotechnology Information (NCBI — PUBMED) com as
seguintes palavras-chave: 1L-22, Immunoregulation, Pathologies em um periodo de 22 anos
(1997-2019). Apos a pesquisa foram encontrados 85 artigos, os quais foram analisados de
acordo com o titulo escolhido. Dos 85 artigos analisados, 33 foram descartados por ndo
apresentarem titulos compativeis com o assunto de escolha, restando assim, 52 artigos, dos
quais foram lidos os resumos e excluidos 15 artigos por ndo abordarem o tema de acordo com
o titulo. Os outros 15 artigos foram excluidos por ndo abordarem o assunto esperado pela
revisdo. Assim, essa revisdo compds um total de 30 artigos analisados, além de outros artigos
que foram necessarios para o entendimento do tema e para a construgdo dessa revisdo de
literatura.

Portanto, para a inclusdo das referéncias bibliograficas foram separadas as que
abordassem o papel da interleucina-22 ndo apenas como beneficio para a sociedade, mas,

como a agdo exacerbada pode causar danos a populacdo de forma geral.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo destacou-se a agdo da citocina IL-22. Foram descritos estudos que
demonstraram a eficécia e a importancia dessa citocina em diversos tecidos, podendo estar
relacionada com a resposta da inflamagéo, sendo cronica ou aguda, no entanto, outros
resultados apontaram que sua expressdo pode promover 0 agravamento de determinadas
patologias. Conclui-se com esta revisdo de literatura que ainda ha um longo caminho para o
conhecimento pleno da acdo da IL-22, assim, estudos adicionais Sdo necessarios para

esclarecer a atuacdo desta citocina na imunoregulacdo do sistema imunoldgico.
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