IL-18 E IL-18BP ESTIMULAM A PRODUGAO DA IL-6 EM CULTIVO DE PBMCS DE
PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA
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RESUMO
DOI: 10.47094/XXXSBM.2025/11

Introdugdo: A Esclerose Sistémica (ES) € uma doenga autoimune caracterizada pela
inflamacao, vasculopatia e fibrose progressiva da pele e de 6érgaos internos!'. Sua
fisiopatologia tem sido relacionada com o desequilibrio do sistema imunolégico pela
producdo excessiva de citocinas!?. A IL-18 é uma citocina proé-inflamatéria pleiotrépica que
induz as atividades de células imunes e inflamatorias, como os linfocitos Th1 e Th2, células
que sao relevantes na fisiopatologia da ES por desencadearem os processos inflamatorio
e fibrético da doenga®. A IL-18 possui um antagonista natural, a IL-18BP, uma proteina de
ligacao que pode influenciar nas respostas das vias em que essa citocina atual. AIL-6 € uma
citocina que atua na regulagéo da imunidade e inflamagao, a qual tem sido relacionada com
o desenvolvimento da vasculopatia, fibrose e outras manifestagdes clinicas em pacientes
com ESP. Nessa perspectiva, ao considerar as fungdes da IL-18 e da IL-18BP, é relevante
analisar como essas moléculas, in vitro, estdo relacionadas a outras citocinas, como a IL-
6, no contexto da esclerose sistémica. Objetivo: Avaliar o potencial imunomodulador da
IL-18 e da IL-18BP em PBMCs de pacientes com ES. Metodologia: Coletou-se amostras
de sangue de pacientes com ES (n=7) no Ambulatério de Reumatologia do Hospital das
Clinicas (HC-UFPE) para cultura de PBMCs, as quais foram estimuladas nas condi¢des:
células sem tratamento, células tratadas com IL-18 a 1ng/mL, células tratadas com IL-
18BP a 3,12 ng/mL e células tratadas com IL-18/IL-18BP. Apds isso, os sobrenadantes das
culturas foram coletados para dosagem da IL-6 por ELISA. Os resultados foram analisados

no software GraphPad Prism. Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE (CAAE: 97393718.0.0000.5208).




Resultados: As PBMCs estimuladas com IL-18 e com a IL-18/IL-18BP, em comparagao as
células sem o estimulo, apresentaram aumento significativo na expressao da IL-6, sendo
p=0.0340 e p=0.0018, respectivamente. As PBMCs estimuladas apenas com IL-18BP nao
apresentaram expressao significativa da IL-6. Consideracgoes finais: Os resultados sugerem
um possivel envolvimento da IL-18 na ES, visto o papel da IL-6 nas manifestag¢des clinicas
dessa doencga. No entanto, em nosso experimento foi visto que a IL-18BP nao atuou como
antagonista da IL-18, devido a expressao significativa da IL-6 em culturas tratadas com IL-
18/18BP. Conclui-se que a IL-18 é um potencial alvo terapéutico para a ES, contudo mais
estudos sdo necessarios para elucidar o seu mecanismo de acdo completo e o papel da
IL-18BP na sinalizacéo celular.
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