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Indutores de IL-1

Quase todas as bacterias e seus produtos.

Estresse: Injdria termica, ultravioleta B,
laser.

Substancias neuroativas: fenitoina.

Substancias inflamatorias: proteina C-
reativa, A1AT, tabaco.
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Indutores nao-bacterianos

Matriz celular: fibronectina, colageno.
Fatores de coaqulacao: plasmina, trombina.
Citoguinas: IL-1, TNF, IL-2, IL-3, IL-12.
Outros: -1 integrinas, anti-CDG63.
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Interleuguina-lo

* Pro forma: Proliferacao epitelial e células
ectodérmicas (fatores de crescimento
autocrinos).

o |L-1ov aderidos a membrana: Ativados e
deslocados para o interior da célula guando
necessario.

o jclL-1Ra: competem para sitios de ligacao
nucleares.
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Interleugina-13

o Similaridades: ambos sao transcritos no
citoplasma associados com o citoesqueleto
mais do gue associado a estruturas do
reticulo endoplasmatico.
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IL-1 Ra

e SIL-1 Ra - producao induzida.

e iclL-1 Ra - induzido e expressado
naturalmente (queratinocitos / celulas
epiteliais do Intestino).

2 formas: IclL-1 Ra l e Il.

IcIL-1 Ra bloguelas a uniao da IL-1o ao
DNA em queratinocitos.
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Interleuguina-lo

* Pro forma: Proliferacao epitelial e celulas
ectodermicas (fatores de crescimento
autocrinos).

o |L-1ox aderidos a membrana: Ativados e
deslocados para o interior da célula guando
necessario.

 jclL-1Ra: competem para sitios de ligacao
nucleares.
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IL- Ra

e |L-1, mais do que a IL-1 RA, ocupa
receptores vazios.

» Seria necessario um excesso de 10 a100-
fold de IL-1 Ra para Inibir a atividade de
IL-1.

e« Comparado a IL-1[3, o gene para sliL-1 Ra é
expressado 1 a 2 hs mais tarde.
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IL-1 Rl and Il
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IL-1 In plasma

IL-1B - 500 pg/ml

7

E influenciada por:
IL-1 sRII
LA2MG

K Complemento

Z A guantidade intracelular (pro-forma)
remanescente.

ZIL-6 € o marcador plasmatico para IL-1[3.
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Efeitos biologicos da IL-1

Efeitos quando injetado localmente:

¥ Infiltrado de neutrofilos

¥ Aumento da destruicao de proteoglicanas
I Angiogénese

 Fluxo de neutrofilos e albumina para o
pulmao
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Efeitos biologicos da IL-1

Alteracoes na resposta imunologica

¥ Aumento da producao de AB
production (efeito adjunto)

¥ Aumento na sintese de linfoguinas (IL-
2, -3, -6)
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Efeito biologico da IL-1

Efeito em culturas de células e teciduais:

¥ Aumento da expressao de ELAM-1,
VCAM-1, ICAM-1.

I Destruicao de cartilagem, liberacao de
calcio pelosossos.

 Proliferacao de fibroblastos
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Atividades sinérgicas a IL-1

IL-1 e bradiguinina
I Angiogénese
£ Sintese de PGE2 por fibroblastos gengivais

 Producao de IL-6 por fibroblastos e celulas
hepaticas.
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Atividades sinérgicas a IL-1

IL-1 e TNF
£ Sintese de IL-8 por células mesenquinais
I Resisténcia a insulina

IZ Sintese de fatores de crescimento por
fibroblastos

I Sintese de PGEZ2 por fibroblastos
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Atividades sinérgicas a IL-1

IL-1e IL-6
¥ Inducao antigénica para a producao de IL-2
por celulas-T.

IZ Sintese hepatica de proteinas de adesao ao
LPS

I Proliferacao de células progenitoras
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Neutrophils Activation of other cells:

L-selectin Spreadlng T cells: chemotaxis
7 Basophils:histamine release

Eosmophlls chemotaxis

up regulation
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I[L-6

e Produzido por monocitos, linfocitos,
neutrofilos, hepatocitos, fibroblastos,
gueratinocitos, etc.

e Sua producao ocorre apos efeitos
estimulatorios, como: LPS, IL-1, TNF,
VIroses, selectinas.

por Carlos Marcelo da Silva Figueredo, DDS, MDSc, PhD
www.periodontiamedica.com



I[L-6

Atividades biologicas In vitro
|_eucocitos

I Ativacao e quimiotaxia de neutrofilos
Z Quimiotaxia de celulas-T e basofilos

 Inibicao da producao de IgE induzida por
IL-4 por linfocitos B.
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I[L-6

Outras celulas

Z Quimiotaxia de celulas lisas musculares e
celulas endotelias umbilicais.

 Proliferacao de queratinocitos e celulas
endotelias.
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Increased interleukin-13
concentration in GCF as a
characteristic trait of patients with
periodontitis.

Figueredo, C.M.S., Ribeiro M.S.M., Fischer, R.G.

& Gustafsson, A. Journal of Periodontology
1999;70:1457-1463.



|L-1 and Periodontitis

=lHIgher concentrations and total amounts
In GCF and In tissue

ElH1gher production (MRNA ISH).

EIIL-10 Is the major inflammatory.
cytokine In gingiva.
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IL-1 and Neutrophil’s elastase

e May Induce direct or indirect the release
of azurophilic granula.

e |t can increase the release of I1L-8 and
TNFao.
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Material and Methods

Paper strips.

Untreated population.

IL-1B by ELISA.

Elastase measured functionally
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GG pl GP P2 PP p3

17(07) NS 12(0.3) 0001 1.7(05) NS
17(05) 005 14(0.4) 0.003 1.9(0.3) 0.021

19(05) NS 2.1(0.4) 0.001 6.1 (L1) 0.001

18(0.7) 0013 1.3(0.5) 0.006 1.9(0.6) NS
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Site

p2 PP p3

Eactivity 26600(14600)

EALAT (nmol/ul) | 026 (0.23)

ALAT (nmol/ul) | 0.24(0.20)

A2MG (ng/ul) 458 (601)

IL-1B (pgiul) | 20(249)

NS

0.009

22400 (17300) NS 30000(35500) NS
02300200 NS 044(017) NS
017(014) NS 024(017) NS
738(750) NS 621(369) NS
50(389) NS 54407 0003

6
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Site GG pl GP p2 PP p3

E adtivity (Cells equiv) |46500 ((28000) 0.04 27700(,24500) 025 68500 (,80600) NS
EALAT (nmol) 042(,035) NS  029(,014) 0001 075(,045)  0.04
ALAT (nmol) 038(,028) 004 020(,014) NS  040(,02) NS

POMG (ng) 656(,696) NS  823(,686) 0002 1164(,635) NS

IL-15 (09) 29(,32) 002  55(37) 0002  90(53)
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Conclusion

* The concentration of IL-1[3 seems to be
assoclated with the individual rather than
with the degree of tissue destruction at the
sampled site.
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IL-1 no plasma

IL-10 - 500 pg/ml

E influenciado por:

IL-1sRII

A2MG

¥ Complemento

¥ pro-forma

ZIL-6 € o marcador plasmatico para IL-1[3.
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IL-1 no plasma

por Carlos Marcelo da Silva Figueredo, DEégHBEQq%Det al' 2000
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I[L-8

o Figueredo & Gustafsson (2000) nao observaram
diferencas na concentracao de IL-8 entre os sitios
analisados. Esse resultado confirma os achados de
CHUNG et al. (1997), o gue inviabiliza o uso da
IL-8 como marcador em sitios com periodontite.
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|_infocitos-T e o controle da
hiperativacao celular

Futuro das doencas cronicas
destrutivas?
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TNF-oo — IL-12, IL-18
IL-1 ?2?? | INFy |_, | Inflamagao
e \ IL-2 autoimunidade

Naive
CD4+

IL-4
@ IL-5 Imunidade
/ IL-9 | — humoral
IL-10 e alergia
IL-4 IL-13
I TGF-B

IL-6
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Bactéeria x células T

“Diferentes tipos de bactérias podem influenciar a
direcao das reacoes inflamatorias tanto na para
uma resposta Th1l ou Th2. Analises da relacao
entre as taxas bacterianas e o padrao de producao
de citoquinas em pacientes com DP podera
fornecer informacoes interessantes sobre
etiopatogenia”.

Del Prete & Romagnani 1994
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Citoquinas Th1l/Th2
X TNF-ace IL-1p

e INFy pode induzir a producao de IL-1 por
macrofagos guando estimulados por LPS.

e |L-4 pode Inibir a liberacao de IL-1 e TNF
por macrofagos tratados com LPS.
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Terapias futuras

Tratamento com anti-inflamatorios

Tratamento especifico dos
processos de destruicao
tecidual

por Carlos Marcelo da Silva Figueredo, DDS, MDSc, PhD
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T ratamento especifico

CD4+, PMN, monacitos

anti-TNF
IL-1 receptor antagonista
IL-6 receptor antagonista

por Carlos Marcelo da Silva Figueredo, DDS, MDSc, PhD
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