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Artigo original

Imunidade inata e a importancia dos receptores Toll-similar.
The innate immunity and the importance of the toll-like receptors.

RESUMO

mecanismo de defesa na pneumonia.

ABSTRACT

tors in this defense mechanism in pneumonia.

INTRODUCAO

As defesas imunologicas do homem sao compostas
por um sistema de imunidade inata, ou natural, e outro
de imunidade adaptativa, ou adquirida.O primeiro serve
como uma linha inicial de defesa contra infec¢des, antes
que os mecanismos do sistema de imunidade adapta-
tiva sejam ativados.' Enquanto a imunidade adaptativa
repousa sobre respostas antigeno-especificas com o
potencial para memodria imunologica, o sistema imu-
ne inato usa seu sistema de defesa codificado contra
os germes.(1) Em contraste a imunidade adaptativa, os
mecanismos de resisténcia inata repousam sobre uma
especificidade codificada para atacar os germes. Assim
é que a fagocitose de patdogenos mediada pelo comple-
mento, a producao de mediadores e citocinas para re-
crutar novas células fagociticas, a secrecao de interferon
com a finalidade de induzir respostas do hospedeiro e a
ativacao das células NK (natural killer) compreendem a
maioria das acoes da resposta imune inata. Contudo, 0s
mecanismos que regulam a inducao inicial desses sinais
estao ainda em estudo.’

MECANISMOS DE DEFESA DO PULMAO

A principal funcao do pulmao é efetuar a troca de
gases com a atmosfera. Esta complexa tarefa se realiza
através de uma interface alvéolo-capilar, que constitui
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a superficie epitelial mais extensa do organismo. O ar
inspirado, que contém muitos agentes potencialmente
nocivos, tem uma area de contacto de 50-100m? com
a superficie epitelial do pulmao, o que, por uma parte,
facilita a difusao dos gases, porém, por outra, faz com
gue este Orgao seja particularmente susceptivel a in-
feccao. Como contrapartida, o trato respiratério conta
com numerosos mecanismos de defesa, que se iniciam
nas fossas nasais e se extendem ate os alvéolos e suas
células fagociticas.’

BARREIRAS ANATOMICAS E DEFESA INATA

As fossas nasais sao capazes de eliminar particu-
las maiores que 10-15um. Nas vias aéreas superiores,
as amigdalas e adenodides representam areas de te-
cido linféide secundario e sao zonas especialmente
dotadas para a eliminacao de substancias estranhas,
devido a sua grande populacao de leucocitos residen-
tes. As particulas inferiores a 10um alcancam as vias
aéreas inferiores, onde diminuem as possibilidades
de impactacao, mas aumentam as chances de sedi-
menta¢ao na mucosa. A camada de muco que atapeta
os bronquios contém, entre outras substancias, umas
glicoproteinas, denominadas mucinas, que sao capa-
zes de se unir aos microorganismos e neutraliza-los.
Além deste efeito direto das mucinas, as secregoes
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bronquicas facilitam a eliminacao de particulas atra-
vés do sistema mucociliar. As particulas ao redor de
4um de diametro tém mais probabilidade de alcancar
os alvéolos, dado que sao bastante grandes, para evi-
tar ser exaladas, e bastante pequenas, para impactar
precocemente na mucosa da via aérea’

As bactérias tem um tamanho 6timo (1-5um) para
alcancar os alvéolos. Por conseguinte, tém de haver
outros mecanismos, além das barreiras anatomicas,
para manter a esterilidade do pulmao. De fato, ha mui-
tas substancias antimicrobianas (como as defensinas,
a lisosima, a lactoferrina, o sistema de complemento, a
fibronectina, as imunoglobulinas e as colectinas ) com
propriedades bactericidas que facilitam, direta ou indi-
retamente, a elimina¢ao dos microorganismos.*

ESTRESSE OXIDATIVO DO PULMAO

O pulmao representa um tecido unico para o
estresse oxidativo, entre a maioria dos 0rgaos, por-
gue ele é diretamente exposto as mais altas tensoes
de oxigénio. Portanto, a pressao parcial de oxigénio
local ao nivel alveolar € muito mais alta que em ou-
tros Orgaos vitais, tais como coracgao, figado e cére-
bro. Um componente tipico na maioria das alteracoes
e infeccoes pulmonares é a inflamacao e a ativacao
de células inflamatorias, com a conseqlente geracao
de radicais livres.(5) Os oxidantes sao compostos que
transferem atomos de oxigénio ou ganham elétrons
em uma reacao quimica. A exposicao prolongada a
um agente oxidante pode levar a alteradas defesas
antimicrobianas, assim como afetar a funcao do ma-
crofago alveolar no pulmao.®

A primeira espécie reativa de oxigénio produzida
na via de reducao do oxigénio para agua € o anion
superoxido, que participa na geracao de outros meta-
bolitos toxicos, 0os mais importantes sendo o peroxido
de hidrogénio, o radical hidroxila e o peroxinitrito. A
maioria das células vivas, incluindo as células pulmo-
nares, geram radicais livres sob condi¢cbes normais de
forma nao enzimatica, por via da auto-oxidacao. Os
locais primarios de producao de radicais de oxigénio
sao a cadeia de transporte de elétrons na mitocon-
dria, e as enzimas citoplasmaticas e enzimas gerando
oxidantes ligadas as membranas (ex: a nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato oxidase reduzida (NA-
DPH), a sintase do 6xido nitrico e a xantina oxidase).”

Além de causar toxicidade para a célula e para o
DNA, as substancias oxidantes participam na regula-
¢ao da homeostasia das células normais e modulam
as vias de sinalizacao associadas com crescimento
e proliferacao celular.® Os oxidantes ativam diversas
reagoes na regulacao de fatores de transcricao, tais
como a do fator nuclear kB, que, entao, sao associados
com a inducao de enzimas antioxidantes no pulmao.’
As enzimas antioxidantes, por detoxificar espécies de
oxigenio reativo, constituem o principal mecanismo
protetor do tecido pulmonar contra injuria mediada
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pelos radicais livres. Além disso, na defesa antioxi-
dante basica oferecida pelas enzimas antioxidantes,
existe uma variabilidade individual nos niveis dessas
enzimas, que se tem mostrado desempenhar um pa-
pel no desenvolvimento de doencas pulmonares rela-
cionadas a oxidantes.’

As superoxido dismutases sao o unico sistema
que decompodem radicais superoxidos até agua e,
supostamente, desempenham um significativo pa-
pel contra o estresse oxidativo, especialmente no
pulmao.'®'' Numerosos mecanismos enzimaticos par-
ticipam na degradacao da H,0, no pulmao. As mais
importantes enzimas de limpeza do H,0, sao a cata-
lase e as glutation peroxidases, as ultimas sendo inti-
mamente associadas com a manutencao do glutation
reduzido pela glutation redutase e com a sintese de
glutation pela gama-glutamil cisteina sintase.”'* Um
fato tipico na defesa do pulméao humano é o alto con-
teudo de glutation no fluido de revestimento epitelial
(aproximadamente 140 vezes mais alto que aquele
no sangue circulante)’ e, baseado nisto, tem-se su-
gerido que o glutation e as enzimas associadas com
a sua manuteng¢ao constituem-se em um dos meca-
nismos de defesa basicos do pulmao humano. Varias
células pulmonares, contudo, diferem profundamen-
te em sua resisténcia ao estresse oxidativo, que é, no
minimo, associada com a expressao de enzimas an-
tioxidantes especificas nessas células. Por exemplo,
as células alveolares tipo Il expressam altos niveis de
superoxidodismutases e catalase'® e sdo, portanto,
resistentes ao estresse oxidativo. Os macréfagos al-
veolares tem alta expressao de catalase e consomem
H,0, principalmente por esta.'*'> Além dessas enzi-
mas antioxidantes classicas, tem-se mostrado que o
pulmao humano expressa diversas outras enzimas
com capacidade de consumir H,0,. A expressao da
maioria dessas enzimas esta concentrada nas vias aé-
reas e nos macréfagos alveolares.'s’

O sucesso da resolucao da pneumonia bacteria-
na é dependente de uma resposta imune coordenada
com recrutamento de neutréfilos, quando as defesas
no local sdo sobrepujadas.'® Apés o clearance das bac-
térias, uma fase de resolucao, mediada pela apoptose
de células recrutadas e clearance por fagocitose, evita
a injuria tecidual por neutréfilos ativados.” A persis-
téncia dos neutréfilos leva a injuria pulmonar, e a nao
resolugcao de um infiltrado em uma pneumonia pode
resultar na sindrome da angustia respiratoria aguda.®

Os neutréfilos matam os microorganismos, uti-
lizando ambas as espécies de oxigénio reativo (ROS)
e as proteases associadas aos granulos.?#? A produ-
¢ao de espécies reativas de oxigénio nos neutréfilos
é grandemente dependente do sistema nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH).?

As espécies reativas de oxigénio foram conside-
radas o maior mecanismo de defesa antimicrobiana
do hospedeiro mediado pelos neutréfilos.?* Um ponto
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de vista alternativo propde que fluxos de ions, asso-
ciados ao sistema NADPH oxidase, ativam proteases
associadas aos granulos para mediar a morte bacte-
riana.?’ Espécies reativas de oxigénio e proteases as-
sociadas aos granulos derivados dos neutréfilos con-
tribuem, ambas, para a injuria pulmonar aguda.?*%

Em casos de pneumonia fatal ndo ha, freqlente-
mente, bactérias visiveis, e um persistente infiltrado
neutrofilico no pulmao é, com freqiiéncia, o Unico
achado.”” Uma resposta inflamatoéria desregulada e
excessiva producao de fatores microbicidas contri-
buem para a mortalidade. Tradicional paradigma
sugere que neutréfilos produzindo espécies reativas
de oxigénio sao importantes para a limpeza bacteria-
na, porém excessivo recrutamento de neutrofilos e
a retardada apoptose sao nocivos para o hospedei-
ro. Porque existem varias moléculas que contribuem
para a morte microbiana e a injuria pulmonar, o en-
tendimento dos elementos necessérios e suficientes
para cada processo, e a deteccao de moléculas que
contribuem para esse desequilibrio em infeccoes es-
pecificas, sao desejaveis, com objetivo de orientar a
manipulacao terapéutica seletiva da resposta infla-
matoria na pneumonia.?®

RECONHECIMENTO DO PATOGENO

As barreiras anatdmicas e os peptidios antimi-
crobianos das vias aéreas compoem elementos cons-
titutivos da defesa pulmonar no hospedeiro sauda-
vel, sempre prontos para responder a uma invasao
de microorganismos. Sem duvida, se o indculo que
se aspira € importante, ou é constituido por orga-
nismos encapsulados mais virulentos, esses fatores
defensivos nem sempre sao suficientes para evitar a
infeccao bacteriana, e a possibilidade de que os pa-
togenos cheguem as vias mais distais dos pulmoes
e proliferem de forma descontrolada é maior. Nessas
circunstancias, sao necessarios mecanismos de de-
fesa adicionais, para impedir o desenvolvimento de
uma pneumonia. A eliminac¢ao dos microorganismos
gue alcan¢cam os alvéolos depende, basicamente, dos
macroéfagos alveolares, que se constituem na primei-
ra linha de defesa celular pulmonar nos individuos
sadios. O inicio de uma resposta imunologica orques-
trada pelo macréfago alveolar requer o reconheci-
mento do patégeno.’?

Recentes pesquisas tém revelado a existéncia
de uma via semelhante entre a mosca Drosophila e
os mamiferos, em relacao ao transporte de fatores de
transcricao envolvidos na indugao da imunidade ina-
ta.! Os seres humanos e a mosca das frutas, a Droso-
phila melanogaster, nao parecem nada semelhantes,
no entretanto, muitos processos fisiolégicos nesses
organismos compartilham moléculas homdélogas.
Um exemplo disso € o que ocorre na resposta imune
inata. Esta envolve proteinas codificadas na linha do
germe para detectar e matar microorganismos. Este
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sistema nao é antigeno especifico. Ao invés disto, ele
distingue patégenos como grupos, portanto serve,
efetivamente, como primeira linha de defesa.?® Ele
funciona para, rapidamente, detectar a presenca de
microbios e entao, imediatamente, induzir uma res-
posta inflamatéria para deter uma infeccao potencial.
Ao contrario desta, a imunidade adquirida envolve
linfocitos B e T, cada um dos quais expressa um re-
ceptor de antigeno codificado por gens rearranjados.
A imunidade inata é um antigo sistema que prové os
organismos multicelulares com mecanismos de defe-
sa imediatamente disponiveis contra uma grande va-
riedade de patégenos, sem requerer uma exposi¢ao
prévia. As marcas da resposta imune inata incluem
a capacidade de reconhecer as estruturas que estao
presentes em um grande numero de microorganis-
mos, e sao diferentes dos “proprios’, a ativacao de me-
canismos efetores que destruirao, dentro de horas, a
maioria dos microorganismos encontrados e, ainda, a
ativacao e orientacao de uma resposta imune adquiri-
da que, através da expansao clonal de linfécitos, sera
voltada especialmente para os germes persistentes.”
Um dos componentes extremamente importan-
tes daimunidade inata sao os receptores Toll-similar.?®
Os receptores Toll-similar, dos quais até hoje foram
descritos cerca de 15 tipos diferentes, sao sensores
sobre as células do sistema imune inato que reconhe-
cem padrdes moleculares exibidos pelos patégenos
(Tabela 1). Alguns receptores Toll-similar podem, tam-
bém, iniciar respostas imunes contra o tecido injuria-
do.?' Os receptores Toll-similar compreendem uma fa-
milia de receptores de proteinas de superficie celular,
presentes em numerosos diferentes tipos de células,
que funcionam em mamiferos, reconhecendo com-
ponentes moleculares de microorganismos, 0s quais
sao denominados padroes moleculares associados ao
patégeno (PMAPS). Sao o maior mecanismo pelo qual
o hospedeiro reconhece que ha um microinvasor pre-
sente. Essa importante informacao, de que um micro-
organismo esta presente no corpo, é transmitida atra-
vés da membrana celular até o nucleo celular, tanto
gue grupos de gens especificos podem ser ativados
para desencadear uma resposta apropriada.’? Esses
receptores sao bastante homologos a familia do re-
ceptor de interleucina 1(IL-1), no homem, e a proteina
Toll da Drosophila.*® As estruturas que se ligam aos re-
ceptores Toll-similar (TLRs) sao moléculas altamente
conservadas e presentes em muitos patégenos. Sao
0s ja mencionados padrées moleculares associados
aos patégenos. Algumas dessas PMAPS sao molécu-
las bacterianas, tais como lipopeptidios, mannans,
lipopolissacaridios, flagelina e CpG DNA.*® Outros
PMAPs reconhecidos pelas TLRs incluem moléculas
associadas a virus e fungos. A ativagao das TLRs leva
a expressao de muitos gens envolvidos nas respostas
inflamatarias aos patdégenos, levando a ativacao, dife-
renciacao, proliferacao e recrutamento celular.”



Tabela 1 - Padroes moleculares reconhecidos pelos receptores Toll-similar

como associados a perigo.
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combater os agentes infecciosos. O dominio TIR tem
sido ligado a cinco moléculas adaptadoras: MyD88,
MAL (adaptador MyD88-similar)/TIRAP (proteina
adaptadora contendo o dominio TIR), Trif (adaptador
contendo o dominio TIR induzindo Interferon-beta),
TRAM (molécula adaptadora relacionada ao Trif) e
SARM (proteina contendo SAM e ARM)** (Figura 1).
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Figura 1 - Receptores Toll-similar humanos e suas estruturas.
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Portanto, patégenos, tais como bactérias, fungos,
virus e protozoarios, constitutivamente expressam
grupos de moléculas, classe-especificas e resistentes a
mutacao, denominadas padrées moleculares associa-
dos aos patogenos. Células do hospedeiro desenvolve-
ram sistemas de resposta imune inatas que reconhe-
cem esses padroes moleculares, através dos denomi-
nados receptores de reconhecimento de padrao (RRP).
Trés familias de RRPs incluem os receptores Toll-similar
(TLRs), os receptores NOD-similar e os receptores RGI-
similar. Enquanto os receptores Toll-similar buscam
o reconhecimento ao nivel das membranas celulares
(membranas plasmatica e endossomica), os receptores
NOD-similar e RIG-I-similar sao intracelulares.®

Os receptores Toll-similar sao os homologos nos
mamiferos dos receptores Toll da Drosophila. Esses re-
ceptores sao proteinas transmembrana que contém
dominios extracelulares compostos por regides ricas
em leucina, que interagem com os ligantes padroes
moleculares associados aos patdégenos dos organis-
mos agressores. Os dominios citoplasmaticos dos re-
ceptores Toll-similar, que sao homdlogos ao dominio
de sinalizacao do receptor de interleucina-1 (IL-1R),
sao 0s chamados dominios Toll/Interleucina-1 (TIR). A
ativacao dos receptores Toll-similar especifica, por um
padrao molecular associado ao patégeno (PMAP), con-
verge ao nivel do dominio TIR, sinalizando para induzir
a ativacao do NF-kB que se desloca do citoplasma para
o nucleo da célula e, ai, expressa gens inflamatérios para

cie celular. TLR7, TLR8 e TLR9 estao localizados nos endossomas.
0O componente extracitoplasmatico dos TLRs consiste de sequéncias
que saoricas em leucina. O componente citoplasmatico dos TLRs con-
tém dominios conservados, referidos como dominios TIR. Esses do-
minios interagem com até 4 moléculas adaptadoras (MyD88, TIRAP/
MAL, TRAM e TRIF) para iniciar uma cascata de sinalizacao molecular
que leva a ativagao de gens. Nessa figura, lipopolissacarideos (LPS) é
ilustrado como uma estrela interagindo com a proteina de ligagao do
polissacarideo(LBP) e as moléculas acessorias CD4 e MD2, para ativar
e dimerizar oTLR4 e passar o sinal através da membrana celular.

Tem sido dificil documentar a ligacao fisica direta
entre os ligantes PMAPS e os TLRs e, em alguns casos,
eficiente sinalizacao pelos ligantes PMAPS requer a
presenca de moléculas acessorias. Por exemplo, a pro-
teina de ligacao ao lipopolissacaridio, CD14, e MD2 fa-
cilitam a ligacao entre do LPS ao TLR4." A informacao é
transmitida via uma cascata de sinalizacao molecular
até o nucleo da célula, tanto que uma adequada res-
posta celular, tal como a induc¢ao de expressao de qui-
mocinas e citocinas, possa ser iniciada.’

Os receptores Toll-similar sao divididos em duas
categorias de grupos de receptores de membrana. Os
receptores Toll-similar tipo TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR®,
TLR10,TLR11,TLR12 e TLR13 sao tipicamente associados
com a membrana da superficie celular. Por outro lado, os
receptores tipo TLR3, TLR7, TLR8 e TLR9 sao encontrados
primariamente nas membranas endossdmicas.*

Os receptores Toll-similar sao diferencialmente
ativados por uma variedade de padrées moleculares
associados a patogenos, tais como DNA bacteriano, Li-
popolissacarideos, peptidoglicanos, acido lipoteicdico,
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flagelina, dsRNA viral e zimosan fingico. Por exemplo,
TLR2 (receptor Toll-similar 2) reconhece peptidoglica-
no soluvel, acido lipoteicoico e bactérias Gram positi-
vas, enquanto TLR4 (receptor Toll-similar 4) responde
ao componente lipopolissacarideo (LPS) das bactérias
Gram negativas.*

Os receptores Toll-similar ativados diferencial-
mente desencadeiam a expressdao de citocinas, tais
como os interferons e as interleucinas (IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-16, e TNF-alfa).*®

Ha, no minimo, quinze diferentes receptores Toll-
similar nos mamiferos, dos quais quase todos com fun-
coes definidas em seres humanos.®

Como os padroes moleculares associados aos
patogenos apresentam fortes capacidades imuno-
estimulatérias, muitos deles estdao sendo estudadas
como agentes potenciais de tratamento para doen-
cas alérgicas.®

Como os receptores Toll-similar sao parte do sis-
tema imune inato, eles nao sao modificados durante
uma resposta imune, e sao passados para a progénie
com pouca alteracao genética. Isto tem estimulado
estudos geneticos para determinar se polimorfismos
de um nucleotidio Unico nos gens do TLR sao associa-
dos com atopia.*®* Um recente estudo sugeriu que um
polimorfismo no TLR2 e TLR4, em europeus, pode es-
tar associado com atopia diminuida, dependendo da
exposicao a PMAPs.** Por outro lado, um outro estudo
nao mostrou associacao de atopia e polimorfismo em
TLR2, TLR3 e TLR9 em populacdes japonesas.*

Os chamados receptores Toll-similar sinalizam,
através de um mecanismo altamente conservado na
evolucao das espécies, para ativar o NF-kB,. O NF-kB
induz a expressao de citocinas e quimocinas inflama-
torias, um mecanismo primario do sistema imune ina-
to. Os TLRs tem especificidade ligante. Por exemplo,
TLR4 é critico para resposta aos lipopolissacaridios, en-
quanto TLR2 ndo é necessario para a resposta aos lipo-
polissacaridios, porém é critico para reconhecimento
do peptidoglicano.’* Esses achados evidenciam que o
sistema imune inato tem um mais alto grau de especi-
ficidade do que era pensado. TLR4 também aumenta a
producao de B7.1, uma molécula co-estimulatoria, que
tem importante participacao quando a célula apresen-
tadora de antigeno apresenta este ao linfocito T, pro-
movendo, por seu turng, a ativacao da célula T, através
da co-estimulacao.*

E notavel que células, tais como macréfagos e
células dendriticas, utilizem um grupo limitado de so
poucos receptores de proteinas celulares codificados a
linha de germes, para distinguir entre micrébios infec-
tantes, proprios e nao proprios, e iniciar 0 processo in-
flamatério.” Nos ultimos anos, tem sido compreendida
a importancia dos receptores Toll-similar no controle
das infeccoes.’” Células imunes humanas expressam
diferentes TLRs que reconhecem moléculas especificas
presentes em patogenos, tais como LPS. Ligagao ao
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TLR ativa cascata de sinalizacao e secrecao de citoci-
nas, iniciando o desenvolvimento de respostas imunes
especificas.®® Uma via intracelular, mediada pela pro-
teina adaptadora MyD88, foi descrita como comum a
todas as TLRs e como ativadora da secrecao de citoci-
nas. Uma segunda via, mediada pela proteina Mal/TlI-
RAP, esta envolvida em sinais, a partir de TLR2 e TLR4.
Contudo, algumas fun¢des dos receptores Toll-similar
tém-se mostrado independentes das vias MyD88 e
Mal. Uma dessas funcoes é a secrecao de IFN-f induzi-
da pela ativacao de TLR3 e TLR4.**

Hoebe et al.*’ e Yamamoto et al.*” encontraram que
havia uma terceira via na transducao do sinal, que era
mediada pelo receptor Toll/IL-1, induzindo IFB-p (Trif).
Hoebe et al. geraram camundongos com alta suscep-
tibilidade a viroses, por usar mutagénese quimica. Eles
mostraram que a mutacao responsavel por este feno-
tipo susceptivel era na proteina Trif. Em outro estudo,*'
0s autores, primeiro geraram um camundongo defi-
ciente em Trif e, entao, mostraram que essas células,
a partir desses camundongos, tiveram grave alteracao
na secrecao de IFN-B e outras citocinas inflamatorias.
Esses estudos contribuem para um melhor entendi-
mento da interacdao entre patdgenos e células imunes,
e o desenvolvimento de respostas imunes especificas
desencadeadas pela imunidade inata.*®

Evidéncia de estudos epidemioldgicos tem mos-
trado uma associagao entre alta exposigao aos padroes
moleculares associados a patdgenos, durante o inicio
da vida, com diminuidos niveis de doenca atopica e
asma. Isso levou a proposicao da hipotese da higiene,
que estabelece que a falta de uma pressao patogénica
(aumentada higiene), na infancia precoce, resulta em
um sistema imune desequilibrado, gerando hipersen-
sibilidade aos alergenos.*®

FATOR NUCLEAR KB

O fator nuclear kB (NF-kB) é um fator de transcri-
cao que desempenha um papel critico na coordenacao
de ambas as respostas imunes inatas e adaptativas nas
infeccoes, por regular a expressao genética de muitos
mediadores celulares.*? Em vertebrados, a familia NF-
kB/familia Rel compreende 5 subunidades, chamadas
p50, p52, p65(RelA), c-Rel e RelB. Essas subunidades
podem se homodimerizar ou heterodimerizar em va-
rias combinacoes. Nas células em repouso, NF-kB resi-
de no citoplasma em uma forma fisicamente inativa,
associado com proteinas inibidoras conhecidas como
proteinas inibidoras do kB (denominada |kB). O NF-kB
pode ser ativado por uma variedade relevante de sinais
para a etiologia e fisiopatologia da infecgao. Estes ati-
vadores incluem uma extensa lista de bactérias Gram
positivas e Gram negativas, produtos bacterianos (ex:
endotoxinas, peptidoglicanos e acido lipoteicoico), vi-
roses e componentes virais, parasitas, protozoarios, Ci-
tocinas (ex: fator de necrose tumoral alfa, interleucina-
1B(IL-1B]), radicais livres e oxidantes.*



Estudos in vitro em células cultivadas e in vivo em
modelos animais tém mostrado que a ativacdo deste
fator de transcricao é rapido, e ocorre dentro de minu-
tos apos o desafio microbiano.*** A ativacao do NF-kB
requer a fosfoforilagdo de seus inibidores fisiologicos,
isto &, os |kBs. A degradacao proteolitica dos |kBs per-
mite o NF-kB se translocar a partir do citoplasma, onde
se encontrava inativo, até o nucleo celular, onde ele re-
gula a expressao de centenas de gens que sao impor-
tantes nas respostas imune e inflamatorias.*

Esses gens incluem gens para citocinas; moléculas
de adesao e quimiocinas; receptores requeridos para
aderéncia de neutréfilos e transmigracao através das
paredes dos vasos sanguineos; receptores envolvidos
no reconhecimento imune, tais como membros do
complexo de histocompatibilidade major; e proteinas
envolvidas na apresentacao de antigenos. Por ativar
a expressao de diversos gens que contrabalancam o
processo de apoptose de morte celular e regulam a
proliferacao e sobrevida celular, o NF-kB também mo-
dula a sobrevida de neutréfilos e a proliferacao e dife-
renciacao de linfocitos B e T no local da infeccéao, por-
tanto permitindo essas células mediarem suas funcoes
antimicrobianas e imunoldgicas.**4

Além do controle da resposta imune, o NF-kB es-
timula a expressao de enzimas cujos produtos contri-
buem para a patogénese do processo inflamatorio na
sepse, incluindo a ciclooxigenase-2, a forma indutivel
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