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A sinalizacao da via IREla - XBP1 em
leucocitos controla a biossintese

de prostaglandina e dor Normalmente, lesées teciduais ativam respostas
locais rapidas, coordenadas por células imunes, que tém como funcdo inicial a
resolucdo da lesdo. Entretanto, esse processo pode ser acompanhado de sinais

inflamatdrios
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Normalmente, lesoes teciduais ativam res locais rapldas coordenadas por

células imunes, que tém como fun(;é a resolucao da lesao. Entretanto,

esse processo pode ser aco de sinais inflamatérios como a dor. Durante
ido altos niveis de sintese proteica, dobramento,

a resposta inflamatori

modificacao e tréfic‘ogs proteinas, que sao eventos regulados pelo reticulo
endoplas wRE). No entanto, a sintese e manipulacao excessiva dessas
projet d m levar a um acumulo de proteinas desdobradas nesta organela,
pro ndo um estado celular chamado de “estresse do RE” e subsequente
ativagcao de um sistema responsavel por tentar eliminar o excesso de proteinas
desdobradas (unfold protrein response - UPR). A via IREla-XBP1 é um ramo
evolutivamente conservado do sistema UPR, responsavel por manter a
homeostase do RE. No entanto, a fisioldogica consequéncia da ativacao da via
IREla-XBP1, nos leucécitos durante uma lesao e/ou inflamacao dos tecidos,
permanece em grande parte inexplorada.

A sinalizagao da via IREla-XBP1 medeia a rédpida indugao de citocinas pro-

inflamatorias em células mieloides. Esta via também tem sido associada com a
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regulacdao do metabolismo lipidico, que é central na programacao de funcoes das
células imunes em situacdes saudaveis e na presenca de alguma patologia. No

entanto, a ativacao da via IREla-XBP1 em
www .dol.inf.br

leucécitos, que participam da dor induzida por fatores inflamatorios, ainda nao
tinha sido estudada. Dessa forma, nds examinamos se a via de sinalizacao do
IREla-XBP1, intrinseca em leucocitos, controla a transcricao e programas
metabodlicos que poderiam estar implicados na inflamagdo e desenvolvimento da
dor.

Inicialmente, ndés mostramos por andlises transcriptomicas, que células
dendriticas derivadas da medula dssea de camundongos, tratadas com agonistas
de receptores de reconhecimento de padroes, dependiam da sinalizacao da via
IREla para a expressao adequada dos genes envolvidos no metabolismo dos
eicosanoides. Em sequéncia, utilizando células dendriticas provenientes de
animais IREla cre/flox, com deficiéncia de IREla apenas em leucdcitos e tratadas
com estimulos inflamatérios, foi possivel verificar um prejuizo na expressao de
prostaglandina-endoperoxido sintase 2 (Ptgs2/Cox-2) e prostaglandina E sintase
(Ptges/mPGES-1). Consequentemente, essas células sintetizaram menores niveis
de prostaglandinas, incluindo o mediador lipidico proé-algésico PGEZ. Em
sequéncia, foi confirmado em células leucocitarias provenientes de humanos, que
a sinalizacao da via IREla, induzida por estimulo inflamatério, ativa a forma
funcional do fator de transcricao XBP1, que se liga aos genes PTGS2 e PTGES
induzindo diretamente as suas expressoes, e consequentemente permitindo uma
robusta producdao de PGE2. Como também, verificamos que a perda seletiva de
IREla ou XBP1 em leucdcitos induziu uma diminui¢dao na biossintese de PGE2, in
vivo, apos utilizacao de estimulos pré-inflamatoérios e foi observada reducgao da
nocicepcao em modelos comportamentais dependentes de PGE2 e de dor pds-

cirrgica. Esses dados comportamentais foram confirmados quando utilizarao
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pequenas moléculas bloqueadoras da ativacdo de IREla. Dessa forma, a
modulacao da sinalizacao IREla-XBP1 pode ser util para induzir uma melhor
analgesia, com a objetivo de melhorar o controle da dor e possivelmente reduzir o
uso de opioides.

Referéncia: Chopra et al. IREla-XBP1 signaling in leukocytes controls
prostaglandin  biosynthesis and pain. Science 365, 248 (2019).
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