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Analise da atuacao do HMGB1 via TLR4 na
fisiopatologia da artrite

reumatoide A artrite reumatoide é uma doenca croénica, que acomete homens
e mulheres em todo mundo e atualmente ndo tem cura. Diversos estudos
realizados ao longo dos ultimos anos demonstram que a biomolécula High

Mobility Group Box 1(HMGB1)

DOL — Dor On Line - Boletim Cientifico sobre Dor - ISSN 2446-6670 e

reumatoide A artrite reumatoide é uma doenca c§Onic ﬁaoomete homens e
mulheres em todo mundo e atualmente nao ura. Diversos estudos realizados
ao longo dos ultimos anos demonstra biomolécula High Mobility Group
Box 1(HMGB1), uma protei inflamatoria, tem sua atividade em diversos

relacoes concretas en atividade da HMGB1 em células imunitarias e em

.
nociceptog s\)/desenvolvimento de hipersensibilidade mecanica, pesquisadores
da \& aliaram a resposta de dois grupos de camundongos (machos x

féng ao HMGB1 e outros fatores em um modelo de artrite reumatoide

processos, como na alg pgndente do seu estado redox. Buscando encontrar

induzido. Apds estabelecerem o modelo de artrite com a administragdo de
anticorpo anti- coladgeno indutor de artrite (do acrénimo em inglés CAIA) nos dois
grupos, os pesquisadores avaliaram o limiar de dor. O limiar foi observado,
comparando em cada grupo a administracao de CAIA + veiculo e CAIA + 2G7,
sendo o 2G7 um anticorpo anti-HMGB1. No grupo dos machos a administracao
concomitante do 2G7 resultou em diminuicdao da hipersensibilidade mecanica a
dor, entretanto no grupo das fémeas a diminuicdao nao se mostrou relevante. O

estado redox do HMGB1 também foi avaliado. O HMGB1 com ligacao dissulfeto
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em um dos residuos do aminoéacido cisteina localizado no box-A de sua estrutura
aumentou a hipersensibilidade mecéanica a dor em machos e fémeas, enquanto o
HMGB1 no estado completamente reduzido, com todos os residuos de cisteina
contendo o grupamento tiol, nao demonstrou atividade. O HMGBI1
completamente reduzido também aumentou significativamente a expressao de
fatores inflamatorios (como IL-6 e CXCL2) em macrofagos de ambos os sexos,
porém quando comparados, a expressao de fatores pro-inflamatérios via HMGB1-
TLR4 foi maior nos machos. A resposta a dor por meio do HMGB1 foi mediada por
TLR4 em nociceptores de ambos os sexos, porém nas células mieloides a
influéncia do TLR4 teve menor extensdao nas fémeas, demonstrando que o TLR4
como alvo terapéutico no tratamento da artrite reumatoide pode ser mais
benéfico em machos. A administragcdo de 30 e 100 microgramas de minociclina,
um antibiotico comumente utilizado de forma off label para o tratamento da
doenca, foi efetiva apenas em machos. Os resultados deste estudo demonstraram
uma forte influéncia da localizagao celular e do sexo do modelo experimental da
artrite reumatoide, além do papel vital da HMGB1 nas manifestacoes de

hipersensibilidade mecanica a dor do modelo da

doenca. Assim sendo, o estudo foi capaz de demonstrar que o melhor
entendimento do mecanismo pelo qual a HMGB1 induz esta hipersensibilidade e
da influéncia das varidveis: localizagcao celular e sex. Isso pode ser vital para o
desenvolvimento de terapias mais individualizadas para o tratamento da dor em
casos de artrite reumatoide. Referéncia: 1. Price TJ, Harris HE, Burton MD,
Svensson CI. Sex- and cell- dependent contribution of peripheral. Pain.
2021;162(2). 2. Yang H, Antoine DJ, Andersson U, Tracey KJ. The many faces of
HMGBI1 : molecular structure-functional activity in inflammation , apoptosis , and
chemotaxis. ] Leukoc Biol. 2013;93. Alerta submetido em 24/05/2021 e aceito em
02/06/2021. Escrito por Rafael do Couto Campos de Jesus.
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