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Sinalizacao espinhal do receptor Toll-like e
processamento nociceptivo envolvendo TNF
e IFNR
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O receptor Toll foi inicialmente descoberto em insetos do género Drosophila e,

posteriormente, foram identificados 13 tipos de homoélogoggfesse receptor em

humanos, os quais foram chamados de receptores Tqgl eceptores Toll-
like (TLRs) sao proteinas transmembranas e dese@ um importante papel
u

nos processos inflamatorios, sendo o papel subtipos desses receptores

investigado na nocicepcao como inicis do processamento nociceptivo via

inflamagao e injuria do nervo_pe ico. Tais observagoes sugerem um papel para

os receptores Toll-like @ ia de um processo infeccioso através da ativacao

do dominio contendo eina adaptadora (TIRAP) que é exclusiva para os
.

subtipos TL\2 e TLR 4 e facilita a ativacao do fator 88 de diferenciacao mieloide

e

s pro-inflamatorias, como fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina 1

ahdo a ativacao do fator nuclear Kappa (NF-kB) e producgao de

(IL-1). Em contraste, o receptor Toll-interleucina 1 (TIR) possui um dominio
contendo uma regiao adaptadora para interferon B (TRIF) que é compartilhada
pela sinalizacao de TLR 3 e TLR 4. Assim, a ativacao dos TLRs podem gerar varios
efeitos. Portanto, o estudo em questao buscou investigar o papel dos TLRs
espinhais e a associacao de proteinas adaptadoras no processamento nociceptivo
utilizando técnicas in vitro e in vivo. Os resultados obtidos sugerem que os
ligantes enddgenos presentes na injuria e na inflamacao ativam os TLRs

localizados na glia e/ou nos neuronios. Baseado nos efeitos dos ligantes
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intratecais de TLRs, os autores hipotetizaram que a sinalizacao dos receptores
Toll-like via receptor Toll-interleucina 1 leva a liberacao de NF- kfS mediado pelo
liberacao de TNF, sendo a alodinia dependente do fator de necrose tumoral, o
qual envolve os receptores TLR 2 e TLR 4. No entanto, o TLR 3 leva a producao
de interferon 8 e TNF independentemente da alodinia. Embasando-se nos efeitos
em camundongos lfnar-/- (knock-out da cadeia alfa do receptor IFN), o aumento
da producao de IFNR regula as agOes de alodinia mediadas por TIRAP e é
induzida por administracao intratecal de ligante de TLR 3. Como a ativacao de
TLR 4 se da via TIRAP e TRIF, o efeito da alodinia reflete a facilidade da liberagao
de TNF espinhal e a inibicao iniciada por TRIF - mediada pela producao de IFNR.
Contudo, acredita-se que os processos que levam a ativacao dos TLRs espinhais
iniciada por cascatas dependentes e independentes de TNF contribuem para o
estado de dor persistente. Além disso, as vias de sinalizacdao TRIF sao capazes de
modular a dor dependente de TNF através do IFN[. Referéncia: Stokes JA, Corr
M, Yaksh TL. Spinal toll-like receptor signaling and nociceptive processing:
regulatory balance between TIRAP and TRIF cascades mediated by TNF and
IFNB. Pain. 2013 154(5):733-42.
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