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Resumo

A doenca inflamatoria intestinal (DII), incluindo a doenga de Crohn, tem uma base genética significativa, destacada
por mutages na proteina 2 (NOD2). Desse modo, essas mutacdes levam a uma resposta inflamatoria exagerada
contra a microbiota intestinal, envolvendo espécies reativas de oxigénio (ROS) e a ativagdo da via PI3K/AKT/PTEN,
resultando na ativacdo do fator nuclear-xB (NF-xB) e produgdo de citocinas, como o TNFa. Assim, essa cascata
molecular desempenha um papel central na patogénese da doenca de Crohn, tornando-a alvo de pesquisas para
desenvolvimento terapéutico. Ademais, compreender essas interacfes moleculares podem revelar novas
oportunidades para tratamento da doenca. Nesse sentido, tal inciativa tem sido foco em inimeras atividades cientificas
de pesquisas e moldes de medicamentos, a fim de estabelecer novos alvos para o desenvolvimento terapéutico contra
a doenca de Cronh.

Palavras-chave: Citocinas; Doenca de Crohn; Genética; Inflamacéo; PI3BK/AKT/PTEN.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD), including Crohn's disease, has a significant genetic basis, highlighted by
mutations in protein 2 (NOD2). Thus, these mutations lead to an exaggerated inflammatory response against the
intestinal microbiota, involving reactive oxygen species (ROS) and the activation of the PI3K/AKT/PTEN pathway,
resulting in the activation of nuclear factor-kB (NF-xB) and production of cytokines, such as TNFa. Thus, this
molecular cascade plays a central role in the pathogenesis of Crohn's disease, making it the target of research for
therapeutic development. Furthermore, understanding these molecular interactions may reveal new opportunities for
treating the disease. In this sense, this initiative has been the focus of numerous scientific research activities and drug
development, in order to establish new targets for therapeutic development against Cronh's disease.

Keywords: Cytokines; Crohn's disease; Genetics; Inflammation; PI3K/AKT/PTEN.

Resumen
La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), incluida la enfermedad de Crohn, tiene una base genética importante,
destacada por mutaciones en la proteina 2 (NOD2). Asi, estas mutaciones conducen a una respuesta inflamatoria
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exagerada contra la microbiota intestinal, involucrando especies reactivas de oxigeno (ROS) y la activacion de la via
PI3K/AKT/PTEN, lo que resulta en la activacién del factor nuclear-kB (NF-«xB) y la produccion de de citocinas, como
el TNFa. Asi, esta cascada molecular juega un papel central en la patogénesis de la enfermedad de Crohn, por lo que
es objeto de investigacion para el desarrollo terapéutico. Ademas, comprender estas interacciones moleculares puede
revelar nuevas oportunidades para tratar la enfermedad. En este sentido, esta iniciativa ha sido objeto de numerosas
actividades de investigacion cientifica y desarrollo de farmacos, con el fin de establecer nuevas dianas de desarrollo
terapéutico contra la enfermedad de Cronh.

Palabras clave: Citoquinas; Enfermedad de Crohn; Genética; Inflamacion; PI3K/AKT/PTEN.

1. Introducéo

No intestino humano, a manutencdo da homeostase ocorre através de uma regulacéo precisa tanto da carga microbiana
quanto das respostas imunes a ela direcionadas. Sob condi¢6es normais, a microbiota intestinal desempenha um papel essencial
no desenvolvimento apropriado do sistema imunol6égico mucoso. Contudo, a perturbacdo da barreira epitelial pode
desencadear um processo inflamatorio descontrolado, aumentando o risco de doencas inflamatérias cronicas, como a doenga de
Crohn, conforme descrito por Blandizzi, em 2014.

Este desequilibrio, resultante da ruptura da barreira epitelial, gera respostas inflamatérias mucosas exacerbadas contra
a microbiota intestinal, que sdo fundamentais na origem da doencga de Crohn. Assim, esta condi¢do inflamatéria cronica esta
associada a inflamacéo persistente da mucosa intestinal, manifestando-se por meio de ciclos recorrentes de atividade da
doenca. Histologicamente, é marcada pela infiltracdo transmural extensiva de linfécitos e macrofagos, muitas vezes
acompanhada por granulomas (Blandizzi, 2014).

A doenca de Crohn pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal, sendo a regido ileo-c6lon a mais comumente
afetada. As citocinas pro-inflamatodrias, especialmente o fator de necrose tumoral o (TNFa), sdo vitais na patogénese das
doengas inflamatdrias intestinais (DII), tornando a modulacéo destas citocinas e as respostas inflamatorias que elas induzem
alvos importantes para o desenvolvimento de tratamentos para DIl (Bartolomé, 2010).

Neste panorama, o objetivo principal da terapia é induzir e manter a remisséo efetiva, minimizar as complica¢des do
tratamento e melhorar a qualidade de vida do paciente. Embora a terapia anti-TNFa, tenha se mostrado eficaz para a doenga de
Crohn, beneficiando uma significativa parcela dos pacientes, a falha terapéutica a longo prazo permanece uma preocupagdo
(Bartolomé, 2010).

Interessantemente, o macrélido 7-O-succinil macrolactina tem se destacado por sua habilidade de inibir a adesdo de
mondcitos, induzida por TNFa, a células epiteliais de maneira notavel, uma ago similar a observada com a rapamicina. Além
disso, apresenta maior eficicia na redugdo da inflamagdo em comparacdo com o acido 5-aminosalicilico, frequentemente
utilizado no tratamento de DII, ao suprimir a fosforilagdo de TNFa da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), AKT e mTOR,
sugerindo um mecanismo de ac¢do parecido com o da rapamicina (Bartolomé, 2010).

Portanto, 0 manejo cuidadoso da via PI3K/AKT/mTOR emerge como uma abordagem terapéutica promissora para o
tratamento da doenca de Crohn. Esses achados apontam para estratégias terapéuticas focadas na regulagdo especifica desta via,

visando aprimorar a eficacia dos tratamentos convencionais para esta condicéo.

2. Metodologia

Este estudo adota uma abordagem de revisdo narrativa para explorar a interacdo entre a sinalizacdo PI3BK/AKT/mTOR
e a via mediada por NOD2 na doenca de Crohn. A pesquisa se baseou em fontes cientificas disponiveis nos bancos de dados
SciElo (Scientific Electronic Library Online) e PubMed (US National Library of Medicine). Os dados foram coletados até 2 de
outubro de 2021, com restricdo de idioma (portugués) e sem restricdo ao ano de publicacao.

A estratégia de pesquisa envolveu o uso de unitermos especificos, incluindo "PI3K/AKT/ mTOR", "NOD2", "doenca
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de Crohn", "sinalizac&o intracelular" e "resposta imune". Foram empregadas palavras-chave pertinentes ao escopo da pesquisa
para garantir uma abrangéncia adequada. O desenho prospectivo permitiu a busca por artigos relevantes que discutem as
interagBes entre as vias estudadas.

A selecdo de artigos incluiu estudos originais e revisdes, proporcionando uma visdo abrangente sobre o tema. Além
das buscas nas bases de dados, todas as referéncias dos artigos selecionados e de revisdes pertinentes foram revisadas,
garantindo uma analise completa e incorporando perspectivas tedricas e contextuais (Pereira et al., 2018, De luneta et al.,
2023).

O objetivo principal foi descrever e discutir o papel da sinalizacdo PI3BK/AKT/mTOR na regulacdo mediada por
NOD2 na doenga de Crohn, sob uma perspectiva imunoldgica. A revisdo abrange tanto estudos originais quanto ndo originais,
proporcionando uma compreensao abrangente do desenvolvimento do processo inflamatério no contexto imunologico.

Apesar da ampla busca, a pesquisa reconhece que ndo esgota todas as fontes de informagdes disponiveis. A
delimitacdo do escopo visa colher dados significativos sem abranger excessivamente a literatura, mantendo um equilibrio na
profundidade da analise. Essa metodologia proporciona uma revisao abrangente e aprofundada da interconexao entre as vias de
sinalizacéo estudadas na doenca de Crohn, promovendo uma compreensdo sélida da interagdo entre resposta imune e processos

inflamatorios no contexto imunolégico.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Marcadores Destacados na Patogénese da Doenca de Crohn

A regulagdo negativa das citocinas e as respostas inflamatdrias séo alvos cruciais no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas para a doenca inflamatéria intestinal (DII). No cenério terapéutico atual da doenga de Crohn que busca induzir e
manter a remisséo eficaz e melhorar a qualidade de vida diversos agentes sdo utilizados. A terapia anti-TNFa, embora eficaz
muitas vezes enfrenta desafios com falhas de tratamento. (Cénit, 2014; Meyer et al., 2023).

Em contraste, 0 macrélido 7-O-succinil macrolactina A (SMA) destaca-se por sua capacidade notavel de inibir a
adesao de monocitos induzida por TNFa a células epiteliais semelhantes a rapamicina. Essa eficacia ¢ especialmente destacada
em comparagdo com o acido 5- aminosalicilico, frequentemente prescrito para a DIl. E importante salientar que a SMA
demonstra uma supressdo significativa da fosforilagdo induzida por TNFa da fosfatidilinositol 3- quinase (PI3K), AKT e
MTOR, assemelhando-se ao efeito observado com a rapamicina. Nesse contexto, a gestdo meticulosa da via PISBK/AKT/mTOR
surge como uma intervencdo terapéutica promissora na doenga de Crohn. (Cénit, 2010; Meyer et al., 2023).

Esses achados ressaltam a necessidade imperativa de explorar estratégias terapéuticas alternativas, com foco na
regulacéo especifica da via PI3BK/AKT/mTOR. Esta abordagem promissora ndo apenas visa melhorar a eficécia terapéutica,
mas também superar as limitagdes inerentes aos tratamentos convencionais, destacando uma diregdo promissora para avangos
terapéuticos na DII.A regulagdo negativa das citocinas e as respostas inflamatorias sdo alvos cruciais no desenvolvimento de
estratégias terapéuticas para a doenga inflamatoria intestinal (D11). No cenario terapéutico atual da doenca de Crohn, que busca
induzir e manter a remissdo eficaz e melhorar a qualidade de vida, diversos agentes sdo utilizados (Hodgkinson, 2002; He et
al., 2023).

A terapia anti-TNFa, embora eficaz, muitas vezes enfrenta desafios com falhas de tratamento. Em contraste, o
macroélido 7-O-succinil macrolactina A (SMA) destaca-se por sua capacidade notavel de inibir a adesdo de mondécitos induzida
por TNFa a células epiteliais semelhantes a rapamicina. Essa eficacia ¢ especialmente destacada em comparagdo com o acido
5-aminosalicilico, frequentemente prescrito para a DII. E importante salientar que a SMA demonstra uma supressio
significativa da fosforilagdo induzida por TNFa da fosfatidilinositol 3-quinase (PI13K), AKT e mTOR, assemelhando-se ao

efeito observado com a rapamicina. (Hodgkinson, 2002, Panwar et al., 2023).
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Nesse contexto, a gestdo meticulosa da via PI3K/AKT/mTOR surge como uma intervencdo terapéutica promissora na
doenca de Crohn. Esses achados ressaltam a necessidade imperativa de explorar estratégias terapéuticas alternativas, com foco
na regulagdo especifica da via PI3K/ AKT/mTOR. Esta abordagem promissora ndo apenas visa melhorar a eficécia terapéutica,
mas também superar as limitagdes inerentes aos tratamentos convencionais, destacando uma diregdo promissora para avangos

terapéuticos na DIl (Panwar et al., 2023).

3.2 Envolvimento da Via de Sinalizacao PI3K/AKT/mTOR na Transduc¢édo Regulada por NOD2

Os heterodimeros funcionais PI3K sdo formados por uma subunidade regulatéria, como p85, e uma subunidade
catalitica, como p110. Esses PI3Ks se dividem em trés classes, sendo as de classe | subdivididas em 1A e IB com base em
adaptadores diferentes ativados por diferentes tipos de receptores. Um dos produtos dos PI3Ks, o PIP3, ativa o0 AKT, que é
parte de uma familia de proteinas quinases. (Hodgkinson CP, 2002). Nesse molde, o AKT, dividido em AKT1, AKT2 e AKT3,
é ativado pela fosforilagdo em duas etapas: uma na membrana plasmética e outra no citoplasma. Assim, este regula varias
fungdes celulares, como a ativagdo do complexo mTOR que por sua vez controla a liberagdo de fatores envolvidos na sintese
de proteinas. Ademais, outro alvo do AKT é o GSK3p, que influencia processos celulares como a proliferacdo e a apoptose.
(Bartolomé, 2010; El Tanani et al., 2023).

Outro ponto é o PTEN que age como um regulador negativo dos PI3Ks, inibindo sua atividade, este consiste em
dominios especificos e pode ser regulado por modificagdes pos-traducionais. A interacdo entre PI3Ks, AKT, mTOR e PTEN é
central no metabolismo e na inflamacdo. Nessa perspectiva, na doenca de Crohn, observa-se uma desregulacdo na via de
sinalizacdo PISK/AKT/ mTOR/PTEN, um complexo sistema que normalmente desempenha fungdes cruciais no metabolismo e
na regulacdo inflamatdria Logo, esta desregulacdo pode ocorrer de diversas formas, primeiramente a sobreativagdo ou
mutacdes nas proteinas envolvidas nessa via, como PI3K, AKT ou mTOR, podem levar a uma resposta exacerbada, assim,
essas anormalidades podem surgir devido a fatores genéticos ou ambientais, contribuindo para a desregulagdo da resposta
inflamatoria no intestino. Além disso, a regulacdo negativa exercida pelo PTEN pode ser comprometida, haja vista que
normalmente este atua como um "freio" para a atividade dos PI3Ks, inibindo sua acdo. (Hodgkinson, 2002, Basta et al., 2023).

Na doenca de Crohn, alteracdes no PTEN, seja por mutacfes genéticas, seja na regulacdo inadequada, podem resultar
na ativacdo excessiva da via, contribuindo para a inflamacédo cronica. Ao passo que é essa desregulagdo ndo apenas implica na
inflamag&o exacerbada associada a doenga de Crohn, mas também pode influenciar a resisténcia a medicamentos, destacado na
ativacdo anormal da via PI3BK/AKT/mTOR que pode estar associada a uma resposta menos eficaz aos tratamentos
convencionais, tornando o desenvolvimento de moduladores farmacolégicos direcionados a essa via uma abordagem

promissora no tratamento da doenca, buscando restabelecer o equilibrio molecular comprometido (Wang et al., 2023).

3.3 Possiveis moduladores da via PISBK/AKT contra a doenga de Crohn

Nesse contexto, moduladores farmacolégicos direcionados para componentes das vias de sinalizagdo intracelular
foram desenvolvidos com o intuito de aprimorar a eficacia terapéutica. Desse modo, a via PI3K/AKT/PTEN é vista como um
alvo promissor devido a sua relagdo com o progndstico da doenca e a resisténcia a medicamentos na doenga de Crohn (Cénit,
2014; Wang et al., 2023).

Haja vista que varios inibidores farmacoldgicos dessa via foram desenvolvidos para aprimorar a terapia.
Normalmente, a ativagdo da via PI3K/AKT/GSK3p ¢ mantida por sinais extracelulares, em pacientes com doenca de Crohn,
um metabdlito da guanosina, liberado por linfocitos T ativados e macréfagos, estd aumentado, fato associado a fosforilacéo de

AKT e GSK3p, desempenhando um papel importante na doenga. (Cénit,2014; Nagoor Meeran et al., 2023).
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Ora, Inibidores conhecidos, como LY294002 e wortmannina, impedem a atividade do PI3K, demonstrando efeitos
tanto no PI3K quanto no mTOR. Tais inibidores como o LY294002 também influencia a atividade do NF-kB, um regulador
chave da inflamagdo. Com isso, a inibicdo do PI3K por esses agentes farmacologicos ndo apenas afeta a atividade do PI3K,
mas também tem impacto na regulagdo negativa do GSK3B. LY294002, por exemplo, é reversivel e mostrou reduzir a
producdo de ROS e modular a expressdo de N-caderina na doenca de Crohn (Hodgkinson, 2002; Zao et al., 2023b).

Ponto de destaque sdo que os inibidores de mTOR, como rapamicina, foram explorados como uma classe
desenvolvida de compostos para a doenca de Crohn, destacando-se por sua capacidade de modular a atividade de mMTORC1 e
mTORC?2. Visto que, a autofagia, um processo celular envolvido na eliminagdo de bactérias, &€ aumentada pela rapamicina,
oferecendo uma nova abordagem terapéutica. Contudo, apesar desses avangos, a administracdo de inibidores de PI3K/
AKT/mTOR pode apresentar efeitos adversos potencialmente graves, como pneumonite, assim a cautela é necessaria devido
aos riscos associados. (Hodgkinson, 2002; Yang et al., 2023).

3.4 Impacto Nutricional na Via de Sinalizagcdo PI3BK/AKT/PTEN e suas Implicacfes restauradoras em Pacientes com
Doenga de Crohn

A priori diversas evidéncias como fatores de crescimento e nutrientes, influenciam a ativagdo e inibicdo da via
PI3K/AKT. Além disso, os &cidos graxos poli-insaturados da dieta regulam as transcri¢cbes génicas dessa via. Ao passo que
estratégias terapéuticas exploram a relagdo entre defeitos nos processos celulares e a doenca de Crohn, buscando beneficios
dos suplementos dietéticos (Park & Regmi,2014; Fang et al., 2023).

Em suma, a suplementacdo com déleo de peixe, por exemplo, reduz a inflamacdo intestinal e afeta a expressdo de
componentes da via PIBK/AKT, fato que demonstra o aumento da fosforilagdo de AKT e a reducdo das citocinas pro-
inflamatorias, evidenciando impacto positivo em doengas inflamatorias, como a doenga de Crohn. Outro fator sdo as Ervas que
podem ter potencial terapéutico, a curcumina, derivada da circuma, demonstrou efeitos anti-inflamatérios, reduzindo a
expressdo de citocinas pré-inflamatorias. Esta atua inibindo a ativacdo do NF-kB de maneira dependente da via PI3K/AKT,
sugerindo seu uso preventivo e terapéutico na doenca de Crohn. (Park & Regmi, 2014; Iranpanah et al., 2023).

Ademais, tem-se outras ervas, como o0 absinto, tém sido associadas a cicatrizagdo e melhoria do humor em pacientes
com doenca de Crohn, componentes especificos, como a eupatilina no absinto, inibem a atividade do PI3K, impactando
diretamente a via PISBK/AKT/mTOR. Nesse sentido, outras substancias naturais, como o honokiol e a curcumina, foram
estudadas por sua capacidade de modular a via PI3K/AKT/mTOR, indicando potenciais beneficios na doenca de Crohn. Por
outro lado, um componente do alecrim inibe a expressdo de PTEN em certas células, destacando a complexidade das
interacGes entre compostos naturais e a via PI3K/AKT/mTOR na doenca de Crohn (Park & Regmi, 2014; Chawra et al., 2024).

3.5 Perspectivas

A sinalizacdo PI3K/AKT/PTEN desempenha um papel crucial em diversas doengas, incluindo a doenga de Crohn, e
esforgos para encontrar moduladores farmacoldgicos eficazes e seguros estdo em andamento (Cénit et al., 2014; Taschuk &
Griebel, 2012). Embora ndo seja provavel que a regulagdo de uma Unica via de sinalizacdo seja uma cura completa para a
doenga de Crohn, a combinacdo de reguladores especificos com medicamentos quimioterapicos convencionais pode
representar uma opcéo terapéutica eficaz (Irié et al., 2004; Robertson, 2005). Dado que os distrbios sdo caracterizados por
multiplas anormalidades de sinalizacdo e as vias desreguladas podem ser redundantes, encontrar as combinagdes corretas de
alvos precisos é desafiador (Blandizzi et al., 2014; de Boer et al., 2014; Jalil et al., 2023).

Ainda ndo esta totalmente elucidado o envolvimento preciso de PI3K/AKT/GSK3B/mTOR/PTEN na sinalizagdo de

doencas. O PTEN parece agir como um regulador dos niveis basais de PIP3, mantendo-os abaixo de um limite para ativagdo de
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sinalizacdo, indicando que os niveis de PIP3 podem ter uma zona de nivel apropriada (Park et al., 2014). Nesse caso, tanto
ativadores quanto inibidores da via PI3BK/AKT podem contribuir para o tratamento da doenca de Crohn (Hodgkinson et al.,
2002; Yang et al., 2023).

Os compostos indicados parecem promissores em termos de atividades terapéuticas (Bartolomé et al., 2010). A busca
por abordagens terapéuticas inovadoras demanda uma compreensdo mais aprofundada dos mecanismos intracelulares (Hugot
et al., 2001). Portanto, com o intuito de otimizar ainda mais 0s regimes terapéuticos, é crucial concentrar-se na combinacéo de
reguladores de sinalizacdo PI3K/AKT com reguladores direcionados contra outras moléculas de transducdo de sinal
(Kirkegaard et al., 2010). Sao necessarios estudos em larga escala com coortes de pacientes com DIl para avaliar a seguranga e

eficacia desses reguladores (Bartolomé et al., 2010; Danielsen et al.,2015).

4. Concluséo

A sinalizacdo PIBK/AKT/PTEN desempenha um papel crucial em diversas doencas, incluindo a doenca de Crohn, e
esforgos para encontrar moduladores farmacoldgicos eficazes e seguros estdo em andamento (Cénit et al., 2014; Taschuk &
Griebel, 2012; He et al., 2023).

Embora ndo seja provavel que a regulacdo de uma Unica via de sinalizago seja uma cura completa para a doenca de
Crohn, a combinacgdo de reguladores especificos com medicamentos quimioterapicos convencionais pode representar uma
op¢do terapéutica eficaz (Irié et al., 2004; Robertson, 2005). Dado que os distlrbios sdo caracterizados por multiplas
anormalidades de sinalizacdo e as vias desreguladas podem ser redundantes, encontrar as combinac@es corretas de alvos
precisos é desafiador (Blandizzi et al., 2014; de Boer et al., 2014, Zang et al 2023b).

Ainda ndo esta totalmente elucidado o envolvimento preciso de PI3K/AKT/GSK3B/mTOR/PTEN na sinalizagdo de
doencas. O PTEN parece agir como um regulador dos niveis basais de PIP3, mantendo-os abaixo de um limite para ativagéo de
sinalizacdo, indicando que os niveis de PIP3 podem ter uma zona de nivel apropriada (Park et al., 2014). Nesse caso, tanto
ativadores quanto inibidores da via PI3K/AKT podem contribuir para o tratamento da doenca de Crohn (Hodgkinson et al.,
2002, Meyer et al 2023).

Os compostos indicados parecem promissores em termos de atividades terapéuticas (Bartolomé et al., 2010). A busca
por abordagens terapéuticas inovadoras demanda uma compreensdo mais aprofundada dos mecanismos intracelulares (Hugot
et al., 2001). Portanto, com o intuito de otimizar ainda mais 0s regimes terapéuticos, é crucial concentrar-se na combinagéo de
reguladores de sinalizagdo PI3K/AKT com reguladores direcionados contra outras moléculas de transdugdo de sinal
(Kirkegaard et al., 2010). S&o necessarios estudos em larga escala com coortes de pacientes com DII para avaliar a seguranca e
eficacia desses reguladores (Bartolomé et al., 2010, Panwar et al., 2023).
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