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Resumo 

A doença inflamatória intestinal (DII), incluindo a doença de Crohn, tem uma base genética significativa, destacada 

por mutações na proteína 2 (NOD2). Desse modo, essas mutações levam a uma resposta inflamatória exagerada 

contra a microbiota intestinal, envolvendo espécies reativas de oxigênio (ROS) e a ativação da via PI3K/AKT/PTEN, 

resultando na ativação do fator nuclear-κB (NF-κB) e produção de citocinas, como o TNFα. Assim, essa cascata 

molecular desempenha um papel central na patogênese da doença de Crohn, tornando-a alvo de pesquisas para 

desenvolvimento terapêutico. Ademais, compreender essas interações moleculares podem revelar novas 

oportunidades para tratamento da doença. Nesse sentido, tal inciativa tem sido foco em inúmeras atividades científicas 

de pesquisas e moldes de medicamentos, a fim de estabelecer novos alvos para o desenvolvimento terapêutico contra 

a doença de Cronh. 

Palavras-chave: Citocinas; Doença de Crohn; Genética; Inflamação; PI3K/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-κB (NF-κB) and production of cytokines, such as TNFα. 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 (EII), incluida la enfermedad de Crohn, tiene una base genética importante, 

destacada por mutaciones en la proteína 2 (NOD2). Así, estas mutaciones conducen a una respuesta inflamatoria 
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exagerada contra la microbiota intestinal, involucrando especies reactivas de oxígeno (ROS) y la activación de la vía 

PI3K/AKT/PTEN, lo que resulta en la activación del factor nuclear-κB (NF-κB) y la producción de de citocinas, como 

el TNFα. Así, esta cascada molecular juega un papel central en la patogénesis de la enfermedad de Crohn, por lo que 

es objeto de investigación para el desarrollo terapéutico. Además, comprender estas interacciones moleculares puede 

revelar nuevas oportunidades para tratar la enfermedad. En este sentido, esta iniciativa ha sido objeto de numerosas 

actividades de investigación científica y desarrollo de fármacos, con el fin de establecer nuevas dianas de desarrollo 

terapéutico contra la enfermedad de Cronh. 

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

 

1. Introdução  

No intestino humano, a manutenção da homeostase ocorre através de uma regulação precisa tanto da carga microbiana 

quanto das respostas imunes a ela direcionadas. Sob condições normais, a microbiota intestinal desempenha um papel essencial 

no desenvolvimento apropriado do sistema imunológico mucoso. Contudo, a perturbação da barreira epitelial pode 

desencadear um processo inflamatório descontrolado, aumentando o risco de doenças inflamatórias crônicas, como a doença de 

Crohn, conforme descrito por Blandizzi, em 2014. 

Este desequilíbrio, resultante da ruptura da barreira epitelial, gera respostas inflamatórias mucosas exacerbadas contra 

a microbiota intestinal, que são fundamentais na origem da doença de Crohn. Assim, esta condição inflamatória crônica está 

associada à inflamação persistente da mucosa intestinal, manifestando-se por meio de ciclos recorrentes de atividade da 

doença. Histologicamente, é marcada pela infiltração transmural extensiva de linfócitos e macrófagos, muitas vezes 

acompanhada por granulomas (Blandizzi, 2014). 

A doença de Crohn pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal, sendo a região íleo-cólon a mais comumente 

afetada. As citocinas pró-inflamatórias, especialmente o fator de necrose tumoral α (TNFα), são vitais na patogênese das 

doenças inflamatórias intestinais (DII), tornando a modulação destas citocinas e as respostas inflamatórias que elas induzem 

alvos importantes para o desenvolvimento de tratamentos para DII (Bartolomé, 2010). 

Neste panorama, o objetivo principal da terapia é induzir e manter a remissão efetiva, minimizar as complicações do 

tratamento e melhorar a qualidade de vida do paciente. Embora a terapia anti-TNFα tenha se mostrado eficaz para a doença de 

Crohn, beneficiando uma significativa parcela dos pacientes, a falha terapêutica a longo prazo permanece uma preocupação 

(Bartolomé, 2010). 

Interessantemente, o macrólido 7‐O-succinil macrolactina tem se destacado por sua habilidade de inibir a adesão de 

monócitos, induzida por TNFα, a células epiteliais de maneira notável, uma ação similar à observada com a rapamicina. Além 

disso, apresenta maior eficácia na redução da inflamação em comparação com o ácido 5-aminosalicílico, frequentemente 

utilizado no tratamento de DII, ao suprimir a fosforilação de TNFα da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), AKT e mTOR, 

sugerindo um mecanismo de ação parecido com o da rapamicina (Bartolomé, 2010). 

Portanto, o manejo cuidadoso da via PI3K/AKT/mTOR emerge como uma abordagem terapêutica promissora para o 

tratamento da doença de Crohn. Esses achados apontam para estratégias terapêuticas focadas na regulação específica desta via, 

visando aprimorar a eficácia dos tratamentos convencionais para esta condição. 

 

2. Metodologia  

Este estudo adota uma abordagem de revisão narrativa para explorar a interação entre a sinalização PI3K/AKT/mTOR 

e a via mediada por NOD2 na doença de Crohn. A pesquisa se baseou em fontes científicas disponíveis 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 restrição de idioma (português) e sem restrição ao ano de publicação. 

A estratégia de pesquisa envolveu o uso de unitermos específicos, incluindo "PI3K/AKT/ mTOR", "NOD2", "doença 
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de Crohn", "sinalização intracelular" e "resposta imune". Foram empregadas palavras-chave pertinentes ao escopo da pesquisa 

para garantir uma abrangência adequada. O desenho prospectivo permitiu a busca por artigos relevantes que discutem as 

interações entre as vias estudadas. 

A seleção de artigos incluiu estudos originais e revisões, proporcionando uma visão abrangente sobre o tema. Além 

das buscas nas bases de dados, todas as referências dos artigos selecionados e de revisões pertinentes foram revisadas, 

garantindo uma análise completa e incorporando perspectivas teóricas e contextuais (Pereira et al., 2018, De luneta et al., 

2023). 

O objetivo principal foi descrever e discutir o papel da sinalização PI3K/AKT/mTOR na regulação mediada por 

NOD2 na doença de Crohn, sob uma perspectiva imunológica. A revisão abrange tanto estudos originais quanto não originais, 

proporcionando uma compreensão abrangente do desenvolvimento do processo inflamatório no contexto imunológico. 

Apesar da ampla busca, a pesquisa reconhece que não esgota todas as fontes de informações disponíveis. A 

delimitação do escopo visa colher dados significativos sem abranger excessivamente a literatura, mantendo um equilíbrio na 

profundidade da análise. Essa metodologia proporciona uma revisão abrangente e aprofundada da interconexão entre as vias de 

sinalização estudadas na doença de Crohn, promovendo uma compreensão sólida da interação entre resposta imune e processos 

inflamatórios no contexto imunológico. 

 

3. Resultados e Discussão  

3.1 Marcadores Destacados na Patogênese da Doença de Crohn 

A regulação negativa das citocinas e as respostas inflamatórias são alvos cruciais no desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas para a doença inflamatória intestinal (DII). No cenário terapêutico atual da doença de Crohn que busca induzir e 

manter a remissão eficaz e melhorar a qualidade de vida diversos agentes são utilizados. A terapia anti-TNFα, embora eficaz 

muitas vezes enfrenta desafios com falhas de tratamento. (Cénit, 2014; Meyer et al., 2023). 

Em contraste, o macrólido 7‐O-succinil macrolactina A (SMA) destaca-se por sua capacidade notável de inibir a 

adesão de monócitos induzida por TNFα a células epiteliais semelhantes à rapamicina. Essa eficácia é especialmente destacada 

em comparação com o ácido 5- aminosalicílico, frequentemente prescrito para a DII. É importante salientar que a SMA 

demonstra uma supressão significativa da fosforilação induzida por TNFα da fosfatidilinositol 3- quinase (PI3K), AKT e 

mTOR, assemelhando-se ao efeito observado com a rapamicina. Nesse contexto, a gestão meticulosa da via PI3K/AKT/mTOR 

surge como uma intervenção terapêutica promissora na doença de Crohn. (Cénit, 2010; Meyer et al., 2023). 

Esses achados ressaltam a necessidade imperativa de explorar estratégias terapêuticas alternativas, com foco na 

regulação específica da via PI3K/AKT/mTOR. Esta abordagem promissora não apenas visa melhorar a eficácia terapêutica, 

mas também superar as limitações inerentes aos tratamentos convencionais, destacando uma direção promissora para avanços 

terapêuticos na DII.A regulação negativa das citocinas e as respostas inflamatórias são alvos cruciais no desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas para a doença inflamatória intestinal (DII). No cenário terapêutico atual da doença de Crohn, que busca 

induzir e manter a remissão eficaz e melhorar a qualidade de vida, diversos agentes são utilizados (Hodgkinson, 2002; He et 

al., 2023). 

A terapia anti-TNFα, embora eficaz, muitas vezes enfrenta desafios com falhas de tratamento. Em contraste, o 

macrólido 7‐O-succinil macrolactina A (SMA) destaca-se por sua capacidade notável de inibir a adesão de monócitos induzida 

por TNFα a células epiteliais semelhantes à rapamicina. Essa eficácia é especialmente destacada em comparação com o ácido 

5-aminosalicílico, frequentemente prescrito para a DII. É importante salientar que a SMA demonstra uma supressão 

significativa da fosforilação induzida por TNFα da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), AKT e mTOR, assemelhando-se ao 

efeito observado com a rapamicina. (Hodgkinson, 2002, Panwar et al., 2023). 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i3.45011


Research, Society and Development, v. 13, n. 3, e5513345011, 2024 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i3.45011 
 

 

4 

Nesse contexto, a gestão meticulosa da via PI3K/AKT/mTOR surge como uma intervenção terapêutica promissora na 

doença de Crohn. Esses achados ressaltam a necessidade imperativa de explorar estratégias terapêuticas alternativas, com foco 

na regulação específica da via PI3K/ AKT/mTOR. Esta abordagem promissora não apenas visa melhorar a eficácia terapêutica, 

mas também superar as limitações inerentes aos tratamentos convencionais, destacando uma direção promissora para avanços 

terapêuticos na DII (Panwar et al., 2023). 

 

3.2 Envolvimento da Via de Sinalização PI3K/AKT/mTOR na Transdução Regulada por NOD2 

Os heterodímeros funcionais PI3K são formados por uma subunidade regulatória, como p85, e uma subunidade 

catalítica, como p110. Esses PI3Ks se dividem em três classes, sendo as de classe I subdivididas em IA e IB com base em 

adaptadores diferentes ativados por diferentes tipos de receptores. Um dos produtos dos PI3Ks, o PIP3, ativa o AKT, que é 

parte de uma família de proteínas quinases. (Hodgkinson CP, 2002). Nesse molde, o AKT, dividido em AKT1, AKT2 e AKT3, 

é ativado pela fosforilação em duas etapas: uma na membrana plasmática e outra no citoplasma. Assim, este regula várias 

funções celulares, como a ativação do complexo mTOR que por sua vez controla a liberação de fatores envolvidos na síntese 

de proteínas. Ademais, outro alvo do AKT é o GSK3β, que influencia processos celulares como a proliferação 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 

domínios específicos e pode ser regulado por modificações pós-traducionais. A interação entre PI3Ks, AKT, mTOR e PTEN é 

central no metabolismo e na inflamação. Nessa perspectiva, na doença de Crohn, observa-se uma desregulação na via de 

sinalização PI3K/AKT/ mTOR/PTEN, um complexo sistema que normalmente desempenha funções cruciais no metabolismo e 

na regulação inflamatória Logo, está desregulação pode ocorrer de diversas formas, primeiramente a sobreativação ou 

mutações nas proteínas 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 desregulação da resposta 

inflamatória no intestino. Além disso, a regulação negativa exercida pelo PTEN pode ser comprometida, haja vista que 

normalmente este atua como um "freio" para a atividade dos PI3Ks, inibindo sua ação. (Hodgkinson, 2002, Basta et al., 2023). 

  Na doença de Crohn, alterações no PTEN, seja por mutações genéticas, seja na regulação inadequada, podem resultar 

na ativação excessiva da via, contribuindo para a inflamação crônica. Ao passo que é essa desregulação não apenas implica na 

inflamação exacerbada associada à doença de Crohn, mas também pode influenciar a resistência a medicamentos, destacado na 

ativação anormal da via PI3K/AKT/mTOR que pode estar associada a uma resposta menos eficaz aos tratamentos 

convencionais, tornando o desenvolvimento de moduladores farmacológicos direcionados a essa via uma abordagem 

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

 

3.3 Possíveis moduladores da via PI3K/AKT contra a doença de Crohn 

Nesse contexto, moduladores farmacológicos direcionados para componentes das vias de sinalização intracelular 

foram desenvolvidos com o intuito de aprimorar a eficácia terapêutica. Desse modo, a via PI3K/AKT/PTEN é vista como um 

alvo promissor devido à sua relação com o prognóstico da doença e a resistência a medicamentos na doença de Crohn (Cénit, 

2014; Wang et al., 2023). 

Haja vista que vários inibidores farmacológicos dessa via foram desenvolvidos para aprimorar a terapia. 

Normalmente, a ativação da via PI3K/AKT/GSK3β é mantida por sinais extracelulares, em pacientes com doença de Crohn, 

um metabólito da guanosina, liberado por linfócitos T ativados e macrófagos, está aumentado, fato associado à fosforilação de 

AKT e GSK3β, desempenhando um papel importante na doença. (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-κB, um regulador 

chave da inflamação. Com isso, a inibição do PI3K por esses agentes farmacológicos não apenas afeta a atividade do PI3K, 

mas também tem impacto na regulação negativa do GSK3β. LY294002, por exemplo, é reversível e mostrou reduzir a 

produção de ROS e modular a expressão de N-caderina na doença de Crohn (Hodgkinson, 2002; Zao et al., 2023b). 

Ponto de destaque são que os inibidores de mTOR, como rapamicina, foram explorados como uma classe 

desenvolvida de compostos para a doença de Crohn, destacando-se por sua capacidade de modular a atividade de mTORC1 e 

mTORC2. Visto que, a autofagia, um processo celular envolvido na eliminação de bactérias, é aumentada pela rapamicina, 

oferecendo uma nova abordagem terapêutica. Contudo, apesar desses avanços, a administração de inibidores de PI3K/ 

AKT/mTOR pode apresentar efeitos adversos potencialmente graves, como pneumonite, assim a cautela é necessária devido 

aos riscos associados. (Hodgkinson, 2002; Yang et al., 2023). 

 

3.4 Impacto Nutricional na Via de Sinalização PI3K/AKT/PTEN e suas Implicações restauradoras em Pacientes com 

Doença de Crohn 

A priori diversas evidências como fatores de crescimento e nutrientes, influenciam a ativação e inibição da via 

PI3K/AKT. Além disso, os ácidos graxos poli-insaturados da dieta regulam as transcrições gênicas dessa via. Ao passo que 

estratégias terapêuticas exploram a relação entre defeitos nos processos celulares e a doença de Crohn, buscando benefícios 

dos suplementos dietéticos (Park & Regmi,2014; Fang et al., 2023). 

Em suma, a suplementação com óleo de peixe, por exemplo, reduz a inflamação intestinal e afeta a expressão de 

componentes da via PI3K/AKT, fato que demonstra o aumento da fosforilação de AKT e a redução das citocinas pró-

inflamatórias, evidenciando impacto positivo em doenças inflamatórias, como a doença de Crohn. Outro fator são as Ervas que 

podem ter potencial terapêutico, a curcumina, derivada da cúrcuma, demonstrou efeitos anti-inflamatórios, reduzindo a 

expressão de citocinas pró-inflamatórias. Está atua inibindo a ativação do NF-κB de maneira dependente da via PI3K/AKT, 

sugerindo seu uso preventivo e terapêutico na doença de Crohn. (Park & Regmi, 2014; Iranpanah et al., 2023). 

Ademais, tem-se outras ervas, como o absinto, têm sido associadas à cicatrização e melhoria do humor em pacientes 

com doença de Crohn, componentes específicos, como a eupatilina no absinto, inibem a atividade do PI3K, impactando 

diretamente a via PI3K/AKT/mTOR. Nesse sentido, outras substâncias naturais, como o honokiol e a curcumina, foram 

estudadas por sua capacidade de modular a via PI3K/AKT/mTOR, indicando potenciais benefícios na doença de Crohn. Por 

outro lado, um componente do alecrim inibe a expressão de PTEN em certas células, destacando a complexidade das 

interações entre compostos naturais e a via PI3K/AKT/mTOR na doença de Crohn (Park & Regmi, 2014; Chawra et al., 2024). 

 

3.5 Perspectivas 

A sinalização PI3K/AKT/PTEN desempenha um papel crucial em diversas doenças, incluindo a doença de Crohn, e 

esforços para encontrar moduladores farmacológicos eficazes e seguros estão em andamento (Cénit et al., 2014; Taschuk & 

Griebel, 2012). Embora não seja provável que a regulação de uma única via de sinalização seja uma cura completa para a 

doença de Crohn, a combinação de reguladores específicos com medicamentos quimioterápicos convencionais pode 

representar uma opção terapêutica eficaz (Irié et al., 2004; Robertson, 2005). Dado que os distúrbios são caracterizados por 

múltiplas anormalidades de sinalização e as vias desreguladas podem ser redundantes, encontrar as combinações corretas de 

alvos precisos é desafiador (Blandizzi et al., 2014; de Boer et al., 2014; Jalil et al., 2023). 

Ainda não está totalmente elucidado o envolvimento preciso de PI3K/AKT/GSK3β/mTOR/PTEN na sinalização de 

doenças. O PTEN parece agir como um regulador dos níveis basais de PIP3, mantendo-os abaixo de um limite para ativação de 
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sinalização, indicando que os níveis de PIP3 podem ter uma zona de nível apropriada (Park et al., 2014). Nesse caso, tanto 

ativadores quanto inibidores da via PI3K/AKT podem contribuir para o tratamento da doença de Crohn (Hodgkinson et al., 

2002; Yang et al., 2023). 

Os compostos indicados parecem promissores em termos de atividades terapêuticas (Bartolomé et al., 2010). A busca 

por abordagens terapêuticas inovadoras demanda uma compreensão mais aprofundada dos mecanismos intracelulares (Hugot 

et al., 2001). Portanto, com o intuito de otimizar ainda mais os regimes terapêuticos, é crucial concentrar-se na combinação de 

reguladores de sinalização PI3K/AKT com reguladores direcionados contra outras moléculas de transdução de sinal 

(Kirkegaard et al., 2010). São necessários estudos em larga escala com coortes de pacientes com DII para avaliar a segurança e 

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

 

4. Conclusão 

A sinalização PI3K/AKT/PTEN desempenha um papel crucial em diversas doenças, incluindo a doença de Crohn, e 

esforços para encontrar moduladores farmacológicos eficazes e seguros estão em andamento (Cénit et al., 2014; Taschuk & 

Griebel, 2012; He et al., 2023). 

Embora não seja provável que a regulação de uma única via de sinalização seja uma cura completa para a doença de 

Crohn, a combinação de reguladores específicos com medicamentos quimioterápicos convencionais pode representar uma 

opção terapêutica eficaz (Irié et al., 2004; Robertson, 2005). Dado que os distúrbios são caracterizados por múltiplas 

anormalidades de sinalização e as vias desreguladas podem ser redundantes, encontrar as combinações corretas de alvos 

precisos é desafiador (Blandizzi et al., 2014; de Boer et al., 2014, Zang et al 2023b). 

Ainda não está totalmente elucidado o envolvimento preciso de PI3K/AKT/GSK3β/mTOR/PTEN na sinalização de 

doenças. O PTEN parece agir como um regulador dos níveis basais de PIP3, mantendo-os abaixo de um limite para ativação de 

sinalização, indicando que os níveis de PIP3 podem ter uma zona de nível apropriada (Park et al., 2014). Nesse caso, tanto 

ativadores quanto inibidores da via PI3K/AKT podem contribuir para o tratamento da doença de Crohn (Hodgkinson et al., 

2002, Meyer et al 2023). 

Os compostos indicados parecem promissores em termos de atividades terapêuticas (Bartolomé et al., 2010). A busca 

por abordagens terapêuticas inovadoras demanda uma compreensão mais aprofundada dos mecanismos intracelulares (Hugot 

et al., 2001). Portanto, com o intuito de otimizar ainda mais os regimes terapêuticos, é crucial concentrar-se na combinação de 

reguladores de sinalização PI3K/AKT com reguladores direcionados contra outras moléculas de transdução de sinal 

(Kirkegaard et al., 2010). São necessários estudos em larga escala com coortes de pacientes com DII para avaliar a segurança e 

eficácia desses reguladores (Bartolomé et al., 2010, Panwar et al., 2023). 
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