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Introducéo

A doenca inflamatéria intestinal (DII), incluindo a doenca de Crohn, tem uma base genética significativa, destacada
por mutacdes na proteina 2 (NOD2). Desse modo, essas mutagdes levam a uma resposta inflamatoria exagerada
contra a microbiota intestinal, envolvendo espécies reativas de oxigénio (ROS) e a ativacdo da via
PI3K/AKT/PTEN, resultando na ativagdo do fator nuclear-B (NF-B) e producéo de citocinas, como o TNF. 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 interacdes moleculares podem revelar
novas oportunidades para tratamento da doenca. Nesse sentido, tal inciativa tem sido foco em inUmeras atividades
cientificas de pesquisas e moldes de medicamentos, a fim de estabelecer novos alvos para o desenvolvimento
terapéutico contra a doenca de Cronh.

Obijetivo

Descrever e explorar o papel da sinalizagédo PI3K/AKT/mTOR na regulagédo mediada por NOD2 na doenca de
Crohn, sob uma perspectiva imunologica.

Material e Métodos

Este estudo adota uma abordagem de revisdo narrativa para explorar a interacdo entre a sinalizagcao
PI3K/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
de Crohn", "sinalizacdo 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 intera¢des entre as vias estudadas.

Resultados e Discussédo

Na doenca de Crohn, observa-se uma desregulacéo na via de sinalizacdo PI3K/AKT/ mTOR/PTEN, um complexo
sistema que normalmente desempenha fun¢des cruciais no metabolismo e na regulagéo inflamatéria. Além disso,
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a regulacdo negativa exercida pelo PTEN pode ser comprometida. Na doenca de Crohn, alteracbes no PTEN
podem resultar na ativacdo excessiva da via, contribuindo para a inflamac&o crbénica. Essa desregula¢gdo pode
influenciar a resisténcia a medicamentos, destacado na ativacdo anormal da via que pode estar associada a uma
resposta menos eficaz aos tratamentos convencionais, tornando o desenvolvimento de moduladores
farmacoldgicos direcionados a essa via uma abordagem promissora no tratamento da doenca, buscando
restabelecer o equilibrio molecular comprometido. A via PISBK/AKT/PTEN é vista como um alvo promissor devido a
sua relagdo com o prognéstico da doenca e a resisténcia a medicamentos na doenca de Crohn.

Conclusao

A sinalizacdo PI3K/AKT/PTEN desempenha um papel crucial em diversas doengas, incluindo a doenca de Crohn,
e esforcos para encontrar moduladores farmacolégicos eficazes e seguros estdo em andamento. Com o intuito de
otimizar ainda mais os regimes terapéuticos, € crucial concentrar-se na combinacéo de reguladores de sinalizacédo
PI3K/AKT com reguladores direcionados contra outras moléculas de transducéo de sinal.
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