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Introducdo: O receptor para produtos finais de glicacdo avancada (RAGE) é uma
proteina transmembrana multi-ligante da superfamilia das imunoglobulinas. O RAGE
reconhece diversos ligantes diferentes, podendo ser ativado por HMGB1, S100B, LPS,
produtos finais de glicacdo avancada (como albumina glicada) e HSP70, entre outros
padrGes moleculares associados a patégenos. Um dos efeitos principais da ativacdo de
RAGE ¢ a ativacao redox-dependente de NF-kB, a qual leva a producdo de citocinas
pro- inflamatérias, TNF-a e interleucinas, bem a indugdo de novos receptores, fazendo
com que o receptor participe de um processo de retroalimentacdo positiva. Este fator
vem sido sugerido como o eixo principal da intensificacdo/perpetuacédo de estados pro-
inflamatdrios. Entre os diversos moduladores da resposta inflamatéria mediada por
RAGE, estdo as moléculas bem estabelecidas de lipopolissacarideo (LPS), uma
endotoxina que ativa forte resposta do sistema imune. A perpetuacdo de estados pro-
inflamatorios esta associado com um desequilibrio redox significativo, resultante de um
aumento da produgdo de espécies oxidantes e uma diminuicdo das defesas antioxidantes
enddgenas, podendo levar a doengas neurodegenerativas, sepse e cancer. Objetivo:
comparar transducdo de sinal de diferentes ligantes de RAGE em relagdo a expressao de
mediadores inflamatorios (RAGE e IL-1B). Materiais e Métodos: Macrofagos da
linhagem RAW 264.7 foram tratados com moléculas ja conhecidas como agonistas de
RAGE: HMGBI1 (lug/mL), S100B (lpg/mL), LPS (lpg/mL) , AGE (Albumina
Glicada)(Img/mL) e HSP70 durante 24 horas e expressdo génica na técnica de RT-
gPCR para genes como RAGE e citocinas. Resultados: O tratamento com HMGB1
induziu uma inibicdo na expressdo de mRNA para RAGE, mas 0s outros agonistas ndo
induziram diferencas em relacdo ao controle. Ja para o gene de IL-1B, como se era
esperado, o tratamento com LPS aumentou a expressdo desta citocina. Também foi
observado um aumento na expressao induzido pela HSP70. Os outros sinalizadores ndo
induziram nenhum efeito. ConclusGes: Embora todas as moléculas utilizadas nos
tratamentos sejam descritos como ligantes de RAGE, foi possivel visualizar que tais
moléculas ndo induzem uma sinalizacdo igual entre si, produzindo efeitos variados.
Pretendemos comparar o efeito sobre outros moduladores afetados pela ativacdo do
RAGE, como citocinas pro- inflamatdrias (TNF- o) e anti- inflamatorias (I1L-10).



