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Ativação da PLA2
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Transformação do àcido araquidônico



Ciclooxigenases
COX1: constitutiva na maioria dos tecidos (microglia)

COX2: induzida (constitutiva em neurônios; coração)



Neuroimunomodulação



Mediadores Lipídicos - Ações



T-cell trafficking in asthma: lipid mediators grease the way
Andrew D. Luster & Andrew M. Tager Nature Reviews Immunology 4, 711-724 (September 2004)
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Resposta imune inata
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AINEs
Anti-inflamatórios não esteroidais





Receptores de PGE2

Alta afinidade





Receptores de PGE2
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Mediadores Lipídicos - Neuroimunomodulação
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Papel das PGs- DOR

MnPO: median preoptic nucleus 

Área preoptica

PGE2 inibe MnPO levando a desinibição de vias descendentes inibitórias da MPO (medial 
preoptic area ) para o sistema antinociceptivo. 

analgesia

PAG : periaqueductal gray matter RMR: rostral medullary raphe
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NTS

córtex
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Neural circuitry engaged by prostaglandins during the sickness Syndrome. Clifford B Saper, Andrej A Romanovsky & Thomas E 
Scammell Nature Neuroscience 15, 1088–1095 (2012). 

Papel das PGs- FEBRE

PGE2 é produzida por células endoteliais e perivasculares ao longo de vênulas nas extremidades
do cérebro, em especial, na área pré-optica do hipotálamo (controle da termogênesis).  

MnPO: median preoptic nucleus 
DMH: dorsomedial nucleus of the hypothalamus

RMR: rostral medullary raphe

Agonista EP4: efeito oposto



Papel das PGs- INDUÇÃO DO SONO

NAc: núcleo accubens; 
VLPO: ventrolateral preoptic nucleus: inibe sistema que controla o despertar (TMN: the 
histaminergic tuberomammillary nucleus, DR: dorsal raphe nucleus (DR), LC: noradrenergic 
locus coeruleus) induzindo o sono.   

Fragmentação do sono



Papel das PGs- ANOREXIA

PGE2 produzida células vasculares e perivasculares da eminencia mediana ativa receptores 
EP4 em neurônios ( proopiomelanocortin ,POMC) do núcleo arcuato.

Estas células produzem α-MSH (α-melanocyte stimulating hormone) que , atuando via 
recptores MC4 (melanocortin4) inibem neurônios do DMH, LHA (lateral hypothalamic area) e 
PVH (pareventricular nucleus) que promovem a alimentação. 

Grelina – produzida pelo estômago



Papel das PGs- DOR



Estresse



EP-1

EP-3

NSAIDs: Bloqueiam a ativação do eixo HPA



Efeitos dos glicocorticóides - Sistema Nervoso

Glicocorticóides inibem PLA2 e COX

PGE2 induz a febre  e alterações 
comportamentais ativando o 

núcleo preóptico medial

IL-1β induz produção de 
prostanglandinas no sistema 

nervosos central

(reflexo imunológico)





Inflamação e Doença de Alzheimer

Fonte: Glass et al., Cell. 2010 Mar 19;140(6):918-34.




