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Receptores semelhantes a Toll (TLRs)

- Dimeros (homo ou hetero) 
- Membrana celular (bacteria 

PAMPs) 
- Endosomes (viral PAMPs)
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Ação anti-viral dos IFN tipo I



TLRs

TLR-5, -7 e -9: Myd88

TLR-3: TRIF

TLR-2/-1, TLR-2/-6: Myd88/Mal

TLR-4: Myd88/TRIF
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O'Neill et al 2009



TLRs

Leulier and Lemaitre‡ Nature 2008



TLRs

Leulier and Lemaitre‡ Nature 2008

Reconhecimento



TLRs

Leulier and Lemaitre‡ Nature 2008



TLRs: protegem mesmo?

JL Casanova 

L Abel 

Individues aparentemente saudáveis apresentam 
doenças graves frente a infeções por um tipo ou 
um numero limitado de patogenos



Doença pneumocócica invasiva

Picard, [], Casanova. Science (299) 2003

IRAK4 AR 
P1 - 821delT (exon 7) 

P2/3 - Q293X (exon 8) 

Suscetibilidade a bacteria piogenica 

(Gram+ S pneumoniae and S aureus) 

IL1B, TNF, 
IL6

Autosomica dominante por mutações na sinalização Myd88



Encefalite associada a HSV-1

IFN-I

Zhang, [], Casanova. Science (317) 2007

IRF3 dimero

Autosomica dominante por mutações na via do TLR3

TLR3 HZ P554S



TLRs: protegem mesmo?
Variantes perda-de-função no gene TLR4

D229G

Asp299Gly (D229G) 
Thr399Ile (T399I)

Wild Type



Mukherjee, Scand J Immunol. 2019

TLRs: protegem mesmo?
Variantes perda-de-função no gene TLR4

↑  infecçoes (LPS) 
↓ Legionella

↓ atherosclerosis, RA 


