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A expressao da proteina Homer ligada a
receptor de glutamato contribui para a
sensibilidade em modelo de dor neuropatica
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A sinalizagdo glutamatérgica, particularmente via mGlurla/5 e receptor NMDA ja
foi altamente associada com a nocicepgao. Na dor n@tica, um dos
C

a familia de

candidatos a reguladores desta sinalizacao gluta

proteinas Homer (figura 1), que faz parte do es 61;& regulacao do trafico,
adaptacgao e funcao da sinalizacao de ambﬁqec\ﬁ)res. Para se ver a funcao
das diferentes isoformas da Homer ee s de dor neuropatica foram feitos
estudos de sensibilidade a_do canica e ao frio, em um modelo de dor
neuropatica por consii ” nervo ciatico. Foi avaliado tanto o efeito da
superexpressao da Hg(por vetor viral) quanto pelo nocaute desta proteina.
Foi visto g Vpr‘esséo dos receptores mGlurla/5 e NMDA, e das isoformas de
Ho c os do cortex pré-frontal, talamo e corno da raiz dorsal (ipsilateral
a @(igéo), apos constricao do nervo ciatico. Houve tendéncia de aumento
gradual da expressao das diferentes isoformas de Homer nestes tecidos, sendo
visto aumento do receptor mGlurla/5 apenas no tédlamo e do receptor NMDA
apenas no corno da raiz dorsal. O nocaute da Homer 1 e 2 nao demonstrou
mudancas significativas quando comparadas ao controle. A superexpressao de
Homerlc e Homer2b leva a uma maior sensibilidade tanto a estimulos mecéanicos
quanto ao frio; o nocaute de Homerla levou aos mesmos resultados e a
superexpressao da Homerla leva a uma diminuicao da hipersensibilidade

causada pela constricato do nervo. Frente a estes resultados pode ser
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demonstrado que a proteina Homer trabalha como um regulador da sensibilidade
e dependendo da isoforma expressada pode levar a um aumento da sensibilidade
ou diminuicao desta. Foi visto neste estudo que o aumento de uma das isoformas
(Homerla) contribui para o aumento da sensibilidade em modelo de constricao
cronica, o que pode vir a se tornar um indicador de melhor progndstico na dor
neuropatica. Existem entao diferentes funcbées das isoformas de Homer, e elas
contribuem de maneira diferente para a sinalizacao em um modelo de dor
neuropaticaoperatoria. Referéncia: Obara I, Goulding SP, Hu JH, Klugmann M,
Worley PF, Szumlinski KK. Nerve injury-induced changes in Homer/glutamate
receptor signaling contribute to the development and maintenance of neuropathic

pain. Pain. 2013 154(10):1932-45.
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