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Aldeido desidrogenase-2 (ALDH2) medeia a
dor inflamatoria
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Estudo publicado recentemente na revista Science Translational Medicine pelo
grupo de pesquisadores do Instituto Butantan em colaboracao com a
Universidade de Stanford nos EUA demonstraram que a enz ALDH?2 regula a
dor inflamatéria aguda em camundongos e pode ser u alvo molecular
para o tratamento da dor. A enzima mitocondrial dm\ sidrogenase-2 catalisa

a transformacao quimica de acetaldeido (gub tan Oxica para o organismo)

para acido acético, isto é, remove os, s reativos que podem causar dor.

Ainda, a ALDH2 é a segunda pr@en ma envolvida no metabolismo oxidativo

do alcool. Além disso, € i ressaltar que cerca de 40% da populacao do

leste asiatico aprese a mutagao nesta enzima, o que acarreta em um
., . .

acumulo de chtaldeldo no sangue apos o consumo de alcool, o que provoca uma

reacao n@

asi do rubor facial induzida pelo alcool”. Portanto, ja que a atividade da

as portadoras deste polimorfismo, conhecida como “Sindrome

ALDH2 estd reduzida os individuos asiaticos se tornam mais susceptiveis a
intoxicacao aguda pelo consumo exagerado de bebidas alcodlicas. No presente
estudo liderado pela pesquisadora Vanessa Zambelli, os autores observaram que
a mutacao especifica no gene da ALDH2 em camundongos torna os animais mais
sensiveis a dor inflamatdria quando comparados aos animais sem a deficiéncia na
enzima. Além disso, os pesquisadores demonstraram que o tratamento com um
ativador seletivo da ALDH?2, a molécula Alda-1, foi capaz de restaurar a atividade

da ALDH2 e também o limiar nociceptivo dos animais, isto €, a sensibilidade a dor
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voltou a diminuir. E importante destacar que o tratamento com Alda-1 néo alterou
a resposta comportamental dos animais sem a presenca de um estimulo
inflamatério, sugerindo um papel da ALDH2 somente em casos onde uma
inflamacgdo estd presente. Assim, o estudo publicado recentemente sugere que
ativadores da ALDH?2, incluindo o Alda-1, podem representar uma nova classe de
medicamentos analgésicos para o tratamento da dor inflamatoria, os quais atuam
por vias de sinalizagao independente de receptores opioides e assim com menos
efeitos colaterais. Ainda, estes resultados em conjunto com dados da literatura,
sugerem que a sensibilidade aumentada a dor por parte da populagado asiatica,
pode ser em decorréncia do polimorfismo da ALDH2, o que leva ao aciumulo de
aldeidos reativos que causam dor. Referéncia: Zambelli VO, Gross ER, Chen CH,
Gutierrez VP, Cury Y, Mochly-Rosen D. Aldehyde dehydrogenase-2 regulates
nociception in rodent models of acute inflammatory pain. Sci Transl Med. 2014,

6(251):251ral18.
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