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Deplecao da proteina B-arrestina elimina a
tolerancia mas nao a dependeéncia fisica a
morfina
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Estudos in vitro mostraram que a reducgdao da resposta a morfina estd ligada a
fosforilagdo do receptor p-opioide, seguida por sua ligagdo a proteina acessoria 8-
arrestina. Evidéncias de que esta proteina seja acoplada ao receptor p-opioide
sao derivadas de estudos com camundongos nos quais ambos os alelos que
codificam essa proteina (Rarr2-/-) foram depletados (Science, 24,286-5449:2495-
8,1999). Em animais "knock out" nao foi observada significativa diminuicao de
resposta para os efeitos antinociceptivos da morfina, enquanto que os animais
controle desenvolveram sinais de tolerancia apés tratamento cronico. Entretanto,
os indices bioquimicos de dependéncia fisica nos animais "knock out" nao foram
diferentes dos animais controles. Estes estudos ndao s6 forneceram evidéncias da
essencial contribuicdo da molécula de [B-arrestina no desenvolvimento de
tolerancia a morfina como, também, mostraram que os mecanismos responsaveis

pela tolerancia opioide e dependéncia sao distintos.
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