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da ciclooxigenase durante a inflamacao
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As ciclooxigenases 1 e 2 sdao expressas na medula espinal e um de seus produtos

¢ a prostaglandina E2 (PGE2), que contribui para a geracao de sensibilizacao

centemente, a

central por inflamacao periférica. A inibicao da COX espinal # considerada um
importante mecanismo de tratamento da dor hiperalgés %

COX-2 mostrou-se também envolvida no metabo]ismo endocanabinoides. A

inibicao da COX espinal produz analgesiagndQ s la inibicdo da sintese de

PGE2, mas também pela inibicdo da c@o Acao endocanabinoide. No presente

estudo, o registro da atividad@eu Dnios da medula espinal ativados pela
joel

inflamacao da articulaca ho foi utilizado para demonstrar este
envolvimento. A liber espinal de PGE2 e 2-Araquidonoilglicerol (2-AG) foi
medida in vi&l{nibl’dores seletivos para COX-1, COX-2 e nao-seletivos atenuaram

a gera
de

lvimento da inflamacgao, mas, quando a inflamacao e a hiperexcitabilidade

perexcitabilidade espinal quando aplicado antes e durante o

espinal foram estabelecidas, apenas inibidores seletivos da COX-2 reverteram a
hiperexcitabilidade espinal. A hiperexcitabilidade espinal por inibidores COX-2 foi
impedida ou parcialmente revertida pela AM-251, um antagonista (sic) do
receptor canabinoide-1. Paralelo a isso, existem controvérsias. Existe um
mecanismo que pode levar a um estado ativo na auséncia de ligante, por exemplo,
o receptor CB1 exibe um alto nivel de atividade constitutiva e, portanto, pode
espontaneamente, adotar um estado ativo conformacional. O Rimonabant é um

precursor de seu analogo AM-251 com relatos de se comportar como um agonista
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inverso, e nao como um antagonista, sendo provavel sua ligacao
preferencialmente para o estado inativo do receptor CB1l. Outros estudos
mostram a producao de algumas variedades de metabdlitos de 2-AG in vitro com
a inducdo das isoformas de COX, sendo uma delas um éster glicerol-
prostaglandina E2 (PGE2-G) pré-nociceptivo. A PGE2-G seria um proé-farmaco da
COX-2 ao converter o endocanabinoide 2-AG in vivo em um composto pro-
nociceptivo. Vale destacar que os inibidores da COX reduzem niveis de PGE2
endogeno e PGE2-G, indicando que esses produtos sejam da COX-2, mas a sua
inibicdao nao causa acimulo de 2-AG. O 2-AG é substrato de outras enzimas, como
a monoacilglicerol lipase. Em niveis fisiolégicos, além da conversao de 2-AG, a
COX-2 participaria de um mecanismo de regulacao dos efeitos da ativacao de
receptores canabinoides, pois a PGE2-G nao é ligante de receptores canabinoides.
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effects of cyclooxygenase inhibition during inflammation: Involvement of
prostaglandins and endocannabinoids. Pain 2010 48(1):26-35; Hu SS, Bradshaw
HB, Chen JS, Tan B, Walker JM. Prostaglandin E2 glycerol ester, an endogenous
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