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As ciclooxigenases 1 e 2 são expressas na medula espinal e um de seus produtos

é a prostaglandina E2 (PGE2), que contribui para a geração de sensibilização

central por inflamação periférica. A inibição da COX espinal é considerada um

importante mecanismo de tratamento da dor hiperalgésica. Recentemente, a

COX-2 mostrou-se também envolvida no metabolismo dos endocanabinoides. A

inibição da COX espinal produz analgesia, não só pela inibição da síntese de

PGE2, mas também pela inibição da degradação endocanabinoide. No presente

estudo, o registro da atividade de neurônios da medula espinal ativados pela

inflamação da articulação do joelho foi utilizado para demonstrar este

envolvimento. A liberação espinal de PGE2 e 2-Araquidonoilglicerol (2-AG) foi

medida in vivo. Inibidores seletivos para COX-1, COX-2 e não-seletivos atenuaram

a geração de hiperexcitabilidade espinal quando aplicado antes e durante o

desenvolvimento da inflamação, mas, quando a inflamação e a hiperexcitabilidade

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 ausência de ligante, por exemplo,

o receptor CB1 exibe um alto nível de atividade constitutiva e, portanto, pode

espontâneamente, adotar um estado ativo conformacional. O Rimonabant é um

precursor de seu análogo AM-251 com relatos de se comportar como um agonista
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inverso, e não como um antagonista, sendo provável sua ligação

preferencialmente para o estado inativo do receptor CB1. Outros estudos

mostram a produção de algumas variedades de metabólitos de 2-AG in vitro com

a indução das isoformas de COX, sendo uma delas um éster glicerol-

prostaglandina E2 (PGE2-G) pró-nociceptivo. A PGE2-G seria um pró-farmaco da

COX-2 ao converter o endocanabinoide 2-AG in vivo em um composto pró-

nociceptivo. Vale destacar que os inibidores da COX reduzem níveis de PGE2

endógeno e PGE2-G, indicando que esses produtos sejam da COX-2, mas a sua

inibição não causa acúmulo de 2-AG. O 2-AG é substrato de outras enzimas, como

a monoacilglicerol lipase. Em níveis fisiológicos, além da conversão de 2-AG, a

COX-2 participaria de um mecanismo de regulação dos efeitos da ativação de

receptores canabinoides, pois a PGE2-G não é ligante de receptores canabinoides.
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