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Envolvimento de tirosina quinases
extracelulares na dor via receptor

EphB2 e NMDAR A fosforilagdo é uma das formas mais bem conhecidas de
modular a atividade de enzimas, canais e receptores. Embora a existéncia de
fosforilagdo de proteinas extracelulares ter sido sugerida em meados do ano

de 1800, quando se
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EphB2 e NMDAR

A fosforilacao ¢ uma das formas mais bem cidas de modular a atividade de
enzimas, canais e receptores. Emborais éncia de fosforilacao de proteinas
extracelulares ter sido suggrl meados do ano de 1800, quando se

demonstrou que a grupems @ fosfato ligados a caseina, este processo tem sido

qual oco Vsua porgcao intracelular, e pouco se conhece sobre os efeitos

@ osforilacao de proteinas extracelulares. No entanto, um publicado

que o processo de fosforilagao extracelular de proteinas também ocorre na
porcao extracelular de uma proteina transmembranar chamada EphB2, localizada
na superficie dos neuronios da medula espinhal. Esta proteina pode ser
fosforilada apds ligacao de seu ligante, o qual também se encontra localizada na
membrana dos mesmos neuronios, a ephrin-B. A fosforilagcdo extracelular do
receptor EphB2 aumenta a expressao sinaptica do receptor de glutamato N-metil-
D-aspartato (NMDAR) e a sua excitabilidade. Em ratos, os pesquisadores

mostram que a fosforilacao do residuo Y504 na porgao extracelular do EPhB2
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aumenta durante a dor cronica, e a reducao fosforilagado de EphB2 pela
administracao intratecal do K252b, um inibidor de quinase impermeavel a
membrana, diminui a dor. Maiores detalhes podem ser encontrados na figura 1.
Esta funcao recentemente identificada para a fosforilagcao extracelular poderia

servir como alvo potencial para futuras terapias de dor.
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Figura 1. A ligacao da Ephrin-B2 a porcao extracelular do EphB2 habilita a
fosforilacao da porcao extracelular do receptor EphB por tirosina quinases
extracelulares. O receptore EphB2 fosforiado interage com asubunidade GluN2B
do NMDAR, promovendo os efeitos descritos na figura, os quais resultam no
aumento da hiperalgesia

Figura 1: fosforilacao extracelular
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