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Modulacao espinhal da hiperalgesia
inflamatoria e neuropatica por

receptores de glicina A hiperalgesia é um dos principais fatores em dores
cronicas, estando associada a estimulos mecdanicos e inflamatorios. Os
receptores de glicina e de GABA exercem um papel critico na regulacdo da

nocicepg¢do espinhal. Es
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receptores de glicina A hiperalgesia é um do ais fatores em dores

cronicas, estando associada a estimulos meﬁ'&s e’inflamatorios. Os receptores

de glicina e de GABA exercem um C

espinhal. Estudos realizados o imos anos demonstraram que camundongos

com deficiéncia na e a3 dos receptores de glicina (GlyR) nao
O

itico na regulagdao da nocicepcgao

apresentaram hiperal induzida pela prostaglandina E2 (PGE2), administrada
.

por via egpijhal. A fim de melhor compreender a relevancia dos GlyR neste
pro quisadores da Universidade de Zurique, na Suiga, realizaram um
es@om dois grupos de camundongos. Os experimentos foram realizados em
camundongos selvagens e em camundongos com uma mutagao pontual no éxon 7
do gene que codificava a subunidade a3 do receptor de glicina (GlyRa3). A
técnica de optogenética foi utilizada para avaliar e caracterizar a amplitude da
corrente pés-sinaptica inibitéria (da sigla em inglés- IPSC), com o auxilio de
estimulo luminoso de comprimento de onda e duracao especificos. A utilizacao do
pulso de luz azul (437 nm) de 1 segundo nas células induz a despolarizagao

enquanto pulsos mais curtos, de 4 milissegundos e mesmo comprimento de onda,

gerando potenciais de ag¢do nos neuronios, acionando IPSC nas células pos-
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sindpticas. A mutacao pontual no gene do GlyRa3 foi realizada por meio da
técnica CRISPR que consistiu na substituicao do cédon AGT que codifica o
aminoacido serina, para GCT que codifica a alanina. Esta mutacao especifica foi
escolhida, pois ha um consenso na literatura cientifica de que a regiao codificada
pelo éxon 7 consiste no sitio de ligagdo da proteina quinase dependente de AMPc
(PKA). Apdés o isolamento das células e do estabelecimento do modelo
eletrofisiolégico, os camundongos receberam injecao intratecal PGE2 e repetiu-se
o experimento. A PGE2 diminuiu a amplitude das IPSCs das células dos
camundongos selvagens como esperado, porém, nao diminuiu consideravelmente
as IPSCs das células dos camundongos com a mutagao pontual. Os pesquisadores
também analisaram a sensibilidade a dor inflamatéria dos dois grupos, por
estimulo mecanico e de calor através dos testes de Von Frey e Hargreaves,
respectivamente. Para tanto, foram administradas injecoes intratecais de PGE2 e
subcutaneas de zymosan A para induzir a sensibilidade a dor quando os
camundongos fossem submetidos aos testes. Os dois grupos ainda foram
submetidos a um terceiro teste, a fim de avaliar a sensibilidade a dor neuropatica
por meio de uma lesdao induzida no nervo ciatico. Os camundongos com a
mutacao pontual apresentaram menor intensidade de hiperalgesia inflamatoéria
em relacao aos camundongos selvagens, tanto na inducao por calor como na
mecanica. Entretanto, nao foram encontradas diferencas significativas na

sensibilidade neuropatica.

Por meio do estudo realizado é possivel notar a importancia do estudo das
diferentes isoformas dos diversos receptores e enzimas, pois pequenas alteragoes
como uma mutacao pontual podem resultar em mudancas significativas no
processo fisiologico resultante de determinada cascata de sinalizacdo celular. O
estudo apresenta evidéncias de uma contribuicdao fundamental da fosforilacao dos
GlyRa3 para hiperalgesia inflamatdria, além de serem provaveis alvos para
futuros analgésicos. Referéncia: Werynska K, Gingras ], Benke D, Scheurer L,

Neumann E, Zeilhofer HU. A Glra3 phosphodeficient mouse mutant establishes
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the critical role of protein kinase A-dependent phosphorylation and inhibition of
glycine receptors in spinal inflammatory hyperalgesia. Pain.
2021;162(9):2436-45. Alerta submetido em 25/10/2021 e aceito em 25/10/2021.

Escrito por Rafael do Couto Campos de Jesus.
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