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Papel da p-arrestina 2 na transicao da dor
aguda para cronica

Diversos estudos realizados na ultima década, nos ajudaram a compreender
melhor como a dor inflamatoria e neuropdtica é induzida por mediadores
inflamatorios através da sensibilizacdo periférica dos neurénios sensoriais
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inflamatérios através da sensibiliza petiférica dos neurOnios sensoriais
primarios e a subsequente_gg jizacao dos neurdonios na medula espinhal.
Neste contexto, a ativge# eceptores de glutamato do tipo NMDA (NMDAR)
no corno dorsal da Iile espinhal apresenta um papel essencial na conducao da
bi

hipersensj ade no circuito da dor a nivel central. No entanto, pouco ainda se

sabp=e o ocorre de forma natural a resolucao da dor aguda, bem como, se
ptura neste processo natural pode desencadear na transicao da dor aguda
para cronica. A ativagcdo dos receptores acoplados a proteina G (GPCRs) e
também de receptores opioides parece estar envolvida na resolugao da dor
inflamatoéria. Animais nocautes para GRK2, um tipo de GPCR quinase, encontrada
nos neurdnios sensoriais periféricos, apresentam dor inflamatéria prolongada. Os
GPCRs sao dessensibilizados pelas GRKS através da fosforilacdao do receptor e
subsequente ligacao da f-arrestina ao GPCR fosforilado. Os tipos 1 e 2 de f-
arrestina possuem diferentes papeis na dessensibilizacao de GPCRs e nas vias de

sinalizagao. O tipo 2 da B-arrestina tem sido relacionado a dessensibilizacao do
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receptor opioide |u (MOR). Camundongos deficientes para P-arrestina-2
apresentam analgesia prolongada e aumentada a morfina. Além disso, a
administracao pela via intratecal de anticorpo anti-p-arrestina-2 potencializa o
efeito antinociceptivo induzido pelo agonista do receptor MOR (DAMGO). No
entanto, a tolerancia antinociceptiva, a qual é dependente de NMDA espinhal,
ainda se desenvolve em animais nocautes para p-arrestina-2. Assim, apesar
destas e outras evidencias encontradas na literatura, os mecanismos moleculares
da -arrestina-2 em regular a funcao dos receptores NMDA na dor inflamatdria e
neuropatica ainda nao estao claros.

Com o intuito de elucidar estes mecanismos, pesquisadores dos EUA, publicaram
recentemente na revista Nature Communications, que a P-arrestina-2 contribui
para a transigdo da dor aguda para cronica, e que também atua na resolugao da
dor neuropatica através da dessensibilizacao dos receptores NMDA nos neurénios
da lamina II na medula espinhal. Primeiramente, os autores administraram pela
via intratecal um agonista do receptor MOR em camundongos e observaram que
este agonista produz respostas comportamentais paradoxais. Ou seja, na fase

inicial analgesia e na fase tardia alodinia

mecanica, a qual requer o receptor NMDA. Ainda, ambas as fases sao
prolongadas em camundongos nocautes para f-arrestina-2. Também foi observado
que a administragcao espinhal de NMDA induz alodinia mecanica dependente de
GluN2B (uma subunidade do receptor de glutamato NMDA), a qual é prolongada
em animais nocautes para f-arrestina-2 (global) e no animal nocaute condicional,
onde a auséncia de B-arrestina-2 ocorre nas terminacoes nervosas que expressam
Navi.8. Além disso, a auséncia de P-arrestina-2 resulta no prolongamento da dor
neuropatica e inflamatéria, bem como de um aumento na corrente do canal
NMDA mediada por GluN2B na lamina II da medula espinhal, mas nao na lamina
1. Os autores observaram que um aumento espinhal na expressao de B-arrestina-
2 (over-expression) é capaz de reverter a dor neuropatica cronica apoés lesao do

nervo. Assim, podemos concluir que a B-arrestina-2 espinhal pode atuar como um
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portao intracelular para transicao da dor aguda para cronica, via
dessensibilizacdao dos receptores NMDA. A B- arrestina-2 pode ser util na
resolucao da dor cronica. O desenvolvimento de novos medicamentos que tenham
como alvo a sinalizacao espinhal de f-arrestina-2 poderao ser utilizados
terapeuticamente para a prevencgao e o tratamento da dor cronica.
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