DOL DOR ON LINE

DIVULGACAO CIENTIFICA - EDICAO 188 - MARCO 2016

Proteina FKBP51, envolvida na resposta do

organismo ao estresse, envolvida na origem
da

dor croénica O trabalho discutido neste alerta, publicado em fevereiro deste
ano na revista Science Translational Medicine por um grupo de pesquisa do

University College London, revela que a proteina FKBP51 estd envolvida na

origem da dor ¢ e
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dor crénica @$

O trabalho discutido neste alert u o em fevereiro deste ano na revista
Science Translational Medigt @m grupo de pesquisa do University College
London, revela que aQKBPSl esta envolvida na origem da dor crbénica
em modelo animal. ¢

Variant \é);’cas na proteina FKBP51 sao associadas a transtornos
ps@m relacionados ao estresse em humanos, como depressao maior e
tran®@rno de estresse pods- traumatico (PTSD). Além disso, camundongos que nao
apresentam o gene que codifica esta proteina apresentam melhor comportamento

adaptativo em situacgoes de estresse. Mais

recentemente foi observado que pessoas com modificagoes especificas no gene da
FKBP51 apresentam maior severidade de sintomas de dor musculoesquelética por
semanas apods traumas sérios (colisao de veiculos ou violéncia sexual). Em
trabalhos prévios do grupo deste alerta, foi demonstrado que ocorre aumento da

expressao desta proteina no corno dorsal superior de ratos dentro de 2 horas
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ap6s inflamacao da articulacao do tornozelo, devido a uma modificagao
epigenética de reducao da metilacao do DNA (Veja o editorial desta edigao para
maiores informacoes sobre mecanismos epigenéticos e dor). Tal dado sugere que
esta proteina poderia contribuir para a hipersensibilidade nociceptiva que é
observada apos lesdo. Nesse sentido, utilizando técnicas avancadas de biologia
molecular (animais com delecdo génica - knockout - e tecnologia de silenciamento
génico por meio de RNA de interferéncia- RNAi), bem como inibicao da FKBP51
com o novo composto SAFit2, os autores testaram a hipotese de que a proteina
FKBP51 contribui para a hipersensibilidade nociceptiva induzida por inflamacao
cronica e lesdao em camundongos. Além disso, para testar se o papel modulador
da proteina em estados de dor persistente se estende além da inflamacao,
investigaram também o envolvimento da FKBP51 em um modelo de dor
neuropatica.

Os pesquisadores demonstraram inicialmente que a administracao do composto
adjuvante de Freud (CFA) na articulagcao do tornozelo de camundongos resultou
em aumento na expressao do RNAm de FKBP51 e reducao na metilagao do DNA
de FKBP51 no corno dorsal da medula espinal. Além disso, camundongos com
delecao do gene da proteina FKBP51 (animais knockout) apresentaram dor
cronica reduzida, tanto induzida por administragcao de CFA na articulagao quanto
por lesao do nervo. Além disso, apds a lesao do nervo os animais knockout
também apresentaram melhor desempenho motor. A sensibilidade nociceptiva
aguda a estimulos inflamatorios (injecao de formalina nas patas), entretanto, nao
foi prejudicada, o que indica que a auséncia da proteina FKBP51 ndo prejudica
respostas agudas de dor, que fazem parte de um mecanismo protetor do
organismo a fim de evitar lesoes subsequentes. De forma similar ao observado
nos animais FKBP51 knockout, o silenciamento do gene na medula espinal
induzido pela administracao intratecal do RNAi e a administracao também
intratecal de SAFIt2 trés dias apds o tratamento com CFA melhoraram a

hipersensibilidade mecanica. O composto SAFit2 foi desenvolvido para exercer
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efeitos positivos em transtornos de humor por agao direta no cérebro. Assim,
como ambas as abordagens no estudo bloquearam a FKBP51 na medula espinal, o
estudo sugere que o efeito benéfico de ambas as estratégias independe de agoes
mediadas pelo cérebro.

Além disso, considerando que a proteina FKBP51 faz parte do heterocomplexo
maduro do receptor de glicocorticoides (GR) e que os glicocorticoides modulam a
dor, foi avaliado o envolvimento da via dos glicocorticoides. A expressao dos
receptores, bem como o nivel de corticosterona foi avaliada nos animais knockout
ap6s a administracdo do CFA. Além disso, a resposta hipernociceptiva apods
administracao de um antagonista de GR, a mifepristona, também foi avaliada. Foi
encontrada co-localizagdo entre os neurdnios expressando GR e FKBP51 no corno
dorsal da medula espinal, inclusive nos animais knockout. Estes tultimos
apresentaram niveis plasmaticos reduzidos de corticosterona. Enquanto o
tratamento com mifepristona trés dias apdés a administracao de CFA reduziu a
hipersensibilidade mecanica nos animais normais, sugerindo que a inflamacao
resultou em uma inversao de funcao dos GR nestes animais, o mesmo composto
agravou a resposta hipernociceptiva nos animais knockout, indicando que esta
alteracdo nao ocorreu devido a auséncia do FKBP51 na medula espinal

Este trabalho sugere que a FKBP51 em neurénios da medula espinal modula
estados de dor cronica persistente em roedores por mediar a sinalizagcao
glicocorticoide. Além disso, os dados obtidos com o composto que inibe a
FKBP51, o SAFit2, indicam que este poderia ser um promissor candidato no

desenvolvimento de novos farmacos para o manejo da dor cronica.

Referéncia: Maiaru M, Tochiki KK, Cox MB, Annan LV, Bell CG, Feng X, Hausch
F, Géranton SM. The stress regulator FKBP51 drives chronic pain by modulating
spinal glucocorticoid signaling. Science Translational Medicine. 2016;
8(325):325ral9.

Alerta submetido em 24/02/2016 e aceito em 15/03/2016.
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