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Proteina parece estar envolvida em
manutencao da dor neuropatica
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O descobrimento de um medicamento analgésico e/ou anti-inflamatério que
realmente se destaque dentre os descobertos hd décadas é um sonho para todos
os pesquisadores da area da dor. Ha algum tempo, os recepsores acoplados a
proteina G tem sido alvo de estudos especificos. u\s es receptores

parecem existir na conformacgao oligomérica, onde N ligomero depende do

outro. Em situacgOes fisiopatoldgicas, o\ € plo, psicose, mudancas
conformacionais que desfazem este o de oligdbmeros parecem estar
envolvidas. Os receptores par ido gama-aminobutirico do tipo B (GABAB)

sdo o prototipo deste tipo d @ rmacao oligomérica, ou seja, obrigatoriamente

expressos em forma d&heferodimeros de duas subunidades: GABAB1 e GABAB?2,

* : . -
podem estar associados com subunidades auxiliares. Alguns grupos

d8&le a década de 90, apontaram que os receptores GABAB estavam
de \alghma forma envolvidos na modulagao de processos nociceptivos. Os
receptores GABAB sao expressos em neuronios do corno dorsal da medula espinal
e medeiam a neurotransmissao inibitéria lenta (2), e, portanto, dificultam o
fendomeno de sensibilizacao central. Estudos posteriores verificaram que a
antinocicepcao provocada pelo agonismo dos receptores GABAB dependiam da
forma dimérica deste receptor. Mesmo com estes estudos, a efetividade de
substancias que promovem agonismo nestes receptores parece bastante limitada.
Haja vista a obscuridade que circunda os receptores GABAB envolvidos nos

processos nociceptivos, um estudo bastante interessante foi publicado no EMBO

Baixado de dol.inf.br - Edi¢&o 145 - Agosto 2012 - ISSN 2446-6670 - 10/08/2026 Pag. 1/3



Journal com o intuito de colaborar para o entendimento deste processo. Neste
estudo, evidéncias apontam que em processos hipernociceptivos, a proteina 14-3-
3-C parece impedir o funcionamento normal dos receptores GABAB. A familia de
proteinas 14-3-3 é considerada protétipo do grupo de proteinas de
reconhecimento de fosfoserina/fosfotreonina (pSer/Thr), o que da a estas
proteinas poder sobre o funcionamento de diversas moléculas, por exemplo,
quinases, fosfatases, receptores de membrana e fatores de transcricao. Em
humanos, proteinas 14-3-3 possuem um papel importante em diversos processos
fisiologicos e patoldgicos. A disfuncao desta proteina parece estar envolvida, em
humanos, em diversos processos cancerigenos (inclusive no cancer de mama,
pulmdo, cabeca e pescogo), doencas neurolégicas (doenca Creutzfeldt-Jakob
esporadica, Alzheimer), entre outras patologias, tais como cardiomiopatia
diabética, esclerose multipla, glaucoma e endometriose. As isoformas das
proteinas 14-3-3, possivelmente alteradas em niveis gen6micos, sdao divididas de
acordo com seu papel em disturbios/doenca, divididas nas categorias de perda de
funcao ou ganho de funcao. Por exemplo, um aumento na expressao de proteinas
14-3-3C tem sido observado em pacientes com cancer de mama, cabeca e
pescoco. Ainda, parece haver um aumento da expressao desta proteina no corno
dorsal da medula espinal de ratos, apds serem submetidos a um modelo
experimental de neuropatia. A proteina 14-3-3C parece impedir a interagao das
subunidades GABAB1 e GABAB2, uniao essencial para o funcionamento normal
destes receptores. Com a perda gradativa da funcao destes receptores a medida
que a proteina 14-3-3C tem a sua expressao aumentada, neuronios excitatorios
ficam modulados positivamente, favorecendo a sensibilizacdao central - processo
que contribui enormemente para cronicidade da dor neuropatica (3). Esse estudo
amplia o conhecimento sobre mecanismos moleculares que levam a cronicidade
da dor neuropéatica. E possivel que essa perda de funcdo de receptores GABAB
aconteca também em outros modelos de dor cronica, tais como modelos de dor

inflamatéria, mas isso parece nao ter sido testado ainda. Além disso, é possivel
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que uma nova classe de analgésicos seja desenvolvida a partir dessa descoberta,
uma vez que inibidores de 14-3-3 T ja estdao sendo amplamente pesquisados (1).
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