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Ha algum tempo os receptores metabotréopicos de glutamato (mGlu) tem sido
considerados alvos para o tratamento da dor cronica. Todos os subtipos de mGlu
(1 ao 8), exceto o 6, estdao amplamente distribuidos pelas ras nociceptivas,
modulando mecanismos celulares de desenvolvimento cao da dor. O
principal foco de estudos, no entanto, sao os mGl I ou seja, mGlu2 e
mGlu3, que geralmente sao vistos de mapgei ta no contexto da dor e
analgesia. Esses receptores sao acg o a uma proteina G inibitéria e
promovem a regulacao nega nsmlssao nervosa entre o neuronio
aferente primario e o neu @ ®e segunda ordem no corno dorsal da medula
espinal. Estao pres também em fibras periféricas, onde modulam
negativamerg a?;éo de receptores TRPV1 e canais de sédio TTX-R. Em

encializar as vias de mGlu2 e 3, protétipos de farmacos seletivos

ao ja foram desenvolvidos, mas apresentaram tolerancia e alteracoes de
memoria e aprendizado (que envolvem a participacdo importante do glutamato).
Em trabalho publicado recentemente, entretanto, hd uma diferenciacao entre as
acoes de mGlu2 e 3, usando animais nocautes e um agonista seletivo a mGlu2. O
grupo concluiu que apenas o receptor mGlu2 modula a hipernocicepcao
inflamatoéria e tem total predominancia sobre mGlu3 nesse contexto. Ndao apenas
isso, mas também foi identificado que o receptor responsavel pela tolerancia a

farmacos agonistas do grupo II é apenas o mGlu3. Quando o agonista mGlu2

seletivo é administrado, os resultados antinociceptivos foram satisfatérios e nao
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houve qualquer alteracao de memoria ou aprendizado. Esse mesmo agonista
mGlu2 estd em estudos clinicos paraesquizofrenia. Podemos, portanto, voltar
nossos olhos para esse alvo e aguardar que dados futuros nos tragam a
possibilidade de novas drogas analgésicas. Referéncia: Zammataro M, Chiechio S,
Montana MC, Traficante A, Copani A, Nicoletti F, Gereau RW 4th. mGlu2
metabotropic glutamate receptors restrain inflammatory pain and mediate the
analgesic activity of dual mGlu2/mGlu3 receptor agonists. Mol. Pain. 2011 14,

7:6.
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