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Quimiocinas na dor

Sessao IV - CXCL13: uma quimiocina que estamos comegando a conhecer

Andreza Urba de Quadros *

Quimiocinas sdo pequenos peptideos (entre 7 e 15 kDa),
responsaveis principalmente pelo recrutamento e direcionamento de leucécitos,
tanto em situagoes fisioldgicas como patoldgicas. Estao divididas em quatro
subfamilias, baseadas na posicdo de um ou dois residuos de cisteina, localizados
proximos a regido N-terminal da proteina. As duas principais subfamilias de
quimiocinas sao denominadas a (ou CXC) e B (ou CC), sendo que na primeira os
dois primeiros residuos de cisteina encontram-se separados por um aminoacido e
na segunda estdo adjacentes. As citocinas de ambas as familias exercem seus
efeitos bioldgicos por meio de receptores acoplados a proteina G (GPCRs),
classificados em CXCR ou CCR, de acordo com a subfamilia ligante.

Ja sabemos que essas pequenas moléculas sao importantes para o
desenvolvimento da dor, tanto aguda quanto crbnica, e o DOL j& abordou esse
assunto algumas vezes (se vocé tiver interesse, pode dar uma busca em nosso
site). As quimiocinas participam do desenvolvimento da dor tanto por promover o
influxo de leucocitos ativados ao local da lesdo, que liberam mediadores pro-
nociceptivos, como por sensibilizar e ativar diretamente o neurénio - periférico ou
espinal. Cada quimiocina tem sua particularidade. Algumas sao capazes de modular
a abertura de canais i0nicos e alterar a excitabilidade do neurdnio, enquanto que
outras interagem com outros receptores, como os da familia TRP, potencializando
sua atividade.

Até o momento, foram descritas cerca de 47 diferentes quimiocinas.
E de se supor que embora as conhecamos de maneira geral, ainda hd muito para
ser descoberto sobre cada uma delas. Nesse sentido, a quimiocina CXCL13 tém
despertado o interesse dos pesquisadores nos ultimos anos, e apenas em 2016 e
2017 surgiram os primeiros estudos a respeito da participacdo dessa quimiocina na
dor.

CXCL13, também conhecida como quimiocina recrutadora de células
B (BAC-1 ou BCL), € uma quimiocina constitutivamente expressa nas células
estromais de 6rgdos linfoides secundarios (bago, linfonodos, placas de Peyer), e
tem funcdo fisiolégica de direcionar a migracdo e promover a permanéncia de
células B nesses locais (homing). E importante lembrar que células B ndo migram
até o antigeno. Elas residem nos érgdos linfoides secundarios, onde sdo ativadas
por linfocitos T ativados vindos da periferia. A CXCL13 age por meio de seu
receptor, CXCR5, um GPCR, expresso em células B - obviamente - mas também
em células T CD4+ foliculares, células T CD4+ Thl7 e ainda em uma pequena
populacdo de células T CD8+. Por estar expressa em células Th17, CXCL13 esta
envolvida no desenvolvimento de doengas autoimunes, como esclerose multipla,
artrite reumatoide, lUpus, tireoidite de Hashimoto, Sjogren e miastenia gravis. No
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sistema nervoso saudavel, sem lesdao ou infeccdo, ndo é possivel detectar a
presenca de CXCL13, embora sua expressdo no cérebro e medula espinal esteja
aumentada em situagdes patolégicas. Em modelo experimental de esclerose
multipla (EAE), ha um aumento na expressao de CXCL13 em células dendriticas
infiltradas nas meninges inflamadas e medula espinal, levando ao recrutamento de
células B para o sistema nervoso central.

Na dor, essa quimiocina tem sido estudada por grupos chineses,
dentre os quais o do professor Yong-Jin Gao, da Universidade de Nantong, é o
principal. Seus trabalhos ja demonstraram que tanto a expressdo de CXCL13 como
de CXCR5 estdo aumentadas no ganglio trigeminal (GT) apos lesdo do nervo infra-
orbital em modelo experimental de dor orofacial. Nesse contexto, CXCL13, via
CXCR5, induz a fosforilacdo de ERK e leva a sintese de IL-1B e TNF-a no GT,
levando a sensibilizacdo neuronal e dor. Além disso, esse grupo também
demonstrou que CXCR5 estd co-expresso com 0s canais excitatorios Nav 1.8 no
GRD. Apos um estimulo inflamatério na periferia, ha um aumento da liberagdo de
CXCL13, que age em CXCR5 no GRD, levando a fosforilacgo de p38 e ao
consequente aumento da excitabilidade de Nav 1.8, resultando em maior
hipersensibilidade nociceptiva. Também, de maneira muito elegante, o grupo
mostrou que durante a neuropatia induzida por lesdo do nervo espinal, hd um
aumento na expressdo de CXCL13 em neur6nios da medula espinal. Essa expressao
é rigorosamente controlada pelo micro RNA miR-186-5p. Apds a lesdo do nervo, ha
reducao na expressao de miR-186-5p e consequente aumento de CXCL13, que age
em CXCR5 expresso majoritariamente em astrécitos na medula espinal. A interagao
neuro-imune-glial promovida por CXCL13 leva a sensibilizagdo nociceptiva
persistente.

Além disso, dois outros grupos de pesquisa, também chineses,
mostraram que CXCL13 estd também envolvida no desenvolvimento da
hiperalgesia induzida por farmacos opioides. Um deles mostra que o tratamento
com remifentanil é capaz de aumentar a expressao de CXCL13 na medula espinal,
gue via CXCR5 é capaz de aumentar a expressdo de IL-17 e a atividade do canal
glutamatérgico NMDA, contribuindo para a hiperalgesia induzida pela administracao
prolongada do opioide. Além disso, outro grupo chinés demonstrou que o
tratamento prolongado com morfina, aumenta as concentracdbes de CXCL13 e
CXCR5 na medula espinal, reduzindo a analgesia opioide durante modelo
experimental de dor provocada por cancer ésseo. Embora inda poucos estudos
tenham sido feitos, certamente ha muito que se descobrir sobre a CXCL13,
principalmente no que se relaciona a seu papel em doengas auto-imunes e na dor.
Figuemos atentos!

“Ninguém descobre o inimaginavel, nem inventa o impossivel. O dbvio s6 se torna
obvio quando inventado ou demonstrado: isto sé é possivel com a permanente
educacdo da curiosidade.”

Sérgio Henrique Ferreira
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* Farmacéutica, doutoranda do Laboratério de Dor do Depto. de Farmacologia da
FMRP-USP.



