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Dando sequéncia a série de editoriais sobre o papel das
quimiocinas na dor, e, conforme abordado na “Sessao |” desta série, as quimiocinas
sdo membros de uma extensa familia de pequenas proteinas sollUveis que foram
descobertas devido as suas capacidades de controle da adesdo, quimiotaxia e
ativacdo leucocitaria. Sem embargo, é sabido que estdo envolvidas em outras
funcdes biolégicas também importantes, como, por exemplo, a inflarmacéo.

Entre os receptores de quimiocinas envolvidos na inflamagéo esta
0 CCR2, que é expresso em mondcitos, linfocitos B, linfécitos T ativados, células
dendriticas e basdfilos. Entre os ligantes do CCR2 esta a CCL2, que neste editorial
sera evidenciada.

A CCL2 é o primeiro membro da familia de quimiocinas CC
(quimiotaticos de monécitos e subtipos de linfécitos), a ser descoberto. Ela é
produzida por uma variedade de tipos de células, incluindo células endoteliais,
fibroblastos, epiteliais, musculos lisos, mesangiais, astrociticas, monociticas e
microgliais. Nao obstante, os mondcitos/macréfagos sdo as principais fontes de
CCL2.

No tratamento da dor, as quimiocinas foram percebidas devido ao
seu envolvimento na modulacdo da nocicepc¢do através de mecanismos periféricos e
centrais. Trabalhos recentes sugerem que o desenvolvimento de dor neuropatica,
por exemplo, ndo envolve apenas 0s neurdnios, mas também as células gliais,
incluindo os astrécitos e microglia, que interagem com o0s neurbnios e assim
modulam a transmissdo da dor sob condic¢des fisiopatoldgicas, e a ativacao glial
conduz a liberacdo de varias citocinas, incluindo quimiocinas, como a CCL2.
Ademais, a CCL2, demonstrou desempenhar um papel significativo na facilitacdo da
dor crénica via CCR2, pois, a sinalizagdo da CCL2 através de CCR2 mostrou-se fator
chave no recrutamento de células inflamatérias em lesdes ou locais de inflamacgao
do tecido, além de vérios trabalhos demostrarem que a CCL2 desempenha papel
importante da manutencdo/persisténcia da dor neuropatica e inflamatéria. Ainda, o
CCR2 é expresso por neurdnios sensoriais e a ligacdo por CCL2 pode excitar
diretamente nociceptores, contribuindo para a dor. Também foi mostrado que a
CCL2 esta associada a uma dor mais grave e a uma pior funcdo em diversas
patologias.

As primeiras func¢des da CCL2 averiguadas foram identificadas com
base em um ensaio in vitro utilizando proteina purificada, que foram reproduzidas e
confirmadas posteriormente in vivo.

A CCL2 esta entre os membros mais estudados da familia das
quimiocinas e mostrou ser um ponto de intervencado potencial para o tratamento de
varias doencas de carater inflamatdério, incluindo esclerose mudltipla, artrite
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reumatoide, aterosclerose e diabetes resistente a insulina. Ademais, conforme
demonstrado por alguns estudos, a utilizacdo de antagonistas CCR2 atenua os
sintomas de dor como consequéncia da diminui¢cdo da inflamacdo, o que reafirma a
importancia de se dar continuidade aos estudos dessa quimiocinas.
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Figura 1: Representacdo esquematica da estrutura CCL2.

Referéncia: Satish L. Deshmane at al. J Interferon Cytokine Res., 2009.

A vista disso, o vasto conhecimento que esta sendo reunido acerca
das funcgdes do CCL2 pode dar caminho para o desenvolvimento de estratégias
seguras que controlem os efeitos indesejaveis da inflamacdo crbnica sem
comprometer os efeitos benéficos da CCL2.
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