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Quimiocinas na dor: sessao VIl — Fractalcina/CX3CL1: um alvo terapéutico no

tratamento da dor cronica

Alexandre Hashimoto Pereira Lopes*

No editorial desse més iremos abordar a acdo da quimiocina
CX3CL1 e seu papel na modulacédo da dor crbnica nos sistemas nervoso periférico e
central. Antes disso, a dor cronica € considerada como uma condi¢ado debilitante e
de dificil tratamento que atinge milhdes de pessoas. Diariamente, indmeras pessoas
sofrem com o insucesso de terapias refratarias para a dor. Assim, diversos grupos
de pesquisa estdo em busca de um alvo terapéutico e terapias mais eficazes que
gerem menos efeitos adversos. As principais manifestagdes clinicas desse tipo de
dor sdo: dor espontanea, dor em resposta a estimulos inécuos (alodinia),
sensibilidade aumentada a estimulos nocivos (hiperalgesia) ou sensacles
irregulares e desagradaveis (disestesia). Geralmente a dor crbnica é caracterizada
por lesdes ou disfuncdo do sistema nervoso somatossensorial, as quais perduram
por meses ou anos. Historicamente, a dor crbnica foi atribuida apenas a uma
resposta puramente neuronial (central). No entanto, outras evidéncias também tém
demonstrado a participacdo do sistema nervoso periférico e as implicacdes de
células ndo-neuroniais na regulacdo e no controle da dor crbnica.

As quimiocinas sdo importantes moléculas na sinaliza¢cdo neuronial
e ndo-neuronial (Ramesh et al., 2013). Essas citocinas quimiotaticas foram
identificadas pela primeira vez ha mais de duas décadas como mediadores da
migracdo de leucécitos (Oppenheim et al., 1991). Sdo uma familia de pequenas
proteinas divididas em quatro subfamilias: C, CC, CXC e CX3C (Laing & Secombes,
2004). O grupo CX inclui dois membros (XCL1 e XCL2), e o grupo CX3C tem apenas
um membro, o CX3CL1l. Essa quimiocina CX3CL1 (também conhecida como
fractalcina) é expressa em células do sistema nervoso periférico e central (Verge
GM et al., 2004). Como ha um padrao de expressdo do receptor CX3CR1 em células
da micrdéglia, alguns estudos investigam o papel da CX3CL1 na sinalizagdo neuronial
em nivel espinhal. A ligacdo do CX3CL1 com seu receptor CX3CR1 ativa quinases,
como P38/MAPK, que induzem a sintese de citocinas pro-inflamatoérias TNF, IL-1b e
IL-6 (Tanaka T et a., 2004). Essa via de sinalizacdo contribui significantemente
para a plasticidade das sinapses neuroniais e hiperativacdo de células medulares.
Estudos comportamentais demostraram que a injecdo subaracndidea de
fractalcina/CX3CL1 produz dor e hipersensibilidade de maneira dose-dependente.
Por outro lado, a injecdo de anticorpos neutralizantes para CX3CR1 demonstrou
reducdo na resposta de dor em modelos animais (Luo W et al., 2014). Portanto,
sugere que o bloqueio do receptor CX3CR1l para a fractalcina atua como um
importante alvo terapéutico no controle da dor e na reducao da atividade de células
da glia em nivel espinhal (Tanuma N et al., 2006).

Outros estudos também concluiram que existe aumento da
expressao de CX3CL1 nos neurbnios sensoriais primarios no Ganglio da raiz dorsal
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(DRG) e principalmente a participacao de infiltrado de macréfagos no DRG durante
o0 desenvolvimento da dor crbénica neuropatica (Huang et al., 2014 ). Esse estudo
demonstrou que a administracdo intratecal de farmacos neutralizantes da
CX3CL1/fractalcina também controlou o recrutamento de macréfagos infiltrados
para o local e também reduziu as vias de ativacdo de quinases, resultando na
atenuacao da alodinia e dor (Huang et al., 2014). Embora os inibidores das vias de
sinalizacdo do CX3CL1 estejam numa fase inicial clinica, existe um grande interesse
no desenvolvimento de novas terapias especificas utilizando essas quimiocinas. No
futuro, esses estudos em modelos animais irdo oferecer suporte cientifico para a
inovacdo de algum farmaco inibidor que atue em diversas condi¢cdes patoldgicas da
dor crénica.
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