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Quimiocinas na dor

Sessédo | - CXCL1, muito além de um quimiotatico

Rangel Leal Silva *

A dor cronica é comumente desencadeada por lesdo nervosa e inflamagdo
periférica cronica. Esses insultos induzem a liberacdo de diversos mediadores tanto no
sistema nervoso central (SNC) quanto no sistema nervoso periférico (SNP). Juntos, estes
componentes medeiam a comunicagdao multidirecional de “leucécitos-neuronios-glias", que
desencadeia a sensibilizacdo dos neurdnios sensoriais periféricos e centrais. Tanto no SNC
quanto no SNP, citocinas e quimiocinas atuam como mediadores-chave na modulagao da dor
(Silva et al., 2017).

Quimiocinas sdo pequenas citocinas quimiotaticas que podem controlar a
trafego e o comportamento migratério de células do sistema imune e/ou células da glia. Seu
nome deriva justamente da sua capacidade de induzir quimiotaxia, origem nas palavras em
inglés “chemotactic cytokines”, chemokines. No entanto, sua participagdo na inducdo e
manutencdo de estados de dor patoldgica, como a dor inflamatéria ou neuropatica, ndo se
restringe as suas atividades quimiotaticas. Quimiocinas também sdo capazes de ativar e
promover respostas celulares em células gliais e neuroniais, de forma a modular o processo
hiperalgésico. Algumas destas quimiocinas tém um papel proeminente na modulagdo da dor,
tais como CXCL1, CXCL8, CXCL12, CXCL13, CCL2, CCL7, CCL21 e CX3CL1 (Silva et al.,
2017). De fato, novos medicamentos com alvo a inibicdo de receptores de quimiocinas ja
foram desenvolvidos para tratar dor inflamatdria ou neuropatica e se encontram em
avaliagdo nas fases pré-clinica ou clinica. Iniciaremos nossa sessdo de editoriais sobre o
papel das quimiocinas na dor, descrevendo inicialmente a CXCL1 e discutindo seu papel no
eixo de sinalizacdo via seu receptor principal, CXCR2, em condicGes de dor patoldgica
desencadeada por inflamagdo periférica ou lesdo no nervo periférico (neuropatia).

CXCL1 é um membro da familia de quimiocinas C-X-C (relativo a
disposicdao de dois residuos de aminoacidos cisteina na porcdo N-terminal da proteina
madura, que neste caso estdo intercalados com um outro residuo), a qual € um dos
principais quimioatraentes de neutrofilos. Contudo, a CXCL1 também promove a
sensibilizacdo do nociceptor (perifericamente) e a sensibilizagdo central via o CXCR2. A
ativacdo deste receptor sensibiliza neurbnios primarios diretamente por desencadear
aumento no influxo de ions calcio, modulando correntes de potassio e sodio, diminuindo a
taquifilaxia de canais como TRPV1, ou indiretamente via recrutamento de leucécitos (Cunha
et al., 2008; Lopes, et al., 2016; Silva et al., 2017). No SNC, o eixo CXCL1/CXCR2 aumenta
correntes de ions via receptores NMDA nos neur0nios e promove a expressdo de genes
relacionados a neuroplasticidade, a qual contribui para a manutengdo da dor crbnica. O
bloqueio de CXCR2 foi demonstrado como um procedimento eficaz para reduzir a dor
inflamatodria e neuropatica experimental (Silva et al., 2017; Zhang et al, 2013). Além disso,
0 eixo CXCL1/CXCR2 parece estar envolvido na tolerancia aos opioides em seres humanos.
Pacientes tratados cronicamente com opioides apresentaram maiores niveis de CXCL1 no
liqguido cefalorraquidiano em comparacdo aos individuos que ndo receberam opioides. Em
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concordancia, a administracdo intratecal de CXCL1 em ratos diminui a eficacia analgésica da
morfina e acelera o desenvolvimento de tolerancia (Lin et al., 2015). Consequentemente, a
inibicdo de CXCR2/CXCL1 é sugerida como um novo alvo para o desenvolvimento de
farmacos para atenuar a tolerdncia a morfina, especialmente nas situagcbes em que sao
exigidas altas doses deste opioide. No entanto, a eficacia dos antagonistas de CXCR2 para
tratar a dor em pacientes é desconhecida. Portanto, visto que o eixo CXCL1/CXCR2 é
importante na modulagdo de modelos experimentais de dor, os ensaios clinicos com
antagonistas de CXCR2 podem ser encorajados.
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Figura 1: Mecanismos de agao da via CXCL1/CXCR2.
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