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Quimiocinas na dor

Sessao lll - CXCL12 e seu papel na dor patolégica

Adriele Alves Santos, Ana Carolina Alves Melo de Moura e Thatiane Sandielen Lima Soares*

Em continuidade a série de editoriais sobre quimiocinas na dor,
exploraremos esse més a CXCL12. Essa quimiocina apresenta um papel importante
no sistema imunoldgico, tanto pela quimiotaxia de linfécitos e mondcitos, quanto
pelo seu papel na regulacido da hematopoese. Porém, alguns processos nao
fisioldgicos também ja foram relacionados com a CXCL12, como diversos tipos de
cancer, acidente vascular cerebral e esclerose multipla. Todos estes papeis sao
desempenhados a partir da interagdo entre CXCL12 e seu principal receptor, o
CXCR4, que é capaz de ativar diversas vias de sinalizacdo, como MAPKs, NfkB, AKT,
entre outras.

Com relacdo a nocicepcdo, o eixo CXCL12/CXCR4 esta distribuido
por diversas estruturas nociceptivas no sistema nervoso central (SNC) e periférico
(SNP) e contribui para a transmissdo do sinal doloroso. No SNP o processamento
nociceptivo estd relacionado com a sensibilizacdo de neurdnios do ganglio da raiz
dorsal pelo aumento da fosforilacdo das quinases da familia Src e da concentracao
de cdlcio intracelular, tendo indicios que células de Schwann e células gliais
satélites também estdo envolvidas nesse processo. J& com relacdo ao SNC, a
atuacdo da CXCL12 é capaz de influenciar a atividade de astrocitos e microglia por
meio da ativacao das vias MAPK.

Na dor patoldgica, estudos pré-clinicos indicam a participagdo do
eixo CXCL12/CXCR4 na patogénese da dor decorrente de neuropatia sensorial
associada ao HIV, neuropatia diabética, lesdo da medula espinhal e do nervo
ciatico. Além disso, assim como a CXCL1, descrita no primeiro editorial desta série,
a CXCL12 esta envolvida na tolerdncia aos opioides e na hiperalgesia induzida por
opioides. Dessa forma, o bloqueio de sua ligacdo a CXCR4 poderia ser uma
estratégia para contornar esses problemas.

A sinalizacdo CXCL12/CXCR4 possui papel importante na dor
neuropatica. Em estudos pré-clinicos de dor neuropatica induzida por lesao direta
em nervo periférico foi demonstrado regulacdo positiva deste eixo e a diminuicdo
do comportamento de dor com a administracdo de antagonistas do receptor CXCR4
e de anticorpos neutralizantes para CXCL12. A administracdao de antagonistas do
receptor CXCR4 demonstra efeito analgésico contra alodinia e diminuicdo da
expressao de CXCR4. Além disto, é descrito que a ligacdo desta quimiocina ao
receptor CXCR4 desencadeia a ativacdo intracelular da ERK, que participa tanto do
processo de iniciacdo quanto de manutencdao da dor neuropatica, sendo observado
a diminuicdo da ERK com a administracdo de antagonistas do eixo CXCL12/CXCR4.

Uma area atualmente explorada é o envolvimento do eixo CXCL
12/CXCR 4 na dor causada pelo cancer 6sseo. Em algumas caracteristicas gerais
possui semelhancas com os mecanismos ja citados anteriormente nesse editorial,



Dor On Line

www.dol.inf.br

porém essa via simultaneamente estd envolvida com componentes inflamatorios,
neuropaticos e tumorigénicos, o que dificulta o estudo pelas vias classicas. Em um
estudo recente foram implantadas células tumorais no osso tibial de ratos e foi
visto como ocorria o desenvolvimento e manutencao da nocicepcao. Como previsto
foi relatado um aumento proeminente da quimiocina e de seu receptor, logo
contribuindo para o quadro nociceptivo. Com isso, vé-se a oportunidade de no
futuro gerir a dor por cancer 6sseo a partir do bloqueio da sinalizagdo do CXCL 12
no seu receptor CXCRA4.

Por fim, como as outras quimiocinas ja abordadas, essa também
precisa de uma maior investigacdo, principalmente em seus mecanismos
moleculares e celulares especificos na sensibilizacgdo da dor, tendo em vista que
varios estudos usados como base relatam como o blogueio deste eixo pode ser
viabilizado em um possivel tratamento nociceptivo.
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