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RESUMO: A dor é uma experiéncia complexa, que inclui componentes sensoriais e afetivos,
sendo composta por sensagfes de desprazer, essenciais para o ser humano. A manifestagdo
clinica da dor pode ser interpretada como expressdo da capacidade de resposta plastica do
sistema nervoso. Existem evidéncias de que os estimulos nocivos poderiam, também, produzir
variacdes de longa duracdo nos processos celulares, no SNC, através da modulagdo da expres-
sdo dos genes de ativagdo imediata como o c-fos e o c-jun. Assim, a distribuicdo da proteina Fos,
em areas do SNC, apos estimulagdo nociva, térmica, inclui: 1)estruturas envolvidas com respos-
tas emocionais que parecem participar do componente afetivo da dor (ndcleos do complexo
amigdaldide, hipotalamo e componentes limbicos corticais); 2) estruturas classicamente relacio-
nadas a nocicepcao, porém também com atuagdo sobre o componente afetivo da dor (substancia
cinzenta, periaquedutal e nicleos da rafe); e 3) areas com evidéncias de forte participacdo na
modulacédo de impulsos nociceptivos (substancia cinzenta, periaquedutal e nicleo pré-tectal, an-
terior). A expressao da proteina Fos, induzida por estimulo nocivo, pode também ter relagdo com
neuroplasticidade a dor patolégica e hiperalgesia, bem como com o efeito profilatico da “pre-
emptive” analgesia na dor pds-cirtrgica. Enfim, atuando como “terceiros mensageiros” nucleares,
o c-fos poderia estimular a sintese de peptideos opidides, que desempenhariam um papel na
modulacéo da dor. Paralelamente, esse gene pode ser usado como um marcador transinaptico
de atividade neuronal, ap6s estimulos nocivos, permitindo o estudo de grandes populacdes de
neurdnios através da marcacdo de estruturas centrais, ativadas por estimulo periférico.

UNITERMOS: Genes Fos. Nociceptores. Genes Precoces. Ratos. Dor. Substancia Cinzenta
Periaquedutal. Imunoistoquimica.

1. INTRODUCAO dos por sistemas ascendentes, que séo ativados por
estimulos in6cuos ou por estimulos inibitorios descen-
A dor é uma experiéncia complexa e de multidentes. Estes ultimos podem ser ativados por fatores
plas dimensdes, que se origina no sitio da leséo, seratobientais e psicoldgicos. Assim, o estudo dos meca-
transmitida pelo sistema nervoso, periférico, procesismos nociceptivos demonstrou componentes afetivos
sada em diversos niveis no sistema nervoso centrakesensoriais, que levam a sensacfes de desprazer,
finalmente, percebida no cértex cerebral. Os impulessenciais para o ser humano. Cada um dos passos
sos gerados pela leséo tecidual podem ser modificda transmisséo da dor esté sujeito & modulagéo, po-
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dendo ocorrer reducao ou bloqueio da informac&o nogiwoduziriam variacées na excitabilidade do SNC.
ceptiva, com consequente diminuicdo da dor. A ddPorém, as teorias propostas até agora ndo fornecem
alerta o cérebro sobre perigo derivado de estimukvidéncias ou detalhes da natureza das modificacdes
nocivo, fazendo sentido a existéncia de um subsistmoleculares que ocorreriam nas células nervosas
ma especial, devotado a percepc¢ao de circunstancesds a estimulacdo nociva, responséaveis pela varia-
potencialmente nocivas. O estimulo doloroso “per si¢édo da excitabilidade do SNC. Diversos pesquisado-
pode induzir respostas autonémicas ou involuntariaes sugerem a participacdo de neurotransmissores
(aumento na frequiéncia cardiaca, sudorese, variac@sitatérios, como o glutamato e o aspartato, nestes
da pressdo sanglinea), alteracdes do comportam@necessos de sensibilizadoTeorias recentes pro-
to, resposta de alerta, reflexo muscular e vocalizagc&edem a ocorréncia de variacdes celulares e molecu-
Diversos fatores podem modificar as reacdes dos itares que influenciariam a excitabilidade das membra-
dividuos a dor, como o estado emocional, experiénaias e induziriam a expressao de novos genes, favore-
as passadas, memoria de episédios de dor, magnitummndo a sensibilizacdo das respostas a estimulacdes
da les&o tecidual ou do estimulo, outras experiénciasibsequenté&s,
sensoriais concomitantes, assim como a habilidade de  Neste sentido, Herdegen & Zimmerm&hisu-
compreender as causas da dor (etiologia) e as sugggem que 0s estimulos nocivos poderiam também
consequéncias. As reagfes a dor sdo, via de regpagduzir variagdes de longa duragdo nos processos
variaveis, dependendo do grupo étnico e cultural. celulares no SNC, por horas ou dias, através da mo-
A Teoria do Portao de controle da dor, descritadulacdo da expressao dos genes de ativacdo imediata
por Melzak & WallY enfatiza algumas das interacéesou “immediate early genes” (IEGs). Os IEGs foram
polimodais, envolvidas na dor, embora a base neurdéscritos como uma classe de genes expressados de
da dor ndo seja completamente entendida. Essa téorma rapida e transitoria, passiveis de serem induzi-
ria postula “portdes”, no corno dorsal da medula espdos em células estimuladas por fatores de crescimen-
nhal, que determinariam quais de toda uma série ¢ie, sem a necessidade de utilizar o processo de sinte-
influéncias convergentes, provenientes de receptoree de novo de proteifdsEsses genes aparentemen-
sensiveis a estimulos nocivos, tateis e térmicos seriamsado expressados de forma diversa, em diferentes
transmitidas para o SNC, a cada momento em partireas do SNC, apos estimulacdo espetificOs
cular. A transmisséo do estimulo através do “portagirodutos protéicos de IEGs seriam ferramentas im-
seria afetada pela intensidade de estimulos nocivpsrtantes, utilizadas para mapeamento da atividade
e por fibras mielinizadas de mecanoceptores, assifuncional do cérebro, da mesma forma que a capta-
como por impulsos descendentes de regiées especif&o de 2-Deoxi-Glicost.
cas do SNC, como a substancia cinzenta periaque- Em adicéo, as evidéncias acumuladas sugerem
dutal, dorsal. gue as alteracdes na expressao dos IEGs, no SNC,
A manifestagéo clinica da dor pode ser interpoderiam promover altera¢des funcionais, prolonga-
pretada como expresséo da capacidade de modifiadas, em células neuron@d®; participando, portanto,
¢Oes na sensibilidade de transducdo dos sinais; da mecanismos adaptativos em vias neurais especifi-
excitabilidade das membranas e no fenétipo de neaas. Assim, os IEGs ndo devem ser considerados ape-
rénios sensoriais, primarios; na eficacia sinaptica e/auas como marcadores de atividade celifdavivo,
na circuitaria de neurdnios espinhais; ou seja, modifinas, talvez, como parte da resposta celular a estimu-
cacdes na capacidade de resposta plastica do sistdat@io ambiental significativa, capaz de promover mu-
nervoso (SN¥. Tais modificagdes poderiam serdancas a longo prazo, em certos aspectos da fisiolo-
induzidas pela inflamacéo e pela lesédo de nervos, rgia neuronal.
sultando na reducdo do limiar e amplificacdo da res-
posta algesica. 3 ) 2. CARACTERISTICAS DOS FATORES DE TRANS-
' Este conceito de que a lesdo ou o estimulo N0~ CRICAO INDUTIVEIS
civo possam levar a alteragdes no SN, e consequen-
temente a uma resposta plastica do Sistema Nervoso Inumeros estudos tém sido realizados para se
Central (SNC), ndo € nova. Conforme citado poentender o mecanismo molecular que medeia a ex-
Coderré?, desde o século passado tem sido propospressao dos IEGs. Os IEGs codificam fatores de trans-
gue lesbes periféricas disparariam mecanismos qeecao que podem ser induzidos (inducible transcription
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factors, ou ITFs). As ITFs constituem um grupo de Apos a formacao do dimero, através de um zi-
proteinas nucleares que se ligam a sitios reguladoregr de leucin@), o complexo (fator de transcrigdo
promotores e “enhancers” do DNA, controlando duncional ou proteina-ativadora 1 - AP-1), se ligara a
transcricdo de inimeros genes alvos e efetores. Rana sequéncia génica especifica, o sitio AP-1, reco-
ralelamente, os IEGs codificam também proteinasihecido como essencial para a transcricdo basal ou
enzimas e receptores de membrana (Figura 1). @sivada de varios gerié® Simultaneamente, ao inte-
ITFs sdo proteinas expressadas poucos miaptis ragir com outros fatores de transcri¢cdo, o heterodi-
uma célula eucariética ter sido submetida a detemero das proteinas Fos e Jun formam uma ligagédo
minados estimulos. A sequiéncia de eventos, ocorentre sistemas de segundos mensageiros independen-
dos entre um estimulo externo a um neurénio e a etes?”?®), Essas proteinas e outros ITFs atuariam, por-
pressao dos genes, esta contida no conceito de “atanto, como “terceiros mensageiros” nucleares, ligan-
plamento estimulacédo e transcricp’que abrange do eventos mediados pelos segundos mensageiros a
varios passos. Inicialmente, um estimulo humoralteracdes subseqlientes na expressdo §éhica
ou sinaptico resulta em elevacao dos niveis intracelu-  Alguns estudos sugerem que a indugdo da
lares de segundos mensageiros, tais como célciexpressdo da proteina Fos depende da elevagéo dos
AMPc, GMPc. Em seguida, proteinas quinases, citayiveis intracelulares de Ca que decorrem de in-
plasmaticas sao ativadas e/ou translocadas pardlwxo desse ion através de canais dé*Csejam
ndcleo. Essas enzimas catalisam a fosforilagdo ddes operados por receptor glutamatérgico, tipo
fatores de transcricdo constitutivos, que, por sua ve)MDA (N-Methyl-D-Aspartato), ou através de ca-
se ligam a seqiiéncias consensuais de DNA de attais de C& voltagen dependentes (VSCC), apos
afinidade, na regido promotora dos ITFs, e ativam ativacéo de receptores por aminoécidos excitatorios,
RNA polimerase I, levando a transcricdo de outratipo ndo-NMDARY. Outras evidéncias sugerem que
proteina&/1?), a expressdo da proteina Fos depende da interacédo
O c-fos e o c-jusdo protooncogenes da classeentre o C& que adentra o meio intracelular através
dos IEGs e codificam, respectivamente, as proteinag canais operados por receptor tipo-NMDA e a esti-
Fos e Jun, que sdo ITES Essas proteinas tendem amulagdo de segundos mensageiros, como diacilglice-
formar heterodimeros ou homodimeros e, dessa ma! (DAG), que séo ligados a receptores metiaipi-
neira, apresentam afinidade de ligacdo ao DNA, pra@os e que sao capazes de ativar a proteina quinase
vocando a ativacédo de seus genes &RRSSs (ERKs)?.

Clbeplatma

Figura 1 - Representagdo esquematica das vias moleculares envolvidas na indugdo do protooncogene c-fos, em neurénios,
segundo Chaudhuri (1997), modificado. (G- Glutamato, Nt- neurotrofinas; TrK- receptores de neurotrofinas; CREB, TCF,
SRF- fatores de transcricdo; SER, CaRE, CRE- seqliéncias especificas do DNA; TRE- seqliéncia promotora especifica do
DNA, ERKs canais ligados a receptores metabotrépicos, estimulacdo de segundos mensageiros capazes de ativar a
proteina quinase ).
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A ativac@o da proteina Fos se da pelos ma& ATIVIDADE NEURAL E ESPECIFICIDADE DE
diversos estimulos, como, por exemplo, a despolariza- EXPRESSAO DOS FATORES DE TRANSCRICAO
¢ao de neurdnié®), estressé?’?4), epilepsi&? e esti- INDUTIVEIS (ITFs)

mulo nociceptivé>35), podendo estar envolvida em De fato. paralelamente aos achados da marca
varios processos fisioldgicos. P

Evidéncias experimentais demonstraram que%aoddle Fos no_cornf[) _do;saldda m'c[s‘(,jtgla eSpldnh?l’ ?m
proteina Fos é expressada pos-sinapticamente ¢fpCe'0S EXpeNMeNtals de dor aririfica ou de ‘esao

neurdnios do corno dorsal da medula espinhal, ap _gr\(/josa, uma elevagéo nosdrélﬁ\gl)s:e _oplor:qis ff' vert-
estimulagdo nocivé). A expressao da proteina Fos ICada NESSes Mesmos mo - ASSIM, ha fortes

no SNC tem inicio entre uma (1) e duas (2) hora vidéncias sugerindo que os genes de pré-prodinorfi-

apos o estimulo, e atinge um pico apés duas (2) horag. ,e?dprel;proenczfellllna (precyrsores de ~ago|n|st{21js
nas camadas | e Il da medula espinhal, ipsilateralmerﬂ@'o' J€S kappa € de ta,Nrespectl\,/amente) 80 alvos da
a estimulagio nocié®. Uma segunda onda de mar-Proteina Fos. A elevagéo dos niveis da Qrotelna F_o,s,
cacao mais tardia, inicialmente ipsilateral e depois bEUIC Pico se da duas (2) horas ap6s o estimulo perife-
lateral, foi observada nas camadas profundas (v, ViiCO: € seéguida de uma elevacao modesta de RNAM

VIl e X) oito (8) horas apés o estimulo, com um picdje pré-proencefalina e um grande aumento dos niveis
ap6s dezesseis (16) hotas de RNAm de pré-prodinorfina, sendo o pico de ambos

Alguns estudos sugerem que a expressdo GPOS trés (3) horé®. Porém apenas o peptideo da
Fos em diversas camadas da medula espinhal seja§i10rfina sofre aumento em seus niveis, subsequente-
presentativa de processos diferefté®. Enquanto, Menté 2 Além disso, neuronios que apresentam
em modelos de estimulag&o nociva, mecanica ou tépjunorreatlwd_ade_ semelhante a da_ p_rotelAna Fos (FLI
mica, a expressdo de Fos é mais intensa nas cama@id$-fos-protein-Like Immunorreactivity) tém a mes-
| e Il da medula espinhal, no modelo da dor produzid®@ localizagdo de neuronios que expressam pre-pro-
pela artrite, induzida por adjuvante de Freund (ala)dinorfina ou pré-proencefalifa®. Tal observagéo
a express&o de Fos foi mais intensa nas camadas 8! sido aceita como uma evidéncia de que o sinal da
VI, enquanto as camadas | e Il s6 apresentaram m&yfoteina Fos esta a_coplad_o a transcri¢éo dos genes de
cag3io significativa apos estimulagio mecanica das &hnorfina e encefalina. Aliadas a esses fatos, a pre-
ticulagdes inflamadas. E interessante notar que o u§gn¢a de um sitio de ligacdo AP-1, na regiéo promoto-
de morfina nestes animais suprimiu a expressdo ¢@ do gene da pré-prodinorfina, e a demonstracao de
Fos, principalmente nas camadas mais superfidlais due as proteinas Fos e Jun se ligam a esse sitio, nos
Em contraste, modelos de dor aguda mostraram mai@@nes de pré-prodinorfiid e pré-proencefalina de
supress&o pela morfina da proteina Fos nas camad@t9$>), corroboram com esta hipotese.
mais profunddé*45, Além disso, a administracdo de Ainda sustentando essas evidéncias, animais
doses repetidas de naloxone, em ratos submetidosR{§-tratados com oligodeoxinucleotideo “antisense” de
modelo AIA, revelou um aumento na expressio defos (que blogueia a expressdo desse gene) apre-
Fos nas camadas profundas, sugerindo a existéné@ntaram aumento da intensidade da fase tonica, in-
de uma atividade tdnica de sistemas antinociceptivoduzida por formalina, e néo tiveram qualquer eleva-
enddgenos, em situacdes de dor créfiica ¢do dos niveis de RNAm de pré-prodinorfina, enquanto

Estudos realizados por Munglani & H@#fituti- ~ animais que receberam salina ou oligodeoxinucleotideo
lizando modelos de dor, ap6s les&o neural, chegarafense” para-fosapresentaram aumento importan-
a resultados que, aliados aos dados expostos acirifana expressao da proteina Fos e RNAm de pré-pro-
permitiram a esses autores concluirem que a associnorfina. Esses dados foram interpretados como sen-
cao direta, existente em modelos de dor aguda, enffe indicios de uma sequéncia de eventos gire-se
c-fose intensidade da nocicepg&o, podem ndo ser v@aria com aumento da transcricdo da proteina Fos,
lidos para dor cronica ou para lesdo neural cronicdesencadeada pela injecao de formalina, seguido da
Entretanto, ressaltam que a expressédo de Fos, emel¢vacao da sintese de RNAm de pré-prodinorfina,
tados de dor cronica, é duradoura, talvez refletindgue resultaria na producéo de peptideos opitides de
alteragdes moleculares que desencadeiam mudangiorfina. Esses peptideos exerceriam, entdo, uma agao
fisiologicas, persistentes, como a expresséo de gersdinociceptiva modulatorfd, pois sabe-se que a
especificos de fatores indutiveis. dinorfina, aplicada diretamente a medula espinhal, gera
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hiperalgesié”->%), assim como tem sido sugerido quequedutal e niicleos talamicos e hipotalamicos mediais
a hiperalgesia, observada nesses quadros de dotagmbém apresentaram reacdo positiva para a protei-
devida a expresséo de dinorfina. E possivel que una Fos apds estimulo nocivo, podendo ser relaciona-
dos papéis dos genes de resposta imediata seja, piais ao estresse e componentes aversivos da situagéo
tanto, estimular a sintese de peptideos opidides, queciva. Duas outras 4reas marcadas merecem consi-
desempenhariam um papel na modulagdo d&.dor deragGes: a camada cinzenta intermediaria do coliculo
Gogas et af¥concluem que a imunocitoquimi- superior e o nicleo pré-tectal olivar. E interessante
ca da proteina Fos pode ser utilizada como um megue, embora estejam relacionadas a conducéo de im-
de monitorar a atividade de grandes populacdgmilsos gerados por estimulos visuais, ambas foram
neuronais, em resposta a estimulos nocivos persistanarcadas apés estimulagéo nociva.
tes; tal conclusédo foi discutida e corroborada, recen- O entendimento da manifestacao clinica da dor
temente, na revisdo apresentada por Haride fato, e o desenvolvimento de novas terapias tém sido
ha forte correlagdo entre o comportamento gerado pelpoiadogortemente no conhecimento do componen-
dor e 0 nimero de células que expressam a protefteaafetivo da dor, o0 que demonstra a importancia do
Fod%5), E importante destacar o fato de a proteina Festudo dos componentes afetivo e sensorial da dor. A
néo ter sido identificada nas células gliais, ependima@or é uma experiéncia muito individual; tal fato é de-
ou endoteliai8”). Assim, varios trabalhos tém utilizado monstrado pela grande variabilidade na intensidade de
aimunorreatividade positiva para a proteinadéoso  dor descrita por pacientes com lesées semelhantes,
forma de avaliar a localizagdo de neurémosirres- mostrando que deve haver diferenca entre a realida-
ponsivos, em especial na medula espifthai¥®l) mas, de objetiva da dor e a resposta subjetiva, embora a
também, no céreb§%2/67) A distribuicdo da proteina intensidade ou severidade da dor seja freqiientemen-
Fos no cérebro, apds diversos tipos de estimulac@®relacionada ao grau de leséo do tecido. Outro fator
nociva, foi parcialmente homoéloga ao que é considejue demonstra o0 componente afetivo da dor seria o
rado sistema central da dor. efeito analgésico obtido com a aplicacao de placebo,
remédios farmacologicamente inertes. O efeito ndo é

4. EXPRESSAO DA PROTEINA FOS APOS ESTI.  Magico ou sinal de intelecto sugestivo.
MULACAO TERMICA NOCIVA

o _ 5. CONSIDERACOES FINAIS
Temos estudado a distribuicdo de FLI em areas

do SNC ap6s estimulacéo nociva, térmica. Dentre as  Ha aproximadamente uma década, Hunt@val.
areas que apresentaram reacgao positiva para a pratescreveram a expresséo do gefiese seu produ-

ina Fos, pudemos identificar estruturas envolvidas coto protéico, a proteina Fos, em neurbnios do corno
respostas emocionais que parecem participar do comhersal da medula espinhal, lombar, de ratos, submeti-
ponente afetivo da dor. Podemos citar como exendlos a estimula¢éo nociva. Desde entdo, a analise da
plos:1) nucleos do complexo amigdaldide, dentre elesxpresséo da proteina Fos tem sido utilizada em estu-
0 nucleo mediak) o hipotdlamo, onde podemos des-dos das bases neurais da nocicepc¢do. Existem algu-
tacar o nucleo paraventricular (Figura®)compo- mas vantagens na utilizacdo da proteina Fos como uma
nentes limbicos corticais, como o giro do cingulo. Foferramenta para estudar a nocicepgdo. Em primeiro
ram identificadas ainda estruturas classicamente rkrgar, em comparacao com outras técnicas, é relativa-
lacionadas a nocicepgéo, porém, também, com atuaente facil identificar a localizag&o precisa de grupos
¢do sobre o componente afetivo da@byrcomo a neuronais que respondem a estimulagdo nociva. Se-
substancia cinzenta periaquedutal e nucleos da rafpundo, a expressédo defos pode ser analisada
Finalmente, foi obtida marcagdo para a proteina Fagiantitativamente, simplesmente através da contagem
em areas com evidéncias de forte participagdo na mes neurénios marcados, seja atraveés da imunocito-
dulacdo de impulsos nociceptivos, como a substancigimica para a proteina Fos, seja através da hibridiza-
cinzenta periaquedutal, particularmente na regido vegéoin situ para o RNAm de-fos Em adi¢éao, a mar-
tral, e o ndcleo pré-tectal anterior (Figura 2). E inteeago imunocitoquimica da proteina Fos pode ser rea-
ressante notar, no entanto, que, ao contrario da méirada em combinagcdo com a marcacao de outros an-
cacdo encontrada na maioria dos outros nucleostigenos ou com tragadores neurais, tornando possivel
marcacgao no nucleo pré-tectal, anterior foi unilaterah identificacdo das caracteristicas dos neurdnios que
Algumas regides como a substancia cinzenta periexpressant-fos em resposta a estimulacdo nociva.
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Figura 2 - Expressdo da proteina Fos detectada por imunocitoquimica, em cérebros de ratos submetidos a estimulacdo
térmica nociva aguda na pata posterior esquerda. Note a marcacdo de estruturas envolvidas com respostas emocionais
que parecem participar do componente afetivo da dor como: (A) o nucleo paraventricular do hipotalamo, (B) ndcleos do
complexo amigdaldide e (C) cortex piriforme, uma estrutura limbica cortical; estruturas classicamente relacionadas a
nocicepcdo, porém, também, com atuagdo sobre o componente afetivo da dor como (D) substancia cinzenta periaquedutal
e (E) nucleos da rafe; areas com evidéncias de forte participacdo na modulagdo de impulsos nociceptivos, como (F) o
nucleo pré-tectal anterior.
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No entanto, o conhecimento dos numerosos praintese, de novo, de proteiffagontudo, o entendi-
blemas associados com o uso da express@dae mento da funcdo de Fos deve ir além de seu uso como
como ferramenta para estudo das bases neurais wda marcador da atividade neural.
nocicepcao também é critico. Primeiramente, a expres-  Existem evidéncias crescentes da existéncia de
séo dec-fos, em niveis que possam ser acuradameniena relacéo entre a expressao da proteina Fos, indu-
gquantificados, requer estimulacgéo relativamente fortgda por estimulo nocivo e a modulacéo, por longo tem-
e prolongada, em comparagdo com a estimulacéo ag®, dos processos nociceptivos espinhais. Esses pro-
quada para medidas eletrofisioldgicas, por exemplaessos resultariam em alteracdes nos circuitos noci-
Assim, talvez os parametros ideais para deteccdo daptivos espinhais (neuroplasticidade a dor patolégi-
expressdo da proteina Fos por estimulo nociceptivaa), promovendo o aumento da sensibilidade ao esti-
possam nao ser aqueles ideais para medidas do camilo nocivo (hiperalgesia) ou a estimulos ndo nocivos
portamento dos animais. Outro problema, ao examfalodiniaf?. Assim, tem sido observado que o estimu-
nar a expressado @efoscomo marcador de vias neu- lo nocivo, responsavel pela indugéo de Fos, também
rais,nociceptivas, é o resultado falso, negativo, isto é, g@era hiperalgesia, a qual pode ser associada a neuro-
fato de nem todos 0s neurbnios expressarem o gemdgsticidade central. Além disso, o tempo de expres-
quando ativados. Isto significa que podem existir dissédo da proteina Fos coincide com o desenvolvimento
crepancias entre os neurbnios que efetivamente ede hiperalgesia. Tem sido descrito, ainda, que a
pressam o gene, quando o animal é submetido ao esiiperalgesia é evidente em casos onde uma estimula-
mulo nociceptivo e 0s neurdnios ou nucleos neuronaisio periférica inicia, mas ndo mantém a hiperalgesia.
que, aparentemente, estariam envolvidos nos proces3endo isso em vista, € interessante notar que a leséo,
neurais nociceptivos, evidenciados por outros métgor calor, da pata posterior de ratos gera hiperalgesia
dos demedida. Assim, a auséncia da expresséo dmediata na pata lesada, seguida de hiperalgesia na
c-fosndo pode ser entendida como identificacdo de apata contralateral (ndo lesada), apds quatro (4) a vin-
séncia de atividade neural. Os pesquisadores precistare quatro (24) horas, decorridas do momento da le-
ser bastante cuidadosos, quando interpretam os ress&o. Este tempo € o mesmo decorrido para que se
tados, particularmente porgue os neurénios podem dibserve uma “segunda onda” de atividade Fos em
ferir no limiar para inducado da expressaaees ambos os cornos posteriores da medula espinhal, como

Finalmente, além do risco da interpretacédo efjd descrito anteriormente. Essas observacdes suge-
rénea de falsos negativos, ha também o risco da ide®m uma associacdo entre a hiperalgesia e a expres-
tificacdo de falsos positivos. O problema surge porséo de Fos com plasticidade neural, ap6s ®séam
que, geralmente, € muito dificil determinar o eventa participacdo dessa proteina no processo de sensibi-
exato, responsavel direto pela estimulacdo do gerlezacdo da medula espinhal.

Por exemplo, a expressao céos, observada apos No entanto, existem evidéncias diretas de que
estimulo nociceptivo pode estar relacionada aos pra-proteina Fos estaria envolvida na inibicdo da noci-
€essos hociceptivos, mas, igualmente, pode estar, @gpcao na medula espinhal. Atuando como “terceiros
parte, relacionada a resposta de estresse, provocad@nsageiros” nucleares, é possivel que um dos pa-
pela dor ou a atividade motora, produzida pela estimpéis desses genes seja estimular a sintese de peptideos
lacdo. Este problema pode ser controlado através dpidides, que desempenhariam um papel na modula-
selecdo cuidadosa de grupos controle. ¢do da dor. Por exemplo, a sequéncia temporal entre

Outro ponto importante a ser considerado, era expressdo de Fos e a dinorfina sugere que Fos po-
estudos de nocicepcao, seria a questao de qual setigia regular a expressédo do gene da pré-prodinorfina.
exatamente o papel de Fos nos processos nociceptivAssim, através da inducdo da sintese de peptideos
Como ja destacado anteriormente, a expresséo dpidides na medula espinhal, a proteina Fos poderia
ITFs, incluindo a proteina Fos, tem sido utilizada comparticipar da antinocicepc¢ao prolongada.
um marcador de atividade neuronal e indica a ativa- O conceito de “pre-emptive” analgesia, ou seja,
¢ao de diversos processos, a nivel nuclear, em detdo efeito profilatico da pré-medicacdo com opidides
minadas populacbes de neurdnios. Dessa forma,efou bloqueio no nervo com anestésico local, sobre a
identificacdo imunocitoquimica de Fos e/ou de outrodor poés-cirargica, desenvolveu-se diretamente de
ITFs torna-se um valioso instrumento de estudo dggesquisa basica em animais. Os estudos sugeriram
alteragOes das funcdes neuronais que envolvem afue hiperexcitabilidade espinhal, induzida pela leséo,
vagao de processos de transcricdo com subsequieateomportamentos associados com a dor podem ser
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bloqueados, se os animais receberem opidides ou anes- Dessa forma, o-fospode ser usado como um
tésicos locais antes da estimulacdo nociva ou da levarcador transinaptico, de atividade neuronal, ap6s
sdo. Em contraste, 0 mesmo tratamento € muito mestimulos nocivos, permitindo o estudo de grandes
nos efetivo, quando administrado somente alguns npopulacdes de neurdnios através da marcacdo de
nutos depois, uma vez que a excitabilidade central pegstruturas centrais, que podem ser ativadas por esti-
sistente e o comportamento ja teriam sido elicitadosaulo periféricé"®. Paralelamente, ao fazer a ligacéo
Woolf & Wall®) descreveram que a dose de morfinage eventos mediados pelos segundos mensageiros a
administrada sistemicamente, necessaria para bloqua#teracées subseqiientes, na expressio génica, eles
a hiperexcitabilidade da medula espinhal, ja estabelgsmbém constituem instrumentos importantes para o

cida, era dez vezes maior que aquela necesséria_ péstudo de alteracdes funcionais dos neurénios apos
prevenir a excitabilidade, pelo pré-tratamento. Assimgstimulos periféricos.

as evidéncias indicam que a dor pos-cirdrgica pode
ser reduzida pelo bloqueio do “portdo aferente” para
0 SNC e do aumento da resposta central que possa
vir a ocorrer como consequiériélaNovamente, a re- Agradecemos a colaboragdo dos Profs. Drs. Wiliam
lacéo temporal entre a aplicagdo do bloqueio, a exves do Prado e Francisco Silveira Guimarées; o auxilio téc-
pressdo de Fos e a efetividade da analgesia por opidi@@s deJosé Carlos Aguiar, CéliaAda Silva, Eleni L Tamburus
poderia sugerir o envolvimento da proteina Fos nestsomes, Paulo Castania, Sara Saltareli, Renata Caldo e Frankie
tipo de indugao de analgesia. Pitta. Apoio financeiro: FAPESP, FAEPA, CNPq.
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ABSTRAT: Pain is a complex experience that involves sensorial and affective components,
and is composed by displeasure sensation, which are important for human being. Clinical
manifestation of pain may be understood as the expression of nervous system ability for plastic
response. There is evidence showing that nocive stimulation could also induce long-term variation
in CNS cellular processes by modulating the expression of immediate early genes such as c-fos
and c-jun. Fos protein distribution in CNS areas following heat nocive stimulation includes: 1)
structures involved in emotional responses that seem to play a role in the affective component of
pain (amygdaloid complex, hypothalamus, and cortical limbic structures); 2) structures usually
responsible for descending pain control systems, that also play a role in the affective component
of pain (periagueductal gray and raphe nuclei); and 3) regions with evidence of taking part on the
modulation of nociceptive impulse (periaqueductal gray and anterior pretectal nucleus). Expression
of Fos protein in CNS following nocive stimuli may also be related to neuroplasticity in pathological
pain and hiperalgesia, as well as to the prolific effect of the “pre-emptive” analgesia in pain
following surgeries. In addition, as a nuclear “third messenger”, c-fos could stimulate synthesis
of opioid peptide, which would play a role in pain modulation. Finally, this gene could be used as
a transinaptic marker for neuronal activity, which allow the study of large neuronal population of
structures that are activated by periferic stimulation.

UNITERMS: Genes, Fos. Nociceptors. Genes, Immediate-Early. Rats. Pain. Periaqueductal
Gray. Immunohistochemistry.
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