BrdP. Sao Paulo. 2023;6(Suppl 1):527-30

ARTIGO DE REVISAO

Funcao da glia no sistema endocanabinoide: revisao narrativa

Glia function in the endocanabinoid system: narrative review
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A evidéncia cientifica tem
ressaltado um papel da ativacio das células da glia e de sua inte-
racdo com diversos sistemas neurais, com destaque para o sistema
endocanabinoide e mecanismos envolvidos na cronificacio e ma-
nutencdo da dor. O objetivo deste estudo foi atualizar os dados
publicados que mostrem a interagdo entre as células da glia com
o sistema endocanabinoide na fisiopatologia da dor cronica e seu
tratamento.

CONTEUDO: Foi realizada uma revisio narrativa baseada em
pesquisa na base de dados Medline, com uso dos unitermos ‘en-
docannabinoid”, “glial cells”, “microglial”, “astrocytes”, ‘neuroin-
flammation”.

CONCLUSAO: O aprofundamento do conhecimento acerca da
funcao das células da glia no sistema endocanabinoide abrird a
possibilidade de atuacdo sobre a origem fisiopatolégica do pro-
cesso de cronificagio de dor, atenuando os mecanismos envolvi-
dos na sensibilizagao central.
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DESTAQUES

o A ativagao da micréglia estd fortemente envolvida no desenvolvimento da dor neuropdtica
secunddria a lesdo de nervo periférico.

o O sistema endocanabinoide oferece um caminho para atenuagio da inflamagio neurogéni-
ca, envolvida no processo de cronificagio da dor.

o A micréglia exerce papel central na interagio do sistema endocanabinoide com a fisiopa-
tologia da dor cronica.

Correspondéncia para:
José Osvaldo Barbosa Neto

Email: jose.barbosa@ceuma.br

© Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor

[ DOI 10.5935/2595-0118.20230007-pt |

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Evidence has
highlighted a role of glial cell activation, and their interaction
with different neural systems, especially the endocannabinoid
system, in the mechanisms involved in the chronicity and main-
tenance of pain. The aim of this review is to bring an update on
published data that demonstrate the interaction between glial
cells and the endocannabinoid system in the pathophysiology of
chronic pain and its treatment.

CONTENTS: A narrative review was performed based on a resear-
ch in the Medline database, using the keywords “endocannabinoid”,
“glial cells”, “microglial”, “astrocytes”, “neuroinflammation”.
CONCLUSION: Deepening the knowledge about the function
of glial cells in the endocannabinoid system will open the pos-
sibility of acting on the pathophysiological origin of the pain
chronification process, attenuating the mechanisms involved in
central sensitization.

Keywords: Cannabinoids receptors, Neurogenic inflammation,
Neuroglia, Pain.

INTRODUGCAO

A evidéncia acumulada ao longo dos tlltimos anos tem ressaltado um
papel preponderante da ativagio das células da glia e da interagio
destas com diversos sistemas neurais, nos mecanismos envolvidos na
cronificagio e manutengio da dor'. Dentre os sistemas que exercem
e sofrem influéncia da glia, merece destaque o sistema endocana-
binoide. Este sistema ¢ visto como poderoso regulador da fungio
sindptica por todo o sistema nervoso central (SNC), agindo através
da redugio da liberacao de neurotransmissores na fenda sindptica,
de forma transitéria e de longa duragio, e agindo sobre a fun¢ao de
canais i0nicos na medula espinhal e ginglio da raiz dorsal (GRD)*?.
A cronifica¢io da dor pode ser sintetizada como um processo de
plasticidade neuronal mal-adaptada, que resulta em sensibilizagio
das vias dolorosas. Em decorréncia destas alteragoes, hd um desequi-
librio entre facilitacio e inibigio dos estimulos dolorosos no corno
dorsal da medula, privilegiando o primeiro®. Este estado de maior
excitacio do SNC resulta em uma amplificacio patoldgica dos esti-
mulos que entram e saem da medula espinhal'?. Como consequén-
cia, ocorre a ativagio das células da glia, levando a aumento de ex-
pressio de diversos receptores de membrana, proteinas intracelulares
e fatores de transcricio que estao implicados no desenvolvimento e
manutengio da dor cronica (DC). No entanto, dentre os recepto-
res que tém sua expressdo aumentada, estao os canabinoides CB1 e
CB2, que, através de suas agbes inibitérias, podem servir como alvo
terapéutico para contrabalancear este estado de excitagdo neuronal®.
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O objetivo deste estudo foi atualizar os dados publicados que mos-
tram interagio entre as células da glia com o sistema endocanabinoi-
de na fisiopatologia da DC e seu tratamento.

CONTEUDO

Células da glia e dor

As células da glia existentes no SNC sao os astrdcitos, a micrdglia
e os oligodendrdcitos. J4 no sistema nervoso periférico (SNP), sao
encontradas as células gliais satélites no GRD e ginglio do trigémeo
e células de Schwann nos nervos periféricos.

As células micréglia sio macréfagos residentes no SNC, com ori-
gem na linhagem dos mondcitos produzidos na medula 6ssea. No
SNC, essas células se distribuem de forma heterogénea, interagindo
de forma dinimica com as sinapses, de modo a manter a homeostase
cerebral. A micréglia pode ser ativada em decorréncia de insultos ao
tecido neural. Quando isto ocorre, dé-se inicio a uma rdpida proli-
feracao destas células na medula espinhal, associado a mudangas na
sua morfologia, adotando um formado ameboide'.

A ativacao da micréglia estd fortemente envolvida no desenvolvimen-
to da dor neuropdtica secunddria a lesao de nervo periférico e depende
da presenca de mediadores como ATD, fator de estimulagio de col6nia
1 (CSF1), quimiocinas (CCL2 e CX3CL1) e proteases, provenientes
dos neurdnios sensitivos lesados ou ativados. Paralelamente, hd au-
mento da expressdo de receptores para ATP e CX3CL1 (P2X4, P2X7,
P2Y12, CX3CR1) na prépria micrdglia da medula espinhal’.

A posterior ativacio destes receptores leva a sinalizacio intracelular
mediada pela fosforilagio da proteina quinase p38 para aumento de
produgio e liberacao de citocinas inflamatérias, tais como TNEF-q,
interleucinas IL-1, IL-18, fator de crescimento derivado do cérebro
(BDNF) ¢ ciclo-oxigenase (COX). Estes mediadores sdo capazes de
amplificar a transmissdo sindptica, e portanto potencializar a trans-
missdo dolorosa para o cérebro’. Algumas alteragdes na micréglia
tém potencial de produzir efeitos prolongados. Em um estudo que
avaliou enhancers na micréglia espinhal, foi mostrada a existéncia de
modificagbes persistes préximas a genes regulados por transcrigo.
Enhancers sao édreas de cromatina aberta que definem o ponto de
ligagio de fatores de transcrigio celular. Alteracoes nestas regides po-
dem estar implicadas na persisténcia do estado de facilitacio, o que
permite a manutenc¢io da DC°.

Os astrécitos sao as células presentes em maior niimero no SNC e,
apesar de histologicamente possuirem fung¢io estrutural como cé-
lulas de suporte, ¢ sabido que estio envolvidas no desenvolvimen-
to de doencas neuroldgicas agudas e cronicas, neurodegenerativas,
neuropsiquidtricas e gliomas'. Diferentemente das demais células da
glia, os astrocitos possuem ligacao intercelular fisica, determinadas
pelas jun¢ées comunicantes, formando a barreira hematoencefdlica
e realizando outras fungées fisioldgicas, como regulagio da concen-
tragdo idnica, modulagio da transmissio sindptica, entre outros’.
Assim como ocorre com a micréglia, ativagio dos astrécitos leva a
um estado de neuroinflamagio, com participacio na fisiopatogenia
e manutencio da DC.

Apesar de ambas as células estarem envolvidas no desenvolvimento
da DC, algumas diferencas marcam a participacio de cada uma de-
las. Os astrécitos estao envolvidos em praticamente todas as doengas
que cursam com dor persistente, enquanto a ativagio da micrdglia
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parece ocorrer em apenas algumas situagoes especificas. Lesoes de
nervo periférico exibem participagio de ambas as células, porém, na
neuropatia induzida por quimioterapia, foi identificada participagio
apenas dos astrécitos. Da mesma forma, apenas astrogliose (e nio
microgliose) foi observada no corno da raiz dorsal de pacientes com
neuropatia relacionada ao virus da imunodeficiéncia humana. Mo-
delos de dor neuropdtica decorrente de cAncer Gsseo também mos-
tram envolvimento de astrécitos, porém a participagio da micréglia,
nestes casos, ainda nao é definitiva’.

Por fim, os oligodentrécitos, células encarregadas da producio da
bainha de mielina, também foram associados ao processo de cro-
nificagio da dor. Foi mostrado que a expressio de IL-33 derivada
dos oligodendrécitos contribuiu, de maneira preponderante, para o
desenvolvimento de dor neuropdtica apds lesao de nervo periférico.
Um dado interessante é que a ablacdo mediada por toxina destas
células leva ao desenvolvimento de sintomas de dor neuropdtica, su-
gerindo papel protetor dos oligodendrécitos na DC.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O conhecimento acerca do sistema endocanabinoide como modu-
lador das sinapses no SNC vem sendo construido ao longo dos lti-
mos 25 anos, e evidéncias robustas apontam para sua atuagio como
mensageiro retrégrado, capaz de suprimir a liberagio de neurotrans-
missores de maneira transitéria e prolongada, tanto nas sinapses ex-
citatérias, quanto inibitdrias?.

O sistema endocanabinoide ¢ uma rede bioldgica complexa, consti-
tuido pelos receptores canabinoides (CB1 e CB2), por seus respecti-
vos ligantes enddgenos, glicerol 2-araquidonoil (2-AG) e etanolami-
na O-araquidonoil (AEA), bem como suas enzimas sintetizadoras e
degradadoras. Fisiologicamente, estd relacionado & manutengio da
homeostase e, para tanto, seus componentes sio encontrados disper-
sos por todo o corpo, a exemplo de SNC, células do sistema imu-
nolégicos, figado, sistema reprodutor, respiratério, gastrointestinal,
cardiovascular e musculoesquelético®’.

O receptor CB1 ¢ expresso primordialmente no sistema nervoso,
com maior evidéncia para as terminagoes axonais GABAérgicas. J4
os CB2 estdo presentes principalmente nas células do sistema imu-
nolégico, inclusive na micrdglia. No entanto, este receptor também
estd presente no SNC, especialmente no tronco encefélico e nas vias
dopaminérgicas mesencefdlicas. Diferentemente dos CB1, que estao
entre os receptores acoplados a proteina G com maior expressio no
SNC, o CB2 tem um quantitativo basal reduzido e conta com alta
inductilidade frente a estimulo inflamatério’.

Na glia, os astrécitos expressam receptores CB1, com fungio de re-
gular a sintese de glutamina-sintase e, por conseguinte, controlar a
quantidade de glutamato disponivel na fenda sindptica e o influxo
de cdlcio, modulando a for¢a da sinapse. J4 a micrdglia, expressa,
principalmente, CB2 e participa da modulacio entre os estados
pré-inflamatério e anti-inflamatério®. Ambos CB1 e CB2 sio
receptores acoplados a proteina G com fungio inibitéria, com sua
ativagio levando ao bloqueio de canais de sédio, ativagio de canais
de potissio e inibi¢do da adenilatociclase®. A ativacao dos recepto-
res canabinoides atua modulando a transmissao da nocicepgio, ji
tendo sido mostrada a atenuagio do comportamento doloroso em
modelos animais'’.
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O principal mecanismo pelo qual ocorre modulagio da funcio si-
ndptica ¢ a sinaliza¢do retrégrada. Isto ocorre quando uma atividade
pos-sindptica leva & producio de endocanabinoides, que se liga a
CBI expresso na membrana pré-sindptica, o que leva a inibigio da
liberagio de neutransmissores (glutamato). No entanto, o ligante
endocanabinoide pode agir ainda através da ativacio de receptor
vaniloide (TRPV1) e CB1 pés-sindptico, bem como através da ati-
vagio das células da glia’.

Micréglia e sinalizagao endocanabinoide

Como j4 descrito, em situagoes em que hd nocicepgio, é esperado
engajamento da micrdglia a partir da ativagio de suas células, levan-
do a indugio e perpetuacio da neuroinflamagio e a um estado de
facilitacao, que torna propicio o desenvolvimento da cronificagio
da dor. No entanto, a ativagio de receptores CB2 pode modificar
profundamente a fungio imune da micréglia, convertendo-a para
um estado anti-inflamatério, em que hd limita¢io da migracio da
fagocitose, aumento da producio de mediadores anti-inflamatérios
e redugdo da produgio de pré-inflamatérios.

Com a ativagio do CB2, algumas mudangas sdo esperadas na res-
posta da micréglia a injaria. Pode ser observada reducio da produ-
¢ao de 6xido nitrico, redugio da sintese de IL-1, TNF-oe e BDNE
em decorréncia de atenuacio da via da proteina quinase p38, e re-
dugio da proliferagio da micréglia mediada por ERK*!'. A ativagao
do CB2 também estd associada a aumento da liberacio de IL-10,
citocina anti-inflamatéria''. Foi mostrada ainda uma reducio da
expressdo do receptor purinérgico P2X4 apés ativagio de CB2"% A
mudanca para um estado anti-inflamatdrio esteve também associada
a redu¢do do comportamento doloroso’.

Estudos sugerem ainda a presenca de receptores nao-CB1 e nao-
-CB2 na micrdglia, que sio ativados por ligantes canabinoides, e
levam a redug¢io na liberacao de IL-10. e TNF-a, citocinas pré-in-
flamatérias'®'“.

Uma outra via que vem ganhando destaque ¢ a do 4cido graxo pal-
mitoiletanolamida (PEA), que, apesar de nao se ligar ao CB2, possui
acdo anti-inflamatdria e antinociceptiva mediada indiretamente por
este receptor. Isto pode ser observado a partir da reversio de seu
efeito por um antagonista do CB2".

A micréglia ndo apenas expressa os receptores canabinoides, mas
também produz endocanabinoides. Com uma produgio pelo me-
nos 20 vezes superior a de outras células da glia ou neurénios, a
micréglia ¢ a maior responsdvel pela produgio de endocanabinoi-
des no SNC°. A produgio destes ligantes depende de sinalizagao
através da ativagdo de receptores purinérgicos (P2X4 e P2X7), com
consequente aumento do cdlcio intracelular’. Em situagoes como
presenca de dor neuropdtica, a micréglia aumenta a producio de
endocanabinoides, bem como reduz a expressao de sua enzima de-
gradadora, amida hidrolase de 4cidos graxos (FAAH)?.

Além da acio dos endocanabinoides sobre seus receptores, outras
agdes antinociceptivas sio observadas a partir da agao destes ligantes
em outros sistemas. Em nivel espinhal, h4 inibicio da atividade da
adenilato ciclase e redugio do AMP ciclico, que reduz a sinalizagio
nociceptiva para neurdnios de ordem superior®. Os endocanabinoi-
des também inibem a via serotoninérgica 5-HT3, reduzem o in-
fluxo de sédio e bloqueiam canais de célcio voltagem-dependentes
(Cav3.2) pré-sindpticos’.
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Astrdcitos e sinalizacao endocanabinoide

Os astrécitos expressam principalmente receptores CB1, que estdo
envolvidos na homeostase neuronal e controle de fungoes metabdli-
cas’. No entanto, estudos experimentais tém trazido 4 tona evidéncia
de que a ativagio deste receptor exerce papel na modulagio da infla-
magio neurogénica e nocicepgio. Este efeito pdde ser observado em
estudo que demonstrou que a ativagio do CB1 levou a atenuagio da
alodinia, da ativagdo persistente dos astrdcitos na medula espinhal e
da fosforilagao da proteina quinase p38 nos astrocitos espinhais em
modelo de incisio plantar'®.

Interacio da glia e sistema endocanabinoide: perspectivas

As evidéncias de um papel central da inflamagio neurogénica na
fisiopatologia da cronificagio e perpetuacio da DC tém se tornado
cada vez mais robustas’. E é natural que haja a busca por mecanis-
mos que sejam capazes de amenizar ou reverter estes processos.

Os dados obtidos, em sua maioria, de estudos experimentais acerca
da influéncia que o sistema endocanabinoide exerce na inflamagio
neurogénica e sobre as vias de nocicep¢o, trazem um importante
direcionamento para que este objetivo seja alcancado. Estes achados
nos mostram que, ao serem estimulados, os receptores canabinoides,
em particular os CB2 presentes na micrdglia, previnem o desenvol-
vimento de um estado inflamatério, tanto agudo quanto de longa
duragio. Desta forma, seria também prevenida a sensibilizacio cen-
tral, passo determinante na evolugio para DC.

Os canabinoides exibem grande potencial no tratamento da dor,
inclusive na prevengio dos processos envolvidos na cronificagio da
dor. No entanto, a eficicia e as consequéncias do uso em longo prazo
destes agentes ainda estdo sob cheque na literatura. Até o momen-
to, entidades como a Associagio Internacional para Estudo da Dor
(IASP) ainda nio colocam os canabinoides como primeira linha de
tratamento para DCY. Novos estudos sdo necessdrios para que eficd-
cia e seguranca destes agentes sejam assegurados.

CONCLUSAO

O aprofundamento do conhecimento acerca da funcio das células
da glia no sistema endocanabinoide abrird a possibilidade de atuagio
sobre a origem fisiopatolégica do processo de cronificagio de dor,
atenuando os mecanismos envolvidos na sensibilizagio central.
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