ESPACO
ALEXANDRIA

UNTSTESICADE MEDORAL 00 FO0 OF MMEFD

Alteragoes funcionais e morfolégicas de curto prazo em culturas primarias
de células do ganglio trigeminal

A fisiopatologia das sindromes dolorosas como a
dor orofacial é complexa e ainda nao foi
completamente elucidada. Estudos anteriores
mostraram a contribuigdo das células gliais centrais
a dor neuropatica. Da mesma forma, as células
gliais periféricas, especificamente células gliais
satélites (SGCs), e o “crosstalk” entre essas células
e 0s neurdnios sensoriais localizados nos ganglios
periféricos, atuam no fenbmeno que leva a
sensagao da dor. Esta pesquisa desenvolveu um
protocolo para examinar o uso potencial de culturas
mistas de neurdnios e células da glia obtidas de
células do ganglio trigeminal (TGCs) de ratos
neonatos para estudar a implicacdo dessas células
no desenvolvimento da dor orofacial cronica.
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Resenha:

A dor orofacial representa um termo genérico, pois se refere a um grande e heterogéneo
grupo de sindromes dolorosas que acometem a face e a cavidade oral. A coexisténcia de
doengas psiquiatricas e psicoldgicas, ocorréncia de doencgas periféricas e a sensibilizagao
central dificultam a realizagao do tratamento e tornam complexas as pesquisas para elucidar
seus mecanismos. Os mecanismos fisiopatolégicos multifacetados envolvidos na patogénese
de cada subtipo de dor facial e oral ainda ndo foram completamente elucidados. Existem
evidéncias cientificas de que a fisiopatologia da dor orofacial ndo envolve apenas as altera¢des
neuroplasticas que afetam o sistema nervoso central (SNC), mas também alteragées que
influenciam o funcionamento do sistema nervoso periférico (SNP). Na atual conjuntura,
diversos pesquisadores tém pesquisado o papel dos neurdnios periféricos, células gliais
satélites (SGCs) e o “crosstalk” entre essas células nos ganglios da raiz dorsal (DRG), e na
regido dos ganglios do trigémeo (TG), em relagdo aos mecanismos tanto da dor nociceptiva
quanto neuropatica. Portanto, estudar a estrutura e a funcdo dos principais componentes
presentes no DRG e TG é fundamental para entender a fisiopatologia associada com as
diferentes sindromes dolorosas que induzem a dor orofacial.
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O sistema nervoso somatossensorial compreende as partes do SN envolvidas no
processamento e deteccdo de diferentes modalidades de estimulos sensoriais. Com relagao a
sensacao da dor, os estimulos nocivos sao detectados por nociceptores, que estao espalhados
pelo SNP. Os corpos celulares de neurdnios aferentes primarios dentro dos ganglios sensoriais
periféricos (por exemplo, 0o DRG e TG) estao préximos de células especificas gliais periféricas,
ou seja, SCGs. As SCGs surgem de células derivadas da crista neural. Embora, tenha sido
provado que SGCs geneticamente sdo semelhantes as células de Schwann, seus papéis
funcionais no SNP sdo semelhantes aos dos astrocitos no SNC. Essas semelhancgas entre
SGCs e astrocitos incluem a expressao de marcadores gliais, como a glutamina sintase, P2X7
e a proteina acida fibrilar glial (GFAP) que sdo encontrados em células gliais derivadas da
crista neural. No entanto, o GFAP s6 é expresso em SGCs em casos de lesdo de nervo
periférico. As SGCs desempenham um papel importante na remogao de K+ extracelular,
garantindo que os neurdnios sensoriais hao se tornem hiperexcitaveis, e captam o glutamato
do espaco extracelular, através do transportador de glutamato, GLAST. Através da enzima
glutamina sintase, as SGCs convertem o glutamato em glutamina e a libera no espaco
extracelular. No espago extracelular, os neurénios podem captar glutamina e converté-la em
glutamato para seu proprio uso. Apesar dessas semelhangas, as SGCs apresentam uma
diferenca dos astrécitos, que é a formacdo um envelope intimo, que envolve os corpos
celulares dos neurdnios dos ganglios sensoriais, formando uma unidade de neurénio-glia. Essa
organizagéao é crucial para compreender as interagdes neurdnio-SGC.

A regiado do nervo trigémeo pode ser dividida de acordo com seus principais ramos ou
divisdes, por exemplo, oftalmico (V1), maxilar (V2), e mandibular (V3). Cada divisao ramifica-
se em diversos ramos que fornecem a inervagdo da maioria das estruturas da face e da
cabecga. A constricdo crénica do ramo terminal de V2 tem sido amplamente utilizada como
modelos experimentais de dor neuropatica trigeminal. Além disso, o limiar da dor facial foi
alterado pela administragdo do agonista de canal de potassio SK3, CyPPA, e a administragao
do antagonista do canal SK3, apamina. Esses resultados sugerem que SK3 pode
desempenhar um papel importante na dor neuropatica trigeminal e poderia ser um alvo
potencial em futuros tratamentos para dor de origem neuropatica. Os canais SK sdo
amplamente expressos no SNP e SNC e em outros tecidos. De acordo com os resultados, o
canal de potassio SK3 esta juntamente aos SGCs. Embora, diversos estudos tenham sido
realizados sobre neurdnios cultivados e células gliais satélites (SGCs), a validade do uso de
culturas primarias de ganglios sensoriais para pesquisar as interagdes entre neurdnios e SGCs
tem sido uma questao de debate na literatura, pelo fato de que, apds algumas horas de cultivo,
mudancas fenotipicas podem ocorrer nas SGCs. Essas alteragbes incluem mudancas
morfoldgicas no perfil de expressao de algumas proteinas encontradas nesses tipos de células,
quando comparadas com as caracteristicas das mesmas células encontradas in vivo. E valido
ressaltar, que estudos recentes também aplicaram novas abordagens sobre a fungdo dos
SGCs na saude e na doenga, especialmente na dor neuropatica. No entanto, muitas duvidas
ainda seguem sobre essa questdo, como por exemplo, a expressdao de receptores
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purinérgicos, que sao importantes no “crosstalk” entre neurénios e SGCs, foi demonstrada no
TG.

Este estudo caracterizou as mudangas morfologicas que ocorrem nas células e
investigou a velocidade da migragdo de SGCs de neurdnios nas culturas primarias do TG.
Dessa forma, esta pesquisa cientifica implementou um protocolo replicavel podendo ser usado
em outros estudos. No entanto, precisa-se de mais estudos para identificar com precisao todos
os fatores que controlam as mudangas que ocorrem nas células TG in vitro, principalmente a
funcao dos elementos da matriz extracelular neste processo.

Vocé pode ler o artigo “Short-Term Functional and Morphological Changes in the
Primary Cultures of Trigeminal Ganglion Cells” em:

https://www.mdpi.com/1532254
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