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Os receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) sdo amplamente expressos nos
sistemas nervosos central e periférico, contribuindo para varias funcoes
neuronais, bem como no processo de dor e nocicepca maioria das
subunidades desses receptores sao expressos no corno or edula espinal,
apresentando predominancia das subunidades e localizados em
terminais aferentes primarios e interne als intrinsecos. Logo, o
estudo investigou o papel da subu 2-nAChR espinal no controle da
sensibilidade nociceptiva agud onstfando sua importancia para estabelecer
o limiar nociceptivo ter @ ecanico através das redes colinérgicas e
GABAérgicas enddgen m base nesse proposito, os autores observaram que o
limiar nocicgptivo Thecanico e a sensibilidade térmica (teste de placa quente
dlnaml m significativamente menor em camundongos p2-nAChR KO

comparado aos animais WT (selvagens). Ainda, hexametonio

(antagonlsta de receptores nicotinicos) intraperitoneal induziu alodinia mecanica
em ambos os camundongos WT e B2-nAChR KO, indicando que perifericamente
outros receptores estao envolvidos no estabelecimento do limiar nociceptivo
mecanico. A administragdao intratecal de hexametonio induziu alodinia mecanica
em camundongos WT, mas nao em B2-nAChR KO, evidenciando a importancia do
B2-nAChR espinal no estabelecimento do limiar nociceptivo mecanico.
Experimentos adicionais confirmam que, na medula espinal, B2-nAChR (mas nao

a7-nAChRs) sao criticos para o controle nicotinico ténico do limiar mecanico
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nociceptivo sob condicoes basais. No intuito de investigar se a transmissao
GABAérgica a nivel espinal esta envolvida no controle do limiar nociceptivo
mecanico, foi administrado bicuculina intratecal (antagonista dos receptores
GABAA), notando uma diminui¢ao do limiar mecanico nos camundongos WT, mas
nao em P2-nAChR KO, sugerindo assim que o controle tonico GABAérgico do
limiar nociceptivo é deficiente em camundongos B2-nAChR KO. Para demonstrar
a funcionalidade do receptor GABAA nos animais f2-nAChR KO, foi administrado
muscimol intratecal (agonista dos receptores GABAA), o qual induziu analgesia
com limiar mecanico nociceptivo similar aos camundogos WT, concluindo que p2-
nAChR sdo necessarios para o controle GABAérgico da informacgdo nociceptiva.
Evidenciando os achados anteriores, uma dose sublimiar de capsaicina em
camundongos WT causa um aumento na alodinia mecanica em B2-nAChR KO
(reducao de 90% no limiar nociceptivo), sugerindo que estimulos sublimiares nos
nociceptores periféricos ja nao eram filtrados a nivel espinal nesses
camundongos. Em modelos de dor inflamatdéria (24 horas apods o estimulo) houve
uma diminuicao relativa do limiar mecanico e em modelos de neuropatia (7 dias
apo6s a cirurgia) houve alodinia mecanica potencializada em modelos com
camundongos B2-nAChR KO comparados aos WT. Dispondo de uma técnica nao
invasiva - estimulacao elétrica nervosa transcutanea de alta frequéncia - para
estimular fibras AP (acao analgésica através do recrutamento do controle
inibitorio), nao houve efeito em camundongos B2-nAChR KO comparados aos WT,
demonstrando que a falta de B2-nAChR resultam em déficit no recrutamento do
controle inibitério da informacdao nociceptiva. Por fim, a participagcao de P2-
nAChR na modulacao da transmissao nociceptiva sugere que estes sejam um alvo
de interesse para desenvolver compostos farmacoldgicos seletivos no contexto do
tratamento da dor. Referéncia: Yalcin I, Charlet A, Cordero-Erausquin M, Tessier
LH, Picciotto MR, Schlichter R, Poisbeau P, Freund-Mercier M], Barrot M.
Nociceptive thresholds are controlled through spinal B(2)-subunit-containing

nicotinic acetylcholine receptors. Pain. 2011 152(9):2131-7.
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