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Ativacao supraespinal da via das
quinureninas contribui para a manutencao
da dor neuropatica
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Um fator que pode contribuir para o desenvolvimento da dor neuropatica é a

modulacao negativa da via descendente da dor pelo aumen a degradacao do

triptofano (Trp) ou mesmo da serotonina pela ativa éﬁ&g\a indoleamina

2,3-dioxigenase 1 (IDO1). O objetivo do trabalh of&a iar a participacao das

enzimas IDO e quinurenina 3 monoxiger$K ) presentes na substancia
12 r

cinzenta periaquedutal (PAG) e na

desenvolvimento da dor nei" em camundongos induzida (Spared nerve

ostral ventromedial (RVM) no

injury, SNI). O aumen essao de IDO1, KMO, da subunidade fosfo-NR1 e
NR1 total do receptoQDA foi realizada pela técnica de Western blotting. A
administrg V d‘rogas foi realizada por via oral e intracerebroventricular
(i.c s rvado o aumento da expressao da enzima IDO1 no RVM (7 dias) e
PA@ 7, 14 e 21 dias) ap6s SNI. O tratamento sistémico com 1-Mt ou a
microinjecao de Norharmane no espacgo i.c.v. reduziram a hipersensibilidade
mecanica no 7, 14 e 21 dias apds SNI respectivamente. Corroborando com esses
achados, animais deficientes para a enzima IDO1 (IDO-/-) submetidos a SNI nao
desenvolvem a hipersensibilidade mecéanica. Além disso, a expressao da enzima
KMO aumenta significativamente no 72 e 1492 dias no RVM e em 7 dias na PAG
ap6s SNI. Por conseguinte, a administracao oral de JM6, pro-droga de liberacgao

lenta do Ro61-8048, ou Ro61-8048 (inibidor da KMO) no espacgo i.c.v. reduziu

significativamente a hipersensibilidade mecanica nos dias 7, 14 ou 21 apds SNI.
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Sabendo que a expressdao da enzima IDO1 é modulada pela citocina IFN-y,
verificou-se que os animais deficientes para a citocina e o receptor de IFN-y
apresentam hipersensibilidade mecanica reduzida. Ainda, os animais IFN-y-/-
possuem expressao reduzida da IDO1 no RVM 7 dias apdés a SNI. Em adigao, a
microinjecao de doses crescentes de IFN-y no espago i.c.v. induz uma
hipernocicepgdo mecanica em animais normais. Animais Rag-/- e CD4+/MHC2-/-,
mas nao os animais CD8+ apresentam reduzida expressao da enzima IDO1 no
RVM e na PAG e consequentemente hipersensibilidade mecanica reduzida apods
SNI. Finalmente, a microinjecao dos metabolitos da IDO e KMO, no espaco i.c.v.
de camundongos normais reduziram significativamente o limiar mecanico dos
animais, sendo o QUIN o mais potente. Ativacao da via das quinureninas, entao,
pode ser dependente da ativagdo do receptor NMDA, visto que o pré-tratamento
local com o MK801 (antagonista seletivos dos receptores NMDA) reverte os
efeitos nociceptivos induzidos pelos metabdlitos. Verificou-se ainda que a
fosforilagcao da subunidade NR1 do receptor NMDA na PAG e no RVM no 14° e
219 dia apds o SNI foi reduzida pela microinjecao no espaco i.c.v. de MK801 a
qual reduziu a hipersensibilidade mecanica apés SNI. Sugere-se que as enzimas
IDO e KMO, localizadas em regides supraespinhais desempenham um importante
papel no desenvolvimento da dor neuropatica. Além disso, a expressao da IDO é
dependente da sinalizagdo via citocina IFN-y e células CD4+/MHC2 KO. Por
ultimo, o aumento da expressao dessas enzimas induz uma sensibilizacdo central
ao fosforilar subunidades do receptor NMDA e que o QUIN é o principal
metabolito da IDO e KMO que medeia a hipernocepgao neuropatica. Referéncia:
SANTANA, D.A.R.; SANTANNA, M. B.; FONSECA, M. D. M.; CUNHA F.Q.1;
SOUZA, G.R.; CUNHA, T.M. (05.021). 462 Congresso Brasileiro de Farmacologia

e Terapéutica Experimental - Fortaleza, 21 a 24 de Outubro de 2014.
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