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Células GABAérgicas e dor neuropatica

A dor é percebida por dois componentes: um componente sensorio-
discriminativo que processa a localizagdo e intensidade do estimulo nocivo, e
um componente afetivo / emocional que é critico para a qualidade aversiva /

desagradavel de uma exp
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quanto que o cortex rostral anterior (CRA), o

cortex insular e a amigda

afetivo da experiéncia or. Devido ao envolvimento do CRA com a via afetiva
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da dor, pacientes que apresentam danos nessa regidao tipicamente acham os
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pr do CRA também se mostrou eficaz inibindo o componente afetivo em

Sos nao mais incomodos. Curiosamente, a estimulagdao cerebral

pacientes com uma variedade de condi¢coes de dor neuropatica. Uma visdo da
contribuicao da atividade relacionada a dor no CRA é que a adversidade
resultante da atividade do CRA serve como um sinal de ensino que molda o
comportamento. No entanto, quando a aversao persiste, mesmo quando a lesao se
resolve, a dor perde esse valor, torna- se cronica e agora € mal adaptativa.
Sabendo-se que a aversdao que ocorre em varios modelos de dor neuropatica tem
relacdo com a hiperatividade induzida por lesdo e a perda de controles inibitérios

GABAérgicos, e esta diretamente relacionada com a contribuicao do CRA para a
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aversao a dor. Estudos relataram que a injecao de agonistas do receptor GABA no
CRA de camundongos que sofreram lesdao no nervo leva a reducao a aversao a
dor. Sugerindo que um aumento prolongado da sinalizacao mediada por GABA no
CRA deve aliviar um estado tonico de aversao associado a dor neuropatica.
Contudo, as abordagens farmacoldgicas tradicionais para restabelecer os
controles inibitérios ndo sao de longo prazo e, nem exercidas dentro dos circuitos

definidos

do CRA. Uma nova abordagem de transplante de células que aumenta a inibicao
GABAérgica local vem sendo proposta. Estudos anteriores do grupo do professor
Basbaum, demonstram que o transplante de células progenitoras GABAérgicas
derivadas da eminéncia ganglionar medial (EGM) para o corno dorsal de
camundongos que possuiam hipersensibilidade mecanica produzida em diferentes
modelos de dor neuropatica, foi capaz de nao sé se integrar sinapticamente em
circuitos hospedeiros de camundongos, mas também reverter completamente a
hipersensibilidade mecanica. Sendo assim, o presente trabalho busca demonstrar
que o bloqueio da hipersensibilidade mecéanica pelo transplante de células EGM
nao altera o componente sensério-discriminativo da dor. Para isso foi usado o
modelo de dor neuropatica induzida por quimioterapia (paclitaxel), que ¢é
associada a profunda hipersensibilidade mecanica e térmica e para a
documentacao a aversao a dor, foi usado um paradigma de preferéncia de lugar
condicionado (CPP) induzido por analgesia em que os animais experimentam dor
associada a um lado de um aparelho com um agente analgésico, a gabapentina. E
importante ressaltar que a gabapentina nao é inerentemente gratificante. Assim,
apenas no cenario de dor continua dos animais, hd uma preferéncia pela
gabapentina, pois é o efeito de alivio da dor que fornece a recompensa. O
transplante foi feito com 50.000 células EGM obtidas de camundongos doadores
saudaveis para o CRA de camundongos com 6-8 semanas de idade apos a inducao

da neuropatia por quimioterdpico. E importante ressaltar que nenhum dos
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animais transplantados apresentou sinais de comprometimento motor.
Juarez—Salinas e colaboradores demonstraram que os transplantes de células
EGM é capa de aumentar o controle inibitorio GABAérgico no CRA e assim,
reduzir a aversao a dor. Eles também demonstraram que a aversao a dor persiste
quando ha inibigdo concorrente (ou ablagao) do CRA e do cortex rostral posterior
(CRP), o que leva a crer que ha uma nova contribuicao do CRP para a aversao a
dor no cenario de dor persistente (neuropatica) o que ainda é pouco descrito. Em
conjunto, os dados do grupo de pesquisa da Universidade da Califéornia (Sao
Francisco) demonstram que a introducao de transplantes de células para o
gerenciamento de longo prazo da aversdao a dor em andamento é uma terapia
inovadora e que pode vir a se tornar viavel. Sendo assim, como a perda de
inibicado GABAérgica dentro do cortex rostral anterior (CRA) é um dos principais
contribuintes para a dor neuropatica em curso, em suas caracteristicas aversivas,
o aumento das concentracbes GABAérgico no CRA é uma abordagem légica para
o tratamento da dor neuropatica. Contudo, a administragao sistémica ou mesmo
local de um analgésico que atinja o CRA pode ser terapéutica, mas nao ideal. O
que faz da abordagem baseada em transplante de células EGM uma terapia mais
eficaz e com menos efeitos adversos. Referéncia: Juarez-Salinas DL, Braz JM,
Etlin A, Gee S, Sohal V, Basbaum AI. GABAergic cell transplants in the anterior
cingulate cortex reduce neuropathic pain aversiveness. Brain. 2019 Jul 18. pii:

awz203. doi: 10.1093/brain/awz203. [Epub ahead of print]
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Fonte: novo.dol.inf.br/materia/celulas-gabaergicas-e-dor-neuropatica - Contetdo do Boletim DOL — Dor On Line. Reprodugéo

permitida mediante citacao da fonte.
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