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Citocromo P450 participa do metabolismo
do acido linoleico na nocicepcao
inflamatodria periférica
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Recentemente foi demonstrado que uma familia de metabdlitos do acido linoleico

oxidado endogenamente (OLAMs) ativa especificamente canal TRPV1 em

neuronios nociceptivo, em resposta a um estim 1@%( agudo ou a

hiperalgesia induzida por CFA. Estes metabdlitos¢forar\ Mentificados como uma

nova familia de agonistas endogenos d%ep\t(TRPVl. No entanto, os
S

mecanismos envolvidos na sintese de 0S neuronios sensoriais ainda nao

eram conhecidos até o o 0. Ruparel e colaboradores publicaram

recentemente no perjge Fin um estudo demonstrando que enzimas do

citocromo P450 estao yolvidas na oxidacao do acido linoleico. De fato, foi

observado &/ini};idores da enzima citocromo P450 bloqueiam a ativacao
ne zlda pelo &cido linoleico. Estudos prévios ja tinham demonstrado no
m(@de inflamacao induzida por CFA na vibrissa de camundongos (com intuito
de avaliar o nervo trigeminal) que a aplicagdo de acido linoleico aumenta as
correntes de calcio mediadas por TRPV1 em culturas de neuronios do ganglio
trigeminal. No presente estudo, os autores observaram neste mesmo modelo de
inflamacao facial, através da utilizacdao de diferentes técnicas, uma expressao
aumentada das isoformas da citocromo P450, CYP3A23/3A1 e CYP2J4 no ganglio
trigeminal. Ainda, foi observado que as isoformas CYP3A23/3A1 e CYP2J4 estao

colocalizadas com TRPV1 nos neurénios do ganglio trigeminal. Em conjunto, estes

resultados demonstram que as enzimas CYP desempenham um papel primordial
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em mediar a ativacao induzida pelo acido linoleico nos neurdénios sensoriais e,
também, o envolvimento de CYPs especificas na formagao de OLAMs que agem
como agonistas de TRPV1 nesta subpopulacao de nociceptores. Ainda, este
estudo proporciona mais evidéncias para uma relacdao mecanistica entre o
aumento da disponibilidade de OLAMs e a ativagao do receptor TRPV1 na
patofisiologia da dor inflamatéria cronica. Referéncia: Ruparel S, Henry MA,
Akopian A, Patil M, Zeldin DC, Roman L, Hargreaves KM. Plasticity of cytochrome
P450 isozyme expression in rat trigeminal ganglia neurons during inflammation.
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