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Dor induzida pela quimioterapia é
promovida pelo aumento de

adenosina quinase na medula espinhal dependentes de astrocitos O
desenvolvimento da neuropatia periférica, dor cronica que acomete o sistema
nervoso periférico, nervos e ganglios, pode ser induzida pela quimioterapia,

comprometendo a conti
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O desenvolvimento da neuropatia periféric crOnica que acomete o sistema
nervoso periférico, nervos e génglio ser induzida pela quimioterapia,

comprometendo a continuidagdg tamento e também levar a diminuicao e até

(s

neuropatoldgicas que rem dentro do sistema nervoso central durante a
.

o término do uso de picos, afetando milhares de vidas. As alteragoes

neuropatig, ycluindo neuroinflamacao e aumento da excitabilidade neuronial, sao

de sinalizagao molecular permanecem ainda desconhecidas. A adenosina ¢ um
nucleosideo de purina neuroprotetor potente libertado como contrapartida aos
efeitos das alteragdes neuropatoldégicas. Nos astrocitos, a sinalizacao da
adenosina em seus receptores é ditada pela adenosina quinase (ADK). Walhman e
seu grupo demonstrou que a quimioterapia com oxaliplatina em roedores pode
causar aumento da expressao de ADK em astrécitos reativos, o que gera uma
reducao na sinalizagao da adenosina no subtipo A3AR (A3AR) dentro da medula

espinhal. A desregulacgao da sinalizagcao ADK e A3AR estd associada ao aumento
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da expressao de interleucina-1p, uma citocina pro-inflamatoria e neuroexcitatoéria,
e também a desregulagao esta associada a ativagao do inflamassoma de receptor
NLRP3, presentes em doencas neurodegenerativas, mas nao da suposta
regulagdo transcricional da GSK3B associada a oxaliplatina. A administragao
intratecal do agonista para receptor A3AR, altamente seletivo, reduziu a
producao de IL-1f e aumentou a expressao de IL-10 que possui acao anti-
inflamatéria e neuroprotetora. Os efeitos do agonista foram bloqueados quando
se tem diminuicao na sinalizacao de IL-10 em ratos, causada pela administragao

intratecal de anticorpo neutralizante

para IL-10; os bloqueios também foram observados em camundongos knockout
para IL-10. Estes resultados permitem uma nova percepg¢ao molecular da acgao
dos quimioterapicos como a oxaliplatina, que é resultado da alteragcao na relagao
entre a adenosina quinase e adenosina que ocorre nos astrécitos, modificando o
desenvolvimento da dor periférica neuropatica e desregulacao de IL-10 no
mecanismo de acao dos agonistas A3AR. Esse trabalho busca justificar de modo
farmacoldgico a utilizagdo clinica de agonistas A3AR como agentes
anticancerigenos auxiliares durante a quimioterapia.
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