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Inibicao da via de sinalizacao da proteina
Ourico Sonic (Sonic

Hedgehog) previne a tolerdncia Morfina é o padrdo ouro para o tratamento da
dor cronica. Contudo, apos repetidas doses o seu efeito analgésico é perdido.
Os mecanismos envolvidos nesta tolerdncia permanecem pobremente

entendidos. Rece
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Hedgehog) previne a tolerancia
Morfina é o padrdao ouro para o tratam or cronica. Contudo, apods
repetidas doses o seu efeito analge31 perdido. Os mecanismos envolvidos

nesta tolerancia

permanecem pobremedidos. Recentemente os autores fizeram uma
descoberta inovadoga, ®monstrando que Cliclopamina, um inibidor da via de

sinalizag# teina Sonic Hedgehog (SHh) pode bloquear o desenvolvimento

§ a morfina centralmente e perifericamente. Devido a Ciclopamina ser
ida por ter varios efeitos colaterais, nao derivados de seu alvo principal,
este estudo objetivou confirmar a expressao dos efetores da via de sinalizacao do
SHh em estruturas de processamento da dor, e seu envolvimento no
desenvolvimento da tolerancia a morfina. Ratos machos Sprague Dawley
receberam morfina em combinacdo com inibidores especificos da via de
sinalizagdo da proteina SHh por via intratecal (Robotnikinin: inibidor de SHh,
Vismodegib: inibidor Smoothened, ou GANT58: inibidor de Gli). O
desenvolvimento da tolerancia a morfina foi acessado pela quantificagdo da

laténcia térmica por 5 dias consecutivos. Usando imunonhistofluorescéncia
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acoplado ao microscoépio confocal, foram definidos também os tipos especificos de
células expressando o receptor Smoothened no ganglio da raiz dorsal e na
substancia gelatinosa em condigdes basais. Os autores demonstram que inibindo
SHh, Smoothened ou Gli individualmente, podem eliminar completamente a
tolerancia a morfina. Eles também descobriram que a Smoothened é expressa em
estruturas relacionadas ao processamento da dor, as quais também expressam
receptores u-opiodes. Analises de imunohistoquimica e bioquimicas estdao em
andamento para determinar os tipos de modificagoes pos- traslacionais induzidas
pela morfina na via de sinalizacao da SHh que poderiam estar envolvidas no
desenvolvimento da tolerancia analgésica da morfina. Os autores esperam que os
avancos gerados por este estudo possam impactar nao apenas no entendimento
dos mecanismos moleculares e celulares com relagdo a tolerancia aos opioides,
mas também para o tratamento da dor crénica.

Referéncia: S. Puig, H. Gutstein. Inhibition of the Sonic Hedgehog pathway
prevents morphine tolerance. 36th Annual Scientific Meeting of the American

Pain Society Pittsburgh, Pennsylvania. May 17-20, 2017.
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