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Investigacao do papel dos receptores Toll-
like 9 (TLR9) no desenvolvimento e
manutencao da dor cronica inflamatoria e
neuropatica
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Apesar dos avangos no tratamento farmacolégico da 6@3 mecanismos
envolvidos na inducao e manutencao do processo onico sao pouco
compreendidos. Trabalhos anteriores dem nst m papel crucial dos

receptores de reconhecimento padra atlvagao das células gliais na

medula espinal, contribuindo pa e manutencao da dor neuropatica.
onhecem e sao ativados por dinucleotideos

Entre os PRRs, os receptor

CpG nao-metilados (@EQ um PAMP presente em bactérias e virus, bem
como em DNA mitogon al, um DAMP mitocondrial liberado durante processos
de lesa w Entretanto, nao existem evidéncias que TLR9 pode estar
e génese da dor cronica. O presente trabalho teve como objetivo
avalN# o0 papel de TLR9 na génese da dor cronica inflamatéria e neuropatica, bem
como 0s mecanismos envolvidos. Inicialmente, foi demonstrado que a alodinia
mecanica induzida por CFA foi reduzida em animais deficientes para TLR9
comparado com animais selvagens. Entretanto, camundongos deficientes para
TLR9 apresentaram reducao da alodinia no modelo de dor neuropatica (SNI) na
fase de inducao, mas nao na fase de manutencao. Com intuito de investigar os
mecanismos envolvidos na ativacao de TLR9 na génese da dor cronica,

camundongos selvagens tratados com ODN-CpG apresentaram diminuicao do

limiar nociceptivo mecanico comparado com o grupo controle (veiculo). Além
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disso, a hipersensibilidade nociceptiva mecanica em camundongos selvagens nao
foi observada em animais TLR9-/-, MyD88-/-, IL1R-/-, IL-6-/- e TNFR1/2-/-. O pré-
tratamento de animais selvagens com minociclina e fluorocitrato demonstrou
pouco efeito em inibir a hipersensibilidade nociceptiva mecanica induzida por
ODN-CpG. Nao obstante, houve aumento da expressao génica de IL-1B, IL-6 e
TNF-a na medula espinal apés administracdo de ODN-CpG. Finalmente, esses
dados sugerem que a ativacao espinal da via de sinalizacao TLR9/MyD88 esta
envolvida na cascata de eventos que culmina em condigdes de dor cronica
(inflamatoria e neuropatica). Além disso, a sinalizagdao TLR9/MyD88 medeia a dor
cronica através de mecanismos que dependem da subsequente producgao de IL-1B,
IL-6 e TNFa. Além disso, esses mecanismos podem representar uma nova
abordagem para o desenvolvimento de novas drogas analgésicas para o controle
da dor cronica. Referéncia: Ferreira DW, Fonseca MDM, Santa-Cecilia FV, Cunha
FQ, Cunha TM. (05-042). 462 Congresso Brasileiro de Farmacologia e Terapéutica
Experimental - Fortaleza, 21 a 24 de Outubro de 2014.
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