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O efeito antinociceptivo da crotalfina é
resultante da interacao periférica entre os
sistemas opioide e canabinoide
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A morfina e seus derivados sao considerados uma das principais drogas para o

tratamento da dor. Entretanto, os efeitos colaterais destas gas limitam a sua
utilizacao clinica. A busca de novos ativos para d $ ecessidade. O
trabalho deste alerta demonstrou que a cro lfh& m peptideo com 14
aminoacidos, induziu um significativo e du@oxéto analgésico em modelos
experimentais de dor aguda e crénica@ fe

dos receptores periféricos ofo appa e delta. Apesar da atividade opioide

ito foi associado com a ativacao

verificada por este es uéncia de aminoacidos da crotalfina ndo possui
homologia com qualq@eptideo com atividade opioide. Além disso, resultados
preliminarsﬁﬁca?am que a crotalfina nao ativa diretamente os receptores
opigi ste peptideo ndao promoveu alteracao da ligagcao da naloxona nos
rec@res opioides do homogeneato da membrana cerebral de ratos. Trabalhos
anteriores sugeriram que os receptores canabinoide CB2 estavam envolvidos no
efeito da crotalfina. Logo, o objetivo deste projeto foi avaliar a possivel interagao
de ambos os sistemas opioide e canabinoide no efeito antinociceptivo induzido
por este peptideo. O efeito antinociceptivo da crotalfina (1pg/Kg, v.o.) foi avaliado
pelo teste de pressao da pata. A ativagao dos receptores canabinoides e opioides
foi avaliada por imunoblottings utilizando anticorpos sensiveis. A contribuicao dos

opioides enddégenos para a antinocicepgao induzida por crotalfina foi investigada

usando anticorpos anti-B-endorfina (5pg/pata), anti-enkefalina (50pg/pata) e anti-
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dinorfina A (lug/pata). O envovlimento dos opioides endégenos foi confirmado
com a avaliacao da liberagao da B-endorfina, met-enkefalina e dinorfina A na pele
por ensaios imunoenzimdticos. Os resultados mostraram que a crotalfina
aumentou a ativagao dos receptores CB2 e kappa na pele da pata de ratos. Os
anticorpos anti-dinorfina A inibiu o efeito antinociceptivo da crotalfina. Os ensaios
imunoenzimdticos confirmaram que a crotalfina induziu a liberacdao local de
dinorfina A e esta liberacao foi bloqueada pelo antagonista do receptor CB2.
Estes resultados indicam que os receptores de CB2 estao envolvidos na
antinocicepgao induzida pela crotalfina. Este efeito é dependente da liberacao de
opioides endogenos, particularmente a dinorfina A, e esta liberacao é dependente
da ativacao dos receptores CB2. Fonte: Franciele Correa Machado, graduate,
Department of Pharmacology; Institute of Biomedical Sciences, University of Sao
Paulo; Vanessa Olzon Zambelli, doctorate, Special Laboratory of Pain and
Signaling, Butantan Institute; Ana Carolina Fernandes, graduate, Special
Laboratory of Pain and Signaling, Butantan Institute; Andrea Heimann, PhD,
Proteimax Biotechnology; Yara Cury, PhD, Special Laboratory of Pain and
Signaling, Butantan Institute; Gisele Picolo, PhD, Special Laboratory of Pain and

Signaling, Butantan Institute.
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