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Papel dos receptores muscarinicos na
neuroprotecao durante a

neuropatia peri Os neurdnios sensoriais tém a capacidade de produzir, liberar
e responder a ica acetilcolina (ACh), mas o papel funcional do sistema
colinérgico nos nervos sensoriais periféricos de mamiferos adultos ainda ndo é

claro.
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Neste trabalho, os guto®€s relatam que o crescimento de neuritos em neuronios

Sensorigy \:35 depende da sinalizacdo colinérgica e é mediado pela regulacao
da ﬂocondrial, sinalizada a partir do receptor muscarinico MRI.
NeuWhios sensoriais em que o receptor muscarinico do tipo 1 (MIR) foi
geneticamente deletado (nocautes), exibiram crescimento de neuritos aumentado,
confirmando o papel do MIR na supressdo tonica da plasticidade axonal. Além
disso, animais nocaute para MIR, submetidos a modelo experimental de
neuropatia periférica diabética, desenvolveram menos hipersensibilidade
nociceptiva e menor dano tecidual.

Nao apenas a delegdao genética, mas também o antagonismo farmacolégico de

MIR, resulta em menor desenvolvimento de hipersenbilidade mecanica e térmica
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durante a diabetes, bem como melhor velocidade de conducao do estimulo
nervoso e recuperacao de dendritos perdidos. Além disso, leva a restauracao da

disfuncao

mitocondrial induzida pela doenca, tanto em ensaios in vitro como in vivo. De
maneira interessante, nao apenas em modelo experimental de diabetes, mas
também na neuropatia induzida por quimioterapicos e pelo envelope viral do HIV
9p120, o antagonismo de MR1 foi capaz de reduzir a hipersenbilidade mecanica e
térmica.

Como uma variedade de drogas antimuscarinicas sao aprovadas para uso clinico
em outras condicoes, essa abordagem terapéutica tem grande potencial clinico e
pode ser tornar uma opcao em pouco tempo.
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