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Receptores canabinoides do tipo 2 (CB2)
atenuam efeitos induzidos por

paclitaxel em ratos Estudos anteriores mostraram que o quimioterdpico
padlitaxel provoca a ativagdo da micréglia, a ativagdo da cascata inflamatoria
e a producdo de mediadores pro- inflamatorios no corno dorsal da medula,

contribuindo para
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Estudos anteriores mostraram que o quimi ico adlltaxel provoca a ativacgao

da micrdglia, a ativacao da cascata infll @l a e a producao de mediadores pro-

inflamatorios no corno dorsaled ula, contribuindo para o desenvolvimento e
3 central e do comportamento da dor. Alguns

manutencao da sens

trabalhos indicaram‘fag associados ao desenvolvimento de alodinia mecanica
apos lesag 0sa, como o aumento da expressao do receptor purinérgico P2x4 e
as sao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), presentes na
mi@a. Além disso, estudos com modelo de dor neuropatica demonstraram que
a ativacao de receptores canabinoides do tipo 2 (CB2), expressos em microglia
reativa, resulta na inibicao de vias de ativagao da neuroinflamacao, restauracao
da atividade da micréglia e prevencao da alodinia mecanica, e que o fator
regulador de interferon 8 (IFN-8) esta associado a regulacao do receptor P2X4 na
micréglia. visto isso, a hipétese do artigo foi que a ativacao do receptor CB2 pelo
MDA7, um agonista desse receptor, modula a desregulagcao microglial, suprime a

superexpressao do BDNF na micrdglia no corno dorsal da medula e atenua a

sensibilizagao e o comportamento da dor induzido pelo paclitaxel.
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Os experimentos realizados em ratos machos envolvendo o tratamento com
paclitaxel e MDA7 mostraram que o quimioterapico induziu, na micrdglia do
corno dorsal da medula espinal, a expressao de receptores CB2 e IRF-8, a
producao de interleucina IL-6 (citocina proé-inflamatéria), a regulagao positiva
epigenética do receptor P2X4 e a superproducao de BDNF. Além disso, o
tratamento com MDA7 atenuou todas as alteragcoes moleculares e
comportamentais citadas anteriormente, além de promover a expressao de IL-10
(citocina anti-inflamatéria). Portanto, a partir dos resultados obtidos no estudo,
conclui-se que a alodinia induzida por paclitaxel esta relacionada a uma resposta
inflamatéria provocada por dano tecidual envolvendo a ativagdo da cascata
inflamatéria microglial e a subsequente geracao de mediadores inflamatorios,
sendo que os receptores CB2 possuem uma regulagao positiva que estd associada
a uma resposta homeostatica de feedback negativo. Por fim, o tratamento com o
MDAY7 produziu efeitos anti-inflamatérios e neuroprotetores, restaurando o perfil
microglial normal e a producao de BDNF microglial, e reduziu a sensibilizacao
central e comportamento da dor induzido pelo paclitaxel.

Uma vez que o principal efeito adverso de quimioterapicos como paclitaxel
envolve quadros dolorosos, estes resultados trazem uma nova linha de

investigagao para possiveis farmacos que podem atenuar tais efeitos.
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