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Reducao da dor inflamatodria e neuropatica
através da inibicao da via da

tetrahidrobiopterina (BH4) A Tetrahidrobiopterina (BH4) é um cofator
indispensdvel para sintese de serotonina, catecolaminas e dxido nitrico. A sua
principal via de produgdo é regulada pela atividade da enzima trifosfato de

guanosina
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tetrahidrobiopterina (BH4) \/
A Tetrahidrobiopterina (BH4) é um co%md Sspensavel para sintese de

serotonina, catecolaminas e o6xido ni sua principal via de producdo é

regulada pela atividade da :@

enzima trifosfato de (GTP) ciclo-hidroxilase 1 (GCH1), que catalisa o
passo inicial e limijant®na via sintética do BH4, e também pela sepiapterina
redutas \’wsponsével pela conversao final de compostos intermediarios em
B?@m trabalho publicado no periéodico Nature Medicine em 2006,
pesq¥fsadores demonstraram que concentracoes de BH4 sao criticas para o
processo de dor neuropatica e inflamatéria e que polimorfismos no gene da GCH1
estao associados a uma reducao na sensibilidade a dor.

O trabalho discutido neste alerta levanta a questao de onde e como o excesso de
BH4 contribui para o processo neuropatico, além de discutir como a interrupcgao
da sintese de um cofator critico pode constituir uma estratégia de
desenvolvimento de uma droga analgésica vidvel sem gerar efeitos colaterais.
Dessa maneira, foi demonstrado que o excesso de BH4 é produzido em

camundongos por neurdnios sensoriais lesionados e por infiltrados de macréfagos
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no nervo danificado e no tecido inflamado. Essa superprodugao de BH4 nos
neurdnios do ganglio da raiz dorsal (GRD) promove um aumento na sensibilidade
a dor, enquanto que seu bloqueio reduz a hipersensibilidade dolorosa. Para
minimizar os riscos de efeitos adversos, os pesquisadores desenvolveram um
potente inibidor da SPR (SPRi 3), uma vez seu bloqueio ainda permite uma
producao minima de BH4 através de uma via alternativa (salvage pathways). A
administracao sistémica de SPRi3 foi capaz de reduzir a dor cronica através da
diminui¢cdao nos niveis de BH4 tanto nos neurdnios sensoriais como também nos
macroéfagos, sem desenvolver tolerancia ou efeitos adversos.

Desta forma, a reducgao nos niveis de BH4 induzida pela inibicdo de SPR poderia
representar uma abordagem para normalizar a dor neuropatica e
hipersensibilidade a dor inflamatéria, além de reduzir os efeitos adversos, uma
vez que a via alternativa utilizada pela SPR previne a reducgao excessiva de BH4,
que é um cofator essencial para diversas funcgoes.
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AP, Duong K, Riva P, Barrett LB, Ferreirds N, Naylor A, Penninger JM, Tegeder 1,
Zhong 3, Blagg 3, Channon KM, Johnsson K, Costigan M, Woolf CJ. Reduction of
Neuropathic and Inflammatory Pain through Inhibition of the Tetrahydrobiopterin
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