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INTRODUCAO RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi demonstrado que o receptor P2X3 esta envolvido na Fig_. 1.Aativa(A;éo dos receptores P2X3 neuronais reduz a nocicepcao induzida pela formalina no

: ~ - , . : : tecido subcutaneo da pata de ratos |
nocicepcao Inflamatoria induzida pela formalina na pata de A . A
ratos (McGaraughty S, Br J Pharmacol 146, 180, 2005). - = 00- ) [
Recentemente demonstramos que durante a nocicepcao £ - £ o
inflamatoria induzida pela formalina, a ativagao dos receptores _ 5 %
TRPA-1 e a liberagao de 5-HT dependem da liberagcao prévia g _ g >
de ATP e ativacdo dos receptores P2X3 e P2X2/3. Portanto, 0 . o
objetivo inicial deste trabalho foi verificar se a ativacdo dos Coom s e
receptores P2X3 neuronais contribul para a nocicepgéo Fig.1. (A) A administrac&o subcutanea de formalina (1%, mas néo 0,5 ou 0,75%/pata) induziu respostas comportamentais nociceptivas
inflamatoria induzida pela formalina. Além disso, verificar se a ratamento com QDN antisense anti P2X3 (804054, por 4 dias, 1) recusi signficativamente (p<0.05) a6 respostas comportamentai
ativacao dos receptores P2X3 e P2X2/3 aumenta a Simbolos ~ (5<0.05,  Bonferton tes). Pré-tatamento com antisanse redusiu a exproesio dos receptores P2x3 no nemo safens
susceptibilidade do neurdonio aferente primario a acao da (western blot, 45kDA).
formalina nos receptores TRPAL e da >-HT endégena nos Fig. 2. A ativacao dos receptores P2X3 e P2X2/3 aumenta a susceptibilidade do neurdnio aferente
receptores 5-HT,; e/ou 5-HT ,,. primario a acdo da formalina via ativagdo dos receptores TRPA-1, 5-HT, e 5-HT,,
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PROCEDIMENTOS GERAIS o i

A analise comportamental foil realizada durante a fase clara T Z
(09 — 17h), em uma sala silenciosa com temperatura mantida a 23 olummm | 1L B o :
+1°C (Rosland, 1991). Foram utilizados ratos Wistar machos ' ohmeAT? () ' IR RN N EEEE
pesando entre 150 e 250qg, fornecidos pelo CEMIB. Todos os C  —= cpmeTP (Sooug/pats) + formalins (0.5%/pata)
procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de e WAY 100,155 (4501Ipate) AT + formain

—&— tropisetron (150ung/pata)/ apfmeATP + formalina
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APLICACAO DE DROGAS E ANALISE
COMPORTAMENTAL

NUmero de flinches

Tempo (min)

>Ag ulha de 30 G conectada a Fig.2. (A) A administracdo subcutanea do agonista ndo seletivo de receptor P2X3 afmeATP (750 ou 1000, mas ndo 500ug/pata)
- - Induziram respostas comportamentais nociceptivas significativamente maiores que as induzidas pela NaCl 0,9%, como indicado
Serl nga Ham | |t0n de 50 ”’I pelo simbolo “#” (p<0.05, teste Tukey). A co-administracao do antagonista seletivo de receptores P2X3 e P2X2/3 A-317491 [A]

reduziu significativamente a nocicepcao induzida pelo aBpmeATP (750 ug/pata), como indicado pelo simbolo “¢”, p<0,05 teste T). (B)
A co-administracao das doses sublimiares de formalina (0,5%/pata) e o,3-meATP (500ug/pata) induziu uma resposta
comportamental nociceptiva significativamente maior que a induzida pelos outros tratamentos, como indicado pelo simbolo “*”
(p<0,05, teste Bonferroni). (C) O pre-tratamento (5 min) com o antagonista seletivo de receptor de TRPA-1 HC 030031 (300ug/pata),

aF de 5-HT, tropisetron (150ug/pata) ou de 5-HT,, WAY 100,135 (450ug/pata) reduziu significativamente (p<0,05, teste Bonferroni) a
»An al ISe com pO rtam ental respostagcomportamental nociceptiva induzidalgela co-administragao das doses sublimiares de formalina (0,5%/pata) e o,3-meATP
e q u antlfl Ca(; 5_() d = f| INC h es (500ug/pata), como indicado pelos simbolos “*”.
»Pré-tratamento intraganglionar CONCLUSAO

com oligonucleotideo antisense Os resultados indicam que a ativacio dos receptores P2X3 neuronais
anti receptor P2X3 estdo envolvidos na nocicepcao inflamatéria induzida pela formalina no

’ ’ tecido subcutaneo da pata de ratos. Além disso, a ativacao dos receptores
ANALISE ESTATISTICA P2X3 e P2X2/3 aumenta a susceptibilidade do neuronio aferente primario

Teste Tukey foi aplicado para comparacdes multiplas. O nivel de a acao da formalina nos receptores TRPA-1, 5-HT; e 5-HT,;,. Em suma, 0s

significancia foi ajustado em p<0,05. O programa PRISMA foi utlizado resultados deste estudo evidenciam os receptores P2X3 como alvos
para realizar os calculos estatisticos. Interessantes para o controle das dores inflamatorias.




