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RESUMEN

Introduccién: los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR) en el estudio y
entendimiento del dolor se han evaluado ampliamente en las Ultimas dos décadas. Se
consideran piezas importantes para el desarrollo de analgésicos.

Objetivo: identificar conceptos y avances acerca de los nAChR y su papel en la
modulacién del dolor.

Metodologia: se realizd busqueda en PubMed, MEDLINE, ScienceDirect, Scielo, OvidSP,
EBSCOhost y en la Biblioteca Cochrane (incluyendo la base de datos Cochrane de
revisiones sistematicas y Cochrane controlled trials register). También en las plataformas
de las Revistas JAMA, Lancet, New England Journal of Medicine y Anesthesiology. Las
blusquedas se limitaron a los idiomas inglés y espafiol, asi como documentos publicados
entre 1970 y 2015.

Resultados: los nAChR son canales idnicos transmisores que constan de diferentes
subtipos, cada uno de los cuales tiene una farmacologia y fisiologia especifica, con
diferente distribucion anatomica en el cerebro. No se limitan solo a sitios postsinapticos,
también se localizan a nivel pre, peri y extrasinapticos donde pueden modular la funcién
neuronal por una variedad de acciones. Los nAChR neuronales difieren de los nAChR
periféricos, ya que no tienen las subunidades y, 3, € 0, en su confeccién y constan
de varios complementos de a2-a9 y subunidades B2-B4. Actualmente, seis a (a2-
a7) y tres B (B2-B4) subunidades se han identificado y clonado a partir de cerebro
humano. Los nAChRs son interesantes para develar los mecanismos inherentes al dolor
y desarrollar nuevos analgésicos. Los ligandos a nAChR a4B2 siguen siendo la estrategia
mas atractiva para explicar el dolor neuropatico e inflamatorio. Subunidades nicotinicas
a5 reducen los estados de dolor e inflamacion sobre todo neuropatica. La activacion
central y periférica del nAChR a7, reduce la nocicepcién y el dolor inflamatorio agudo.
Conclusién: se observan avances en el conocimiento de los nAChR en los mecanismos
del dolor. Amplios estudios se realizan a nivel preclinico para desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas y antiinflamatorias. Rev.cienc.biomed. 2015;6(1):118-129
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SUMMARY

Introduction: The nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) in the study and
understanding of the pain have been evaluated widely in the last two decades. They are
considered as important pieces for the development of analgesics.

Objective: To identify concepts and advances about the nAChRs and their role in the
pain modulation.

Methods: A search in the databases PubMed, MEDLINE, ScienceDirect, Scielo, OvidSP,
EBSCOhost and in the Cochrane library (including the database Cochrane of systematic
reviews and Cochrane controlled trials register) was done. Also the journals JAMA,
Lancet, New England Journal of Medicine and Anesthesiology were reviewed. The
searches were limited to English and Spanish and to the period between 1970 and 2015.
Results: The nAChR are ionic channels transmitters that consist of different subtypes,
each of which has a pharmacology and specific physiology, with different anatomical
distribution in the brain. They are not limited only to postsynaptic sites and also are
located to level pre, peri and extrasynaptic sites where they can modulate the neuronal
function for a variety of actions. The neuronal nAChR differ of the peripheral ones
due to they do not have the subunits y, §, € o, in their confection and they consist
of several complements of a2-a9 and subunits B2-p4. Currently, six a (a2-a7) and
three B (B2-B4) subunits have been identified and cloned from human brain. The
nAChRs are interesting to reveal the mechanisms inherent to pain and to develop new
analgesics. The ligand to nAChR a4B2 continue being the most attractive strategy to
explain the neuropathic and inflammatory pain. Nicotinic subunits a5 reduce the pain
and inflammation of neuropathic predominance. The central and peripheral activation of
the nAChR a7 reduces the nociception and the acute inflammatory pain.

Conclusion: Advances in the knowledge of the nAChR in the pain mechanisms are
observed. Wide studies are carried out to preclinical level to develop new therapeutic
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Aunque los Receptores Nicotinicos de Ace-
tilcolina o Neuronal Nicotinic Acetylcholine
Receptors (nAChR), en el estudio y enten-
dimiento del dolor no han sido descritos a
profundidad, en las Ultimas dos décadas se
han intensificado los estudios al respecto. La
existencia de vinculo entre la nicotina y la
analgesia, no es una afirmacion nueva (1).

La nicotina es un alcaloide natural, sinteti-
zada por varias plantas de la familia de las
Solanaceae, que incluyen: patatas, berenje-
nas, pimientos verdes y la planta del tabaco.
La planta del tabaco cultivada durante siglos
por los nativos de América del Sur y mas tar-
de América del Norte, se ha utilizado como
hierba curativa y para rituales. Esta planta
se introdujo en Europa en el siglo XVI por
Jean Nicot De Villemain, embajador francés
en Portugal, quien llevo en 1560 las plantas
de tabaco a Paris. El uso del tabaco, Nico-
tiana tabacumwas, en Catalina de Médicis,

and anti-inflammatory strategies. Rev.cienc.biomed. 2015;6(1):118-129
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para tratar el dolor de cabeza fue exitoso.
Por tanto fue rapido el crecimiento en cuanto
a su uso en muchos paises y la costumbre
de su administracion se extendié progresiva-
mente en la poblacién (2).

En el mismo siglo, Oviedo y Valdés, historia-
dor espafiol, informd por primera vez que el
tabaco aliviaba el dolor causado por la sifilis
(3). A mediados del siglo XVII cerca de la
mitad de los hombres adultos en Inglaterra
consumian tabaco a diario, sobre todo para
masticar o en pipas. Posteriormente se hizo
posible su consumo en cigarrillos, los cuales
se comenzaron a producir en masa. Fumar
cigarrillos aumentdé abruptamente en el si-
glo XX. Debido a la gran eficacia de las cam-
panas de publicidad, se produjo expansion
del mercado, lo que llevd a la pandemia de
dependencia a la nicotina del mundo actual
(4). Sin embargo, en ese siglo la nicotina no
se miraba como benéfica para la analgesia,
hasta que se encontro la aplicacidon para pro-
ducir antinocicepcidon en gatos (5). El objeti-




Rol de los receptores nicotinicos de acetilcolina en mecanismos de dolor

vo de la revisidn fue identificar conceptos y
avances acerca de los nAChR y su papel en
la modulacién del dolor.

METODOLOGIA

Tipos de estudio: revisién tematica y des-
criptiva en la que se incluyeron revisiones
sistematicas, investigaciones originales, edi-
toriales, revisiones de tema, meta-analisis,
opiniones y comentarios.

Tipos de participacion: documentos cien-
tificos sobre receptores nicotinicos de ace-
tilcolina, su papel en las vias del dolor y
su mecanismo de accién con los diferentes
analgésicos estudiados.

Estrategia de blisqueda bibliografica: se
realizé una busqueda en PubMed, MEDLINE,
ScienceDirect, Scielo, OvidSP, EBSCOhost, la
Biblioteca Cochrane (incluyendo la Base de
Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas y
Cochrane Controlled Trials Register), y en las
plataformas de las Revistas JAMA, Lancet y
New England Journal of Medicine, Anesthe-
siology, entre otras. Las busquedas se limita-
ron a los idiomas inglés y espafiol, asi como
documentos publicados entre 1970 y 2015.

Términos claves: fueron tomados del DeCS
los siguientes descriptores: receptores nico-
tinicos de acetilcolina, vias del dolor, modu-
lacion del dolor, dolor agudo y crénico, dolor
inflamatorio, hiperalgesia; asi como su res-
pectiva traduccién al inglés.

Métodos de revision: se estudiaron titulos,
resimenes y textos completos de los docu-
mentos seleccionados en las bases de datos
consideradas. Si los resimenes se ajustaban
a las exigencias del objetivo planteado, se
trataban de obtener los articulos completos.
Se consideraron articulos completos a con-
veniencia.

Recopilacion y analisis de datos: se re-

visaron articulos completos de forma inde-
pendiente.

RESULTADOS

Se encontraron 1613 articulos publicados en
diferentes revistas, de los cuales 81 docu-

mentos completos fueron escogidos a conve-
niencia para extraccién de la informacién re-
levante y ajustada a los objetivos planteados.

Receptores nicotinicos

En 1921 Otto Loewi observd que el nervio
vago liberaba una sustancia que disminuia
la velocidad de los latidos de un corazoén de
rana. Ademas, si el liquido de este corazoén
se transferia a otro, se reproducia el mismo
efecto inhibitorio. Loewi describié esta acti-
vidad como transmision humoral. Posterio-
res experimentos demostraron que la sus-
tancia liberada era la acetilcolina y que sus
efectos podian observarse en otros tejidos
(6). En 1934 Sir Henry Dale clasificé estos
efectos farmacoldgicos como “muscarinicos”
o “nicotinicos”, segun fueran reproducidas
por los alcaloides muscarina o nicotina, res-
pectivamente (7). Durante la década de los
noventa y gracias a la aplicacién de técni-
cas de biologia molecular, se han clonado e
identificado distintos subtipos de receptores
colinérgicos: nicotinicos y muscarinicos (8).

Los nAChR son canales idnicos transmiso-
res que constan de diferentes subtipos, cada
uno de los cuales tiene una farmacologia y
fisiologia especifica, con diferente distribu-
cion anatémica en el cerebro (9,10). No se
limitan solo a sitios postsinapticos, también
se localizan a niveles pre, peri y extrasi-
napticos, donde pueden modular la funcion
neuronal por una variedad de acciones (11).
Pertenecen a la superfamilia de genes de ca-
nales idnicos activados por ligandos, de los
cuales AChR musculares son el prototipo,
gue también incluye: GABA, glicina y 5-hi-
droxitriptamina (12).

11 genes que codifican para subunidades de
nAChR se han clonado hasta ahora. Al igual
que todos los otros miembros de la superfa-
milia de canales idnicos ligandos, genes de
la subunidad nAChR codifican para péptidos
gue tienen una porcidon amino terminal ex-
tracelular relativamente hidrofila, seguidos
de tres dominios hidrofébicos transmem-
brana [MI-M3], un bucle intracelular grande
y dos dominios transmembrana hidréofobo
[M4] (13,14).

Las once subunidades han sido clasificadas
en dos subfamilias de ocho subunidades a y
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tres subunidades B. Las subunidades a tie-
nen dos cisteinas adyacentes que son ho-
mologas y estan presentes en las posiciones
192 y 193 de la subunidad a de AChR de tipo
muscular, donde tienen afinidad marcada por
los agonistas y antagonistas colinérgicos y
participan en la formacién de sitios de union
de agonistas. La subunidad a del musculo se
conoce como al, y los ocho subunidades a
neuronales como a2-a9; estos representan
las subunidades de unién agonista (15). Las
subunidades B (B2-B4) carecen de la par de
cisteinas adyacentes y se consideran subu-
nidades estructurales, aunque se ha demos-
trado claramente que ambas subunidades a
y B contribuyen a la especificidad farmacol6-
gica de los subtipos de AChR (16). Ademas,
los NAChR neuronales estan involucrados en
una serie de procesos funcionales que inclu-
yen la cognicién, el aprendizaje y la memo-
ria, la excitacion, el flujo sanguineo cerebral
y el metabolismo y una lista creciente de
condiciones patoldgicas (17).

Estructura de los receptores nicotinicos
Los nAChR periféricos y neuronales estan
compuestos de hetero-oligdmeros que cons-
tan de cinco subunidades de membrana, los
cuales se agrupan formando una estructura
en forma de barril en la membrana que ro-
dea un canal de ion central (18). Estudios
de clonacién molecular en polluelos, ratas y
humanos han identificado varios genes que
codifican diversos subtipos de subunidades
gue permiten el montaje de una amplia va-
riedad de oligdmeros de receptores con dife-
rente distribucién y perfiles farmacoldgicos
distintos (19).

Los nAChR periféricos, tales como las que
se encuentran en la unién neuromuscular,
se componen de subunidades al, B1, vy, o,
0, € (en formas adultas y fetales del recep-
tor, respectivamente) en la estequiometria

fija de 2.1.1.1.1 (es decir, 2al, 1B1, 19, o,
1€). Los nAChR neuronales difieren de los de
la periferia ya que no tienen subunidades v,
0, €, 0, en su confeccién y constan de va-
rios complementos de a2-a9 y subunidades
B2-B4. Actualmente, seis a (a2-a7) y tres
B (B2-B4) subunidades se han identificado y
clonado a partir de cerebro humano (20,21).
Las subunidades de los nAChR neuronales se
ensamblan de acuerdo con una estequiome-
tria 2a3B en general, con la posibilidad de
mas de una subunidad de un subtipo dentro
de un pentamero (22). Sin embargo, a7, a8
y a9 subunidades son conocidos para formar
homo-oligdmeros funcionales que consisten
en un solo subtipo de la subunidad (23).

Analisis de las secuencias de aminoacidos de
los nAChR revelan una homologia significati-
va entre los subtipos de nAChR neuronales y
NAChR periféricos. En general, la secuencia
del receptor nicotinico consiste en: [A] Un
gran dominio amino terminal hidrofilo. [B]
Un dominio compacto de divisién hidrofoba
en tres segmentos de 19-27 aminodcidos de-
nominados M1-M3, [C] Un pequefio dominio
hidrofilo altamente variable. [D] Un dominio
C terminal hidrofobo de aproximadamente
20 aminoacidos denominado M4.

La Tabla N° 1 muestra la distribucién de las
subunidades del receptor de acetilcolina a
nivel cerebral. La Figura N° 1 esquematiza
los diferentes tipos de nAChR neuronales. Se
piensa que el dominio hidréfilo grande que
contiene el amino terminal contiene sitios de
fosforilacién y estd expuesto a la hendidura
sinaptica donde juega un papel en la unién
del ligando. El pequefio dominio hidréfobo
expuesto al citoplasma contiene sitios de gli-
cosilacién, y los cuatro dominios hidréfobos
(M1-M4) comprenden los segmentos trans-
membrana del receptor, algunas de las cua-
les se alinean en el canal de iones (24).

Tabla N°1.
DISTRIBUCION DE LAS SUBUNIDADES DEL RECEPTOR DE ACETILCOLINA
DE TIPO MUSCARINICOS.
Receptor M1 M2 M3 M4 M5
Cerebro, tronco Hipocampo, Cuerpo estriado,
Corte_za cerebral, del encéfalo, corteza tubérculo Cue_rpo
ganglios basales, | . ; estriado,
L, . . hipocampo, cerebro cerebral, olfativo, corteza -
Ubicacion |tubérculo olfativo, . . ! hipocampo
- medio, tubérculo |cuerpo estriado cerebral,
cerebro medio e } B . y corteza
hinocamoo olfativo, corazon y y estructuras hipocampo y cerebral
P P musculo liso talamicas pulmon

o
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del receptor nicotinico.

(A) Estructura pentamérica, subunidad de estequiometria y niUmero de sitios de unién de tipo muscular, tipos a4B2 y
a3B2B4a5 heteroméricos neuronal y homomeéricos a7, a8 y a9 de los receptores nicotinicos.
(B) Secuencia del receptor nicotinico que muestra el dominio extracelular hidréfilo que contiene el sitio de unién de ACh,
cuatro segmentos transmembrana M1-M4, el dominio intracelular hidréfobo y el dominio pequefio C terminal. Destacado
en la cuadrado es el segmento transmembrana M2 que se cree que forman el revestimiento del canal de iones.

Receptores nicotinicos y su rol en la
analgesia

Los nAChR representan objetivos viables
para el desarrollo de nuevos analgésicos. In-
vestigaciones recientes han revelado que la
microinyeccién de nicotina en varias regiones
del tronco cerebral podria ser pronociceptiva
o antinociceptivo (25). Ademas, la antinoci-
cepcién inducida por la nicotina puede ser
bloqueada por mecamilamina, un antagonis-
ta de los nAChR neuronal no selectivo (26).

El efecto analgésico de la nicotina también se
ha replicado en los seres humanos, ya que la
nicotina reduce el dolor agudo experimen-
tado a partir de una prueba de frio en fu-
madores y exfumadores (27). Aunque estos
hallazgos apoyan el desarrollo de la nicotina
como un analgésico, diferentes pruebas que
han demostrado sus efectos adictivos plan-
tearon preocupacién sobre su uso (28,29).
Ademas, la administracién repetida de nico-
tina induce tolerancia a los efectos antinoci-
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ceptivos en ratas (30). A pesar de estas pre-
ocupaciones, el enfoque en los nAChR como
objetivos para el desarrollo de analgésicos
se ha convertido en un area activa de inves-
tigacion.

nAChR a4B2

El subtipo de receptor nicotinico de mayor
distribucién en el cerebro es el receptor nico-
tinico de la acetilcolina heteromérico a4p2,
insensible a-bungarotoxina (31). La nicotina
actlla como un agonista y muestra una ma-
yor selectividad hacia estos receptores. La
primera evidencia que implica el nAChR neu-
ronal a4B2 en la modulacién del dolor, pro-
viene de estudios que demuestran que los
ratones knockout tienen reduccion del efecto
antinociceptivo de la nicotina (32).

La distribucién anatomica del nAChR neuro-
nal a4B2 en el cerebro y la médula espinal
juega un papel importante en la transmision
nociceptiva (33,34). La activacion presinap-
tica del nAChR a4B2 incrementa la liberacién
de multiples neurotransmisores en el cere-
bro incluyendo acetilcolina, dopamina, GABA
y noradrenalina (35). La Epibatidina un ago-
nista del receptor nicotinico de la acetilcolina
a4p2 aislado de la piel de una rana vene-
nosa de Ecuador, demostré efectos analgési-
cos potentes, mejor que los opiaceos como
la morfina. Sin embargo, tiene una escasa
selectividad entre los subtipos de agonistas
nicotinicos receptor de acetilcolina, espe-
cialmente a4p2 vs. receptor de acetilcolina
nicotinico a3B4, y su perfil de toxicidad lo
hizo no desarrollable para uso clinico (36).
La Tebaniciclina un compuesto ABT-594 tiene
una potente actividad analgésica en el ma-
nejo del dolor agudo, crénico y en dolor neu-
ropatico secundario a lesién de nervios y con
menores efectos secundarios en relacion a la
Epibatidina (37,38).

Varios sitios han sido propuestos para la ac-
cion antinociceptiva de ligandos de los nAChR
neuronales a4B2, incluyendo sitios espina-
les y supraespinales. Los nAChR a4B2 estan
presentes en nucleo del rafe magnus (NRM),
rafe dorsal (DR), locus coeruleus (LC) (39).
Muchas de estas areas se cree que desem-
pefian un papel importante en la descenden-
te monoaminérgica inhibitoria via del dolor.
La sustancia gris periacueductal del mesen-

céfalo es un componente importante de la
via inhibitoria descendente que contiene el
nAChR neuronal a4B2 y media la transmi-
sion sinaptica gabaérgica (40). Varios estu-
dios han informado de la accién analgésica
de la epibatidina estd mediada a través de
los NAChR a4B2 en el NRM y las regiones LC
y ademds median los efectos antinocicepti-
vos de ABT-594 y A-85380 (41,42).

Ademas de las vias supraespinales, varias
vias espinales estan involucradas en la ac-
tividad antinociceptiva de a4B2 ligandos. En
la médula espinal, la activacién presinaptica
del nAcHR neuronal a4B2 ejerce inhibicidn
tonica en la transmisién nociceptiva (43).
También es importante sefalar que la activa-
cion de este receptor conduce a la liberacién
de serotonina y norepinefrina en la médula
espinal que .estan implicados principalmente
en la via inhibidora descendente (44).

El sistema gabaérgico espinal también esta
implicado en la analgesia mediada a través de
los nAChR a4f2. La analgesia inducida por la
nicotina mediada a través del receptor de ace-
tilcolina nicotinico neuronal a4B2 fue bloquea-
do por antagonistas del GABA, sugiriendo que
esté es responsable de la mejora en la trans-
misién gabaérgica-colinérgica espinal (45).

Los ligandos de nAChR a4B2 siguen siendo
la estrategia atractiva para el tratamiento
del dolor neuropatico e inflamatorio. El dolor
neuropatico esta asociado con dafio a nervios
periféricos o espinales o lesiones a la médu-
la espinal. Mecanismos implicados en el dolor
neuropatico incluyen la sensibilizacién perifé-
rica o central, pérdida o hipoactividad de la
inhibicion descendente. Ligandos del nAChR
a4B2 se evaluaron en una variedad de mo-
delos de dolor neuropatico como la ligadura
parcial del nervio ciadtico (LPNC), lesién créni-
ca de constriccion (LCC), ligadura del nervio
espinal (LNE), dolor neuropatico diabético y
quimioterapia inducida. El papel anti-inflama-
torio de la nicotina estd bien documentado,
y transcripciones de receptor de acetilcolina
nicotinico neuronal subunidades a4 y B2 se
han detectado en mudltiples tipos de células
inflamatorias (46). Hosur et al., demostraron
que la nicotina suprime la expresion de ci-
toquinas proinflamatorias tales como IL-18 y
IL-6 a través del nAChR a4B2 (47).
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nAChR a5

Las subunidades a5 del nAChR se expresan
ampliamente en el sistema nervioso central
de los mamiferos (48), incluyendo la médula
espinal, ganglios de la raiz dorsal de rata,
asi como periféricamente en ganglios simpa-
ticos y parasimpaticos (49,50).

La subunidad a5 no puede formar un receptor
homomeérico funcional sola, o ensamblar den-
tro de los nAChR como Unica una subunidad
expresa, ya sea con subunidad B2 o B4. Por
lo tanto, la subunidad a5 se incorpora con un
subtipo de nAChR a4p2, a3B2, y a3pf4 donde
influye mucho en la modulacion de la funcion
del receptor de la nicotina y las propiedades
farmacoldgicas de estos subtipos de recepto-
res en respuesta a la droga en sistemas de
expresion heterdlogos (51,52). Ademas, da-
tos recientes apoyan un papel importante del
a5 en los efectos conductuales de la nicotina.
Estudios realizados por Bagdas et al.,, mos-
traron que la supresion genética de subuni-
dades nicotinicas a5 reduce las conductas de
dolor, como la hiperalgesia térmica y alodinia
mecanica en modelos de dolor inflamatorio y
neuropatico en ratén (53).

Los ratones nulos para la subunidad a5 del
nAChR han reducido la sensibilidad a las
convulsiones y hipolocomocién inducida por
la nicotina (54). Ademas, la antinocicepcion
inducida epibatidina estd completamente au-
sente en a5-KO ratones (55). Estos ratones
KO a5 son menos sensibles a la antinocicep-
cion inducida por la nicotina y la hipotermia
en comparacién con compafieros de camada
WT después de la administracion aguda del
farmaco en ratones (56).

Estan emergiendo datos sobren el posible pa-
pel de los nAChR que contienen a5 en la re-
gulacién de funciones importantes en el siste-
ma nervioso central, asi como el sistema ner-
vioso periférico. Por ejemplo, se informd que
estos receptores pueden influir en el control
autondmico de varios sistemas de érganos
(57). Ademas, Vincler y Eisenach observaron
un incremento en la expresion de la subuni-
dad a5 del nAChR en las [dminas exterior del
cuerno dorsal después de la ligadura del ner-
vio espinal en ratas. Sin embargo, hacen falta
mas estudios para determinar con exactitud
su rol en el manejo de la analgésica (58).

nAChR a7

El subtipo nAChR a7 es un miembro bien ca-
racterizado de la superfamilia de neurotrans-
misor de canal idnico (59). Ademas, exhibe
distintos perfiles fisioldgicos y farmacolégi-
cos en relacién con otros subtipos de nAChR,
que se caracterizan por su alta permeabili-
dad al calcio, la estructura homopentaméri-
ca y la rapida desensibilizacién después de
la activacién agonista (60). El nAChR a7 es
el tipo de receptor nicotinico mas abundan-
te en el sistema nervioso y desempefa mul-
tiples funciones, tales como la memoria, la
cognicion y la modulacion del dolor (61,62).

Recientes trabajos se han centrado en el
papel de los nAChR a7 en la modulacion de
la inflamacidon y la nocicepcion (63). Ade-
mas de su presencia neuronal, nAChR a7
se expresan en macrofagos, que son célu-
las inmunes clave implicadas en la iniciacién,
mantenimiento y resoluciéon de la inflama-
cion (64,65). Estudios han demostrado la
importancia de la acetilcolina que interactla
directamente con los nAChR a7 expresados
en los macréfagos y otras células producto-
ras de citoquinas en la regulacion negativa
de la sintesis de citoquinas proinflamatorias
y previenen el dafio tisular (66).

Ademas, los agonistas de los nAChR a7 han
recibido mucha atencidon como posibles ob-
jetivos para el dolor y la inflamacién en los
estudios preclinicos (67,68). Sin embargo,
hay desacuerdo sobre el efecto analgésico
por la activacion del nAChR a7 periférico. Es-
tudios relacionados con los modelos de dolor
agudo, reportaron que la activacién central
y periférica del nAChR a7 reduce la nocicep-
cion y el dolor inflamatorio agudo (69). Po-
cos estudios, que han tratado con los mo-
delos de inflamacion crénica, mostraron que
los agonistas del nAChR a7 reducen las se-
fiales dolorosas a través de la activacion de
receptor central y no del receptor periférico
(70). Xiao et al., mostraron una sobre re-
gulacion de la expresion de nAChR a7 en la
raiz del ganglio dorsal de la rata catorce dias
después de axotomia del nervio ciatico (71).
Por otra parte, los agonistas de los nAChR
a7 provocaron efectos antiinflamatorios y
antinociceptivos significativos en modelos de
roedores de dolor neuropatico crénico y la
inflamacion (72).
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Un enfoque alternativo para mejorar selec-
tivamente la actividad del nAChR a7 es a
través de los moduladores alostéricos posi-
tivos (MAP) (73), moléculas que aumentan
la respuesta agonista-evocada por la reduc-
cion de la energia requerida para un receptor
para mover de reposo a estado activo (74).
Ademas, facilitan la neurotransmision endo-
gena y/o mejoran la eficacia y la potencia de
un agonista sin estimular directamente los
sitios de unién de agonista (75). En princi-
pio, MAP no exhiben actividad intrinseca en
el receptor, sin embargo, puede reforzar la
neurotransmisién colinérgica enddgena sin
activar directamente los nAChR a 7 (76).

Los MAP se pueden clasificar en dos cate-
gorias: Tipo-I que mejoran la funcién del
receptor pero no afectan a las propiedades
de desensibilizacién y Tipo-II que reducen la
desensibilizacion del receptor, prolongando
asi la activacion del receptor. PNU-120596,
un MAP a7 Tipo-II, reduce el comportamien-
to nociceptivo mas eficazmente que NS-
1738, un MAP a7 Tipo-I, en una variedad de
pruebas nociceptivas preclinicas seis horas
después de la lesion (77). En otras palabras,
PNU-120596, modifica el equilibrio entre los
estados activos e insensibilizados resultando
en las respuestas significativamente prolon-
gadas, incluso la promocién de la activacién
de los receptores previamente desensibiliza-
dos (78). No es sorprendente la co-aplicacion
de PNU-120596 con un agonista del nAChR
a7 para mejorar los efectos antinociceptivos
con relacién a ya sea los MAP o solo el ago-
nista a7. Estos datos sugieren que combina-
do un MAP a7 Tipo II y con la aplicacién de
un agonista podria ser un tratamiento eficaz
para el dolor inflamatorio. Freitas et al., mos-
traron que mientras NS-1738 y PNU-120596
atenuan la hiperalgesia asociada con la in-
flamacién, solamente PNU-120596 redujo la
hiperalgesia y la alodinia en el modelo de do-
lor neuropatico crénico (79).

Munro et al., mostré que PNU-120596 pro-
duce efectos antihiperalgésicos en la forma-
lina, carragenano o adyuvante completo de
Freund (CFA) en prueba en ratas a través
de una disminucion en los niveles de TNF-a
e IL-6. Y Kelen et al.,, también mostraron
gue el efecto del agonista selectivo nAChRs
a7 fue similar con el MAP tipo-II en el do-

lor neuropatico (80). Zhang et al., demos-
traron que agonistas selectivos del nAChR
a7 tanto PHA-543613 y MAP Tipo-II PNU-
120596 podrian atenuar la hiperalgesia do-
sis-dependiente inducida por Remifentanilo.
Ademas, mostraron que la combinacién de
PHA-543613 y PNU-120596 podria producir
mejores efectos antihiperalgesia en compa-
racion con cada farmaco administrado solo.
También investigaron los niveles de proteina
de TNF-a, IL-6 y P-NR2B en la médula espi-
nal, encontrando que la activacion del nAChR
a7 inhibe la produccién de citocinas proinfla-
matorias y p-NR2B en el cuerno dorsal de la
médula. Por este mecanismo, el nAChR a7
puede mejorar inducida remifentanilo hipe-
ralgesia postoperatoria (81).

CONCLUSION

Los nAChR constan de diferentes subtipos,
cada uno de los cuales tiene una farmacolo-
gia y fisiologia especifica, con diferente dis-
tribuciéon anatémica en el cerebro. Constan
de varios complementos de a2-a9 y subu-
nidades 2-p4. Actualmente, seis a (a2-a7)
y tres B (B2-B4) subunidades se han identi-
ficado y clonado a partir de cerebro huma-
no y son objetivos viables para el desarrollo
de nuevos analgésicos. El nAChR a4B2 es
el de mayor distribucion en el cerebro, con
implicacion en la modulacién del dolor. La
activacion presinaptica en la medula espi-
nal ejerce inhibicién ténica en la transmi-
sion nociceptiva, siendo atractivos para el
estudio del dolor neuropatico e inflamato-
rio. Las subunidades a5 del nAChR se ex-
presan ampliamente en el sistema nervioso
central jugando un papel muy importante
en las vias del dolor. Por su parte, nAChR a7
es el tipo de receptor nicotinico mas abun-
dante en el sistema nervioso y desempefia
multiples funciones, participando en la ini-
ciacion, mantenimiento y resolucion de la
inflamacién. Pese a todos estos hallazgos,
hacen falta mas estudios para determinar
con exactitud el rol de los nAChR en la fisio-
patologia y terapeutica del dolor.
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