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SIGMA-1 RECEPTORS CONTROL IMMUNE-DRIVEN PERIPHERAL
OPIOID ANALGESIA DURING INFLAMMATION

Resumen

Las células del sistema inmunitario, los leucocitos o glébulos blancos, se acumulan en los tejidos del cuerpo humano tras, por ejemplo, sufrir un
traumatismo o una herida. Su funcién principal es la reparacién de este tejido dafiado. Sin embargo, ademas de esta funcién de reparacion, estas
células producen ciertas sustancias que promueven el dolor (denominadas algégenos), por lo que juegan un papel clave en el dolor que se siente
cuando el tejido estd inflamado. Esto es también aplicable a ciertas patologias crénicas que cursan con inflamacién y dolor, como en el caso de las
artritis.

Paraddjicamente, estos leucocitos ademas de liberar algégenos, son capaces de producir péptidos opioides endégenos (como las endorfinas). Estos
péptidos tienen la misma actividad que los analgésicos opioides (formacos para tratar el dolor intenso, como la morfina), que se usan desde hace
milenios para tratar el dolor. Sin embargo, el balance entre la actividad de los leucocitos a favor y en contra del dolor durante la inflamacién favorece
claramente al dolor; de hecho, la inflamacién produce dolor.

El receptor sigma-1 es una proteina muy pequefla presente en las neuronas, y es capaz de modular la accién de los receptores opioides. Durante mi
Tesis doctoral en la Universidad de Granada (departamento de Farmacologia e Instituto de Neurociencias del Centro de Investigacién Biomédica,
Instituto Biosanitario de Granada), con la colaboracién de la empresa farmacéutica Esteve, el Instituto Te6filo Hernando de I +D del Medicamento, y
el Instituto de Biotecnologia Molecular de Austria, descubrimos que los bloqueantes del receptor sigma-1 son capaces de incrementar el efecto de
estos péptidos opioides endégenos que producen los leucocitos, de manera que estas células del sistema inmunitario cuando estan en el tejido
inflamado alivien el dolor en lugar de producirlo.
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Figura. Papel del receptor sigma-1 en el dolor inflamatorio. (A) Los leucocitos presentes en la zona inflamada liberan algégenos que contribuyen al
dolor, junto con péptidos opioides enddgenos. Estos péptidos opioides no alivian el dolor porque el receptor sigma-1 frena el funcionamiento de los
receptores opioides. (B) Los bloqueantes sigma-1 quitan el freno al funcionamiento de los receptores opioides, resultando en el alivio del dolor.
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Tejada MA, Montilla-Garcia A, Gonzalez-Cano R, Bravo-Caparrés I, Ruiz-Cantero MC, Nieto FR, Cobos EJ. Pharmacol Res. 2018
May;131:224-230. doi: 10.1016/j.phrs.2018.02.008. Epub 2018 Feb 15.

Video divulgativo del trabajo realizado en la Tesis Doctoral
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