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MODULACION DE LA ALODINIA TACTIL INDUCIDA POR CAPSAICINA Y POR UNA
INCISION QUIRURGICA MEDIANTE LA SINERGIA ENTRE EL ANTAGONISMO SIGMA-1
Y LA INHIBICION DE LA EPOXIDO HIDROLASA SOLUBLE
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Introduccion: La alodinia tactil forma parte de la
hipersensibilidad sensorial, caracteristica de varias
circunstancias clinicamente relevantes, como el
dolor postoperatorio. Tanto los antagonistas del
receptor sigma-1 (S1R) como los inhibidores de la
enzima epoxido hidrolasa soluble (sEH) son
herramientas prometedoras para el tratamiento del
dolor, aunque se desconocen los efectos de su

asociacion. El objetivo fue estudiar los efectos de la
inhibicién simultanea del S1IR y de la sEH.

Métodos: Se utilizaron ratones hembra CD-1 y los
farmacos se administraron subcutaneamente. La
capsaicina (0.05 pg/uL) se inyectd intraplantarmente
en la pata trasera derecha, cerca del talén del ratén.
La laparotomia consistié en una incision horizontal
de 1.5 cm en la piel y el musculo del area abdominal
inferior. La evaluacion de la alodinia tactil inducida
por capsaicina se llevd a cabo 15 minutos tras la
administracion de capsaicina o solucion salina (45
min tras farmaco), mediante la aplicacion de una
estimulacion puntiforme de 0.5 g en la pata. Para la
evaluacion de la alodinia tactil inducida por
laparotomia se determiné el umbral mecanico, 3.5
horas tras la cirugia (1 h tras farmaco), mediante la
aplicaciéon de filamentos de von Frey calibrados
(0.02-2 g) en la zona abdominal.
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ALODINIA TACTIL INDUCIDA POR UNA

LAPAROTOMIA

ALODINIA TACTIL INDUCIDA POR CAPSAICINA

Efecto de la administracion del antagonista del S1R, S1RA, y el inhibidor de la sHE,
EC-5026, sobre la alodinia tactil inducida por

capsaicina.

Se representa el % reduccion de la alodinia tactil
tras la administracion de una dosis baja de S1RA
(20 mg/kg, s.c.) y de EC-5026 (0.625 mg/kg, s.c.),
ya sea de manera individual o combinados.
También se muestra la reversion del efecto de la
asociacion mediante PRE-084 (agonista del S1R)
(32 mg/kg, s.c.) o MS-PPOH (inhibidor del CYP450)

(20 mg/kg, s.c.).

Diferencias estadisticamente

significativas entre los ratones tratados con S1RA
y EC-5026, y aquellos tratados con cada farmaco

individual o solvente (*p<0.05); entre los ratones
tratados con la asociacion de farmacos, y aquellos
tratados con la asociacidon mas PRE-084 o MS-
PPOH (#p<0.05) (ANOVA de una via seguido de
test de Bonferroni).
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Efecto de administracion del
EPB-117 en la alodinia tactil
inducida por capsaicina.

(A) Curva dosis-respuesta de
los efectos inducidos por el
EPB-117. Se muestra el efecto

de la administracion de EPB-
117 (0.625-10 mg/kg, s.c.) o su

administracién de capsaicina.
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(B) Efecto del EPB-117 (2.5 mg/kg, s.c.), solo o combinado con PRE-084 (32 mg/kg, s.c.) o con MS-
PPOH (20 mg/kg, s.c.), sobre la latencia de retirada de la pata en ratones tratados con capsaicina.

Diferencias estadisticamente significativas: (A) *p<0.05 entre ratones no sensibilizados (lineas
discontinuas) y los demas grupos experimentales; #p<0.05 entre ratones tratados con capsaicina e
inyectados con EPB-117 o su solvente; (B) *p<0.05 entre ratones tratados con capsaicina e
inyectados con EPB-117 o su solvente (primera barra); #p<0.05 entre ratones tratados con EPB-
117 solo o en combinacién con PRE-084 o MS-PPOH (ANOVA de una via seguido de test de

EL COMPUESTO DUAL UB-EPB-117 MUESTRA UN POTENTE EFECTO ANTIALODINICO EN LA
ALODINIA TACTIL INDUCIDA POR CAPSAICINA Y EN LA ALODINIA TACTIL INDUCIDA POR
LAPAROTOMIA: ambos mecanismos actiian sinérgicamente mediante una tinica molécula
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(A) Curso temporal del efecto agudo
del EPB-117 (10-40 mg/kg, s.c.)
sobre el dolor postoperatorio.

(B) Efecto agudo del EPB-117 (20
mg/kg, s.c.), solo o en combinacion
con PRE-084 (32 mg/kg, s.c.) o MS-
PPOH (20 mg/kg, s.c.) en ratones
sometidos a una laparotomia.
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Diferencias estadisticamente significativas: (A) *p<0.05 entre el registro basal (BL) y los valores después de la laparotomia; #p<0.05 entre los valores obtenidos en ratones
tratados con UB-EPB-117 o su solvente (ANOVA de dos vias con medidas repetidas seguido de test de Bonferroni). (B) *p<0.05 entre el registro basal (BL) y los valores
después de la laparotomia; #p < 0.05 entre los valores obtenidos en ratones tratados con UB-EPB-117 o su solvente (linea verde); tp <0.05 entre ratones tratados con UB-
EPB-117 solo o en combinacién con PRE-084 o MS-PPOH (ANOVA de una via seguido de test de Bonferroni). (C) *p<0.05 entre el registro basal (BL) y los valores después de la
laparotomia; #p < 0.05 entre los valores obtenidos en ratones tratados con UB-EPB-117 o su solvente (linea verde) (ANOVA de una via seguido de test de Bonferroni).
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El antagonismo sigma-1y la inhibicion
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de la sEH pueden asociarse mediante farmacos
separados o en un compuesto dual como nueva estrategia para el tratamiento del dolor
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