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Contribuicao do fator nuclear de células T
ativadas (NFAT) no desenvolvimento da dor
neuropatica
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O fator nuclear de células T ativadas (NFAT) representa uma familia de fatores de
transcricao que sao regulados por Ca2+/calcineurina. Exist 5 tipos de NFAT,
NFAT1-4 que sao regulados por Ca2+/calcineurina e o é regulado por
outros mecanismos. Na medula espinal e no gangl da\l dorsal (GRD) é sabido
que o NFAT regula a expressao de div g;;\é pré-inflamatérios e pro-
nociceptivos, como o da COX-2, IL-1 e@q imiocina, CCR2. No entanto, até o
momento nao se sabe qual ipacao do NFAT no desenvolvimento da dor

érn grupo de pesquisadores investigaram as

neuropatica. Recente
alteracoes na expressQ NFAT1-4 no GRD e na medula espinal, e o papel na
.

sinalizacgag veurina/NFAT no desenvolvimento da dor neuropdatica apds a
ligaga e os espinhais (L5 e L6). Foi constada a presenca de NFAT1-4 na
m@espinal e no GRD através da técnica de PCR em tempo real. No GRD os
niveis de RNAm do NFAT1 estavam aumentados no dia 3 e 7, os do NFAT2 e 3
apenas no dia 7 e os niveis de RNAm do NFAT4 estavam aumentados do dia 3 ao
14 apds a lesdo de nervos. No entanto, ndo houve alteracao na expressao de
NFAT1-4 na medula espinal apds a ligadura de nervos quando comparados com o
grupo sham. Ao avaliar os niveis de RNAm para a quimiocina CCR2 foi constatado
que eles estavam aumentados apenas no GRD. A administracao por via intratecal

(i.t) do 11R-VIVIT (inibidor do NFAT) ou do FK-506 (inibidor da calcineurina)

foram capazes de reduzir a hipernocicepgao mecanica quando comparados com o
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grupo que recebeu apenas o veiculo. Nesse sentido, essas drogas também
conseguiram reduzir o aumento dos niveis de RNAm do NFAT4 e CCR2, quando
comparados com o grupo que recebeu apenas o veiculo. Por dltimo, foi avaliado o
efeito dessas drogas sob o canal de Ca2+ ativado por K+ (BK), sendo constatado
anteriormente que a lesao de nervos reduz a sua expressao, e o tratamento com
11R-VIVIT ou com o FK-506 nao alterou os niveis de RNAm do BK. Desse modo,
os autores sugerem a sinalizacao via NFAT-calcineurina medeia a expressao de
citocinas proé-nociceptivas no ganglio da raiz dorsal, contribuindo para a
cronicidade da dor apods a lesdao de nervos Referéncia: Cai YQ, Chen SR, Pan HL.
Upregulation of nuclear factor of activated T-cells by nerve injury contributes to

development of neuropathic pain. ] Pharmacol Exp Ther. 2013 345(1):161-8.
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