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IFN-y induz indoleamina (2,3)-dioxigenase
(IDO) na medula espinal que contribui para
a génese da dor neuropatica
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A producao espinal de interferon-y (IFN-y) na medula espinal tem sido
relacionada com a génese da dor neuropatica. Embora, rtlclpac;ao desta
citocina na dor neuropatica ainda nao esteja totalme $ . Alguns dados
mostram que IFN-y aumenta a expressao e ati da& enzima indoleamina
(2,3)-dioxigenase (IDO) em varios tec1d$»catahsa a conversao da

serotonina (5-HT) ou triptofano em 1§ o tos biologicamente ativos. Assim,

essa enzima pode particigar um dos mecanismos responsaveis pela

N Calie)

desregulagao da via d b Inibitdria, ja que limita a sintese de serotonina.

O 4&cido quinolinico ”c zido pela vida da IDO, participa da génese da dor
neuropatica raves do aumento da atividade do receptor NMDA. O presente
est ‘u se o aumento na expressao de IDO na medula espinal, durante a

@ropahca ¢ um mecanismo dependente de IFN-y. Os experimentos foram
realizados em camundongos macho C57BL/6 (WT), deficientes para IFN-y (IFN-y-
/-) e deficientes para IDO (IDO-/-). A dor neuropatica foi induzia pelo modelo de
spared nerve injury (SNI). O limiar mecanico foi avaliado por aplicagdo de
filamentos de von Frey na pata posterior direita. IFN-y foi administrado por via
intratecal (i.t) em diferentes doses. Animais foram tratados com inibidor da IDO,
D, L-1 metiltriptofano (D,L 1-met) por via i.t (15ug/site) ou por via oral
(3mg/animal) ou com MK801 (antagonista do receptor NMDA - 10 nM). A

expressao génica de IDO e IFN-y foram determinadas por RT-PCR. A expressao
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proteica de IDO foi realizada por western blotting, e a localizacao foi avaliada na
medula espinal por imunofluorescéncia. Todos os ensaios foram realizados nos
segmentos L3-L5 da medula espinal. Primeiramente, foi mostrado que houve
aumento na expressao de IFN-y na medula espinal durante o curso da dor
neuropatica. Funcionalmente, animais IFN-y-/- desenvolveram menos alodinia
mecanica, quando comparados com animais WT, o que foi associado a uma
reducao na expressao de IDO1 (RNAm e proteina) na medula espinal apdés SNI.
Corroborando, injecao intratecal de IFN-y induz alodinia mecanica de forma dose
e tempo dependente. O efeito nociceptivo desencadeado pelo IFN-y foi associado
com aumento na expressao de IDO1 (RNAm e proteina), mas nao com marcadores
de ativacao de células da glia. Além disso, a nocicepc¢ao induzida por IFN-y, foi
reduzida apds tratamento sistémico e local com inibidor da IDO1. Finalmente,
observou-se que a IDO1 é co-expressa nas mesmas células que expressam NeuNlN.
O presente estudo indica que a ativacao neuro-imune, na medula espinal, através
de um mecanismo dependente de IFN-y, desempenha um papel critico na génese
da dor neuropatica. Além disso, o IFN-y contribui para a dor neuropatica através
da inducao da expressao de IDO1, que por sua vez aumenta a atividade do
receptor NMDA. Referéncia: Fonseca, M. D. M, Santana, D. A. R, Souza, G. R,
Cunha, F. Q, Cunha, T. M (05-043). 462 Congresso Brasileiro de Farmacologia e
Terapéutica Experimental - Fortaleza, 21 a 24 de Outubro de 2014.
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