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Neuropatia induz aumento da expressao de
CXCL13 e CXCRS na medula espinhal

Nos tltimos anos vdrios trabalhos tém sugerido que quimiocinas sdo
importantes para ativagdo de células da glia durante a neuropatia. Neste
sentido, um estudo publicado recentemente no periodico The Journal of

Clinical Investigation (JCI) d
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Nos ultimos anos varios trabalhos tém sugerido g q&n cinas sao importantes
para ativacao de células da glia durante a &Neste sentido, um estudo
publicado recentemente no periddico ‘o rnal of Clinical Investigation (JCI)
demonstrou que apods indugio odelo de dor neuropatica Spinal Nerve
Ligation (SNL- ligaga @nervo espinal), a quimiocina CXCL13, um
quimioatrativo de 1ir‘1f$ B o qual ativa o receptor CXCRS, foi suprarregulada
em neu da medula espinal. O aumento na expressao de CXCL13 induziu a
&)

atiyaegd astrécitos espinhais, por um mecanismo dependente do receptor
CX@em camundongos. Os autores observaram que a dor mecanica e térmica
presente apdés a inducao da neuropatia foi reduzida pelo tratamento com um
inibidor de CXCL13. Além disso, uma vez que se sabe que microRNAs (miRNAS)
inibem a traducgdo de genes especificos, Jiang e colaboradores foram determinar
potenciais miRNAs que poderiam ter como alvo CXCLI3 e se estes estariam
relacionados com o desenvolvimento da dor neuropatica. Os autores descobriram
gque o microRNA: miR-186-5p, suprime a expressao de CXCL13 na medula espinal

e, interessantemente, que este miRNA foi infrarregulado apds a neuropatia. Além

disso, foi observado que a expressao de miR-186-5p na medula espinal foi co-
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localizada com a do marcador de células neuronais, mas nao com o de células da
glia. Ainda, o aumento de miR-186-5p através de infusao intra-espinal, ocasionou
a diminuicao da expressao de CXCL13 na medula espinal, com consequente
reducao da dor neuropatica. J& a administracdao de um inibidor deste miRNA,
induziu hiperalgesia mecanica e térmica e levou a um aumento nos niveis de
CXL13 espinhais. Por outro lado, o tratamento com anticorpo anti-CXCL13
atenuou a alodinia mecéanica e térmica induzida pelo inibidor de miR-186-5p.
Estes dados sugerem que CXCL13 possui um papel crucial na patogénese da dor
neuropatica e que o microRNA miR-186-5p atua como um inibidor enddégeno da
dor. Na ultima parte do trabalho, os autores observaram que a neuropatia induz
um aumento na expressao de CXCR5 em astrécitos espinhais e que a hiperalgesia
mecanica e térmica induzida pelo modelo SNL foi significativamente reduzida em

animais com delecao do gene (animais

nocaute - KO) para o receptor CXCRS. Com o intuito de verificar se CXCL13 por
si sO é capaz de induzir dor, os autores injetaram pela via intratecal a proteina
CXCL13 em animais normais e CXCRS KO. De fato, CXCL13 induziu dor mecéanica
e térmica em animais WT, mas foi significativamente reduzida em animais CXCR5
KO. Além disso, CXCL13 induziu um aumento na expressao de GFAP (marcador
de astrécitos) e ERK na medula espinal. Assim, o conjunto de dados do presente
estudo sugere que a quimiocina CXCL13 presente nos neuronios, induz ativacao
de astrécitos e hipersensibilidade a dor, por um mecanismo dependente da
sinalizagdo CXCRS/ERK. Este estudo revela uma interagao neuronal- astrocitica
na medula espinal levando a facilitacao da dor neuropatica. A inibicao desta via
pode ser uma ferramenta terapéutica para o tratamento da dor neuropatica
Referéncia: Jiang BC, Cao DL, Zhang X, Zhang Z], He LN, Li CH, Zhang WW, Wu
XB, Berta T, Ji RR, Gao YJ. CXCL13 drives spinal astrocyte activation and
neuropathic pain via CXCRS. J Clin Invest. 2016;126(2):745-61. doi:
10.1172/]C181950.
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