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% - El bloqueo genético del receptor Sigma-1 previene la alodinia mecanica y

podria atenuar la pérdida de fibras intraepidérmicas inducidas por paclitaxel
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El receptor sigma-1 (Ro1) es una chaperona cuyo bloqueo produce

efectos antinociceptivos en diversos modelos de dolor neuropatico, entre ellos

los inducidos por antineopldsicos como el paclitaxel” 2. El dolor neuropdtico Objetivos: Investigar si el bloqueo genctico del Ro1 previene la
inducido por paclitaxel estd asociado a la pérdida de fibras intraepidérmicas?. Sin pérdida de fibras intraepidérmicas en paralelo al alivio del dolor
embargo, se desconoce si la reduccién del dolor neuropdtico inducido por neuropatico, en un modelo de neuropatia inducida por paclitaxel.
paclitaxel, gracias del bloqueo del Ra1, se asocia también con el restablecimiento

de la densidad de fibras intraepidérmicas.

Se usaron ratones CD-1 hembras WT y desprovistos del Ra1 L 11t L L >
(o1-KO) que fueron tratados con paclitaxel (7 mg/kg durante 5 dias consecutivos;
I.V.). La alodinia mecanica fue evaluada con filamentos de von Frey (up and
down), antes y varios dias después de la administracion de paclitaxel. El analisis | |
histoldgico se realizé sobre muestras obtenidas con “punch” de biopsia de las Siopsa -
patas traseras en animales naive, y en animales tratados a dia 10 y 17 (n=3-8). La W Wi K0
densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (DFNIE) (marcadas con el
anticuerpo PGP 9.5.) se expresd como el cociente entre el nimero de fibras - ’
identificadas y la superficie medida en mm (DFNIE/mm). Los datos se expresaron e ' ; ] o
como media £ SEM, y la significacion estadistica se determind usando ANOVA de i 3 .
una via, seguida del test de Bonferroni. Las diferencias se consideraron " ] _ )
significativas si p < 0.05. s P il
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Fig1. Protocolo de induccidn de neuropatia inducida por Taxol y recogida de muestras.
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. axol o vehiculo en el umbral de retirada en los diferentes grupos
Ej experimentales. Los animales fueron tratados diariamente entre estaba atenuada en los ratones 01-KO {Figzj
18 1 los dias 1 y 5 con una inyeccidn i.v de Taxol (7m ). Cada punto y
@
= su barra horizontal representan la media £ EEM. Los datos se
E - analizaron con un ANOVA de doble wia seguido del test de
© Bonferroni. Las diferencias fueron estadisticamente significativas
@ con respecto a tiempo o0 # p < 0.05, #p < 0.01; con respecto Sigma-1 KO
E 0% vehiculo *p < 0.05, **p < 0.01 y con respecto Taxol-WT + p < 0.05,
2 ++p < 0.01
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Se observa una reduccion significativa de la DFNIE en los animales WT tratados con paclitaxel a
dia 10 post-tratamiento con respecto a los WT naive (16.50 +1.57 vs 8.52 + 1.78; p < 0.05) (Fig3-5)-

Esta reduccién fue mucho menor en el grupo 01-KO, aunque no significativa (15.09 £ 1.55 vs 12.37
1.76; p=0.276) (Fig3-s).

Al comparar la DFNIE entre los ratones WT y o1-KO tratados con paclitaxel, no se hallaron | - i |
diferencias significativas, aunque si habia una clara tendencia en los animales g1-KO a presentar tratamiento con paclitaxe

una mayor DFNIE (Fig3-5). produce pérdida de fibras
nerviosas intraepidérmicas
coincidiendo con el punto
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