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Histona deacetilaza 6 (HDACG) este o enzima din clasa Ilb a enzimelor HDAC, care
regleaza dinamica citoscheletului si anumite procese nucleare. Diverse grupuri de cercetare au
demonstrat ca inhibarea enzimatica a HDACG are proprietati analgezice in modele de neuropatie
perifericd indusa de chimioterapie. in acest studiu, am evaluat efectele inhibarii genetice Si
farmacologice ale HDAC6 asupra dezvoltarii hipersensibilitatii senzoriale in modele murine de
neuropatie perifericd (spared nerve injury si neuropatie perifericd indusd de paclitaxel) si
inflamatie perifericad (Complete Freund’s Adjuvant — CFA). Administrarea zilnica a inhibitorului
HDACS6 cu actiune periferica, ACY 1215 (Regenacy), a redus alodinia mecanica in testul von Frey
in decurs de doua zile de la initierea tratamentului, fara semne de toleranta dupa 21 de zile de
administrare. Am observat un efect antialodinic similar in toate modelele de leziune implementate,
dupa reducerea conditionatad a expresiei genei Hdac6 in ganglionii radacinilor dorsale (DRG).
Analiza bioinformatica a ARN-ului la nivelul Tntregului transcriptom a prezis ca tratamentul cu
ACY1215 atenueaza in principal mecanismele pro-inflamatorii, cum ar fi inhibarea infiltrarii
celulelor imune in ganglionii radacinilor dorsale dupa leziune. Am demonstrat o reducere a
expresiei diverselor markeri celulari imunologici in DRG, atat dupa inhibarea farmacologica, cat
si dupa inhibarea genetica a HDACG6, in modele de durere neuropatica si inflamatorie. Am
identificat o relatie directa intre expresia Ccl5/Ccr5 si Hdac6 in modelul de knockdown. Am
observant o reducere in hipersensibilitati dupa administrarea de CCL5 in laba posterioara la
animalele knockdown. Rezultatele indica faptul ca inhibarea HDACG6 reduce hipersensibilitatea
indusa de leziune prin mecanisme multiple, dincolo de deacetilarea tubulinei, ceea ce poate
extinde aplicatiile terapeutice ale acestei abordari. in plus, folosind un model nou de hamster
pentru hipersensibilitate indusa de SARS-CoV-2, am identificat ILF3 ca tintd imunoregulatoare in
DRG pentru atenuarea hipersensibilitatii determinate de interferon, extinzadnd in continuare
potentialele strategii terapeutice pentru durerea inflamatorie si cronica.
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