
Role of proKineticines in gene expression 

alterations of KDMs and PPARs in a murine 

model of bortezomib-induced peripheral

neuropathy



Allodinia  

Iperalgesia

Ildoloreorigina inperiferia a partire  
dai nocicettori attivati in seguito a  
diversi tipidi stimoli.

Definizione secondo l’International  
Association for theStudy ofPain (IASP):

un’esperienza sensoriale ed emozionale

spiacevole associata a,o simile a quella

associata, danno tissutale, in atto o

potenziale

“
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Central sensitization

Peripheral sensitization

Si trattadi :

dolore causato da una lesione o da una patologia

del sistema nervoso somatosensoriale.

(InternationalAssociation for theStudy ofPain)

“
”

6,9-10%
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Alcaloidi della vinca :vincristina

Derivati del platino :oxaliplatino  

Tassani: paclitaxel

Inibitori del proteasoma: bortezomib

indotta da
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Neuropatia periferica

chemioterapici (CIPN)
{/che-mio-te-rà-pi-ci/}
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Bortezomib

Ilbortezomibèstatoapprovato nel  
2003,nel2005enel2008dalla U.S.  
Food and Drug Administration per il  
trattamentodelmielomamultiplo  

progressivo (MM)  
recidivo/refrattario, recidivo e di  
nuovadiagnosi, rispettivamente.

Meccaniscod’azione Inibizionedelproteasoma
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Ruolodelle
prochineticine

nel dolore

Neimammiferisonostate  
identificate :

PK1 o EG-VEGF
PK2omBv8
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Sequenza AVITGA N-terminale

ResiduodiTrp in24

porzionetriazino-guadinica

porzionemetossibenzilica

PC1,antagonista
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del recettore per le

prochineticine



PPARγ
PPARβ/δ
PPARα

Tre isoformeprincipali :Fattori di trascrizione ligando  
dipendenti appartenenti alla  
famigliadei recettorinucleari.

Recettori attivati dai
proliferatoridei

Perossisomi (PPARs)
e dolore

7/16



KDM5cKDM6a

Ruolodei
meccanismi epigenetici

nel dolore
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Methods

Animals

Topi maschi C57BL/ 6J  

di 9 settimane suddivisi 

in6 gruppi.

Day1 Day14 Day28

BTZ0.4 mg/kg
tre volte alla settimana (i.p)

+
PC1 150µg/kg

due volte al giorno (s.c)

BTZ0.4 mg/kg
tre volte alla settimana (i.p)

7 21

PC1 150µg/kg
due volte al giorno (s.c)Gruppi Sperimentali
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CTRLT14

Soluzione 

salina
0,9%

BTZ T14

Bortezomib 

0,4 mg/kg

CTRLT28

Soluzione 

salina
0,9%

BTZ T28

Bortezomib 

0,4 mg/kg

BTZ+PC1 (T28)

Bortezomib 

0.4mg/kg
+

PC1 150µg/kg

PC1

PC1 150µ
g/kg



5.
4.
3.
2.
1. EstrazionediRNA e DNAgenomico  

Valutazionequantitativa

Retro-trascrizione in cDNA  

Amplificazionemediante Real-TimePCR  

Analisi statistica

Prelievo delle aree

Analisidegli acidi nucleici :

Methods
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Forward (5’-3’) Reverse (5’-3’)

PPARα AGGTTGAGCTCAGTCAGGA GGTCACCTACGAGTGGCATT

PPARγ GGAAGACCACTCGCATTCCTT GTAATCAGCAACCATTGGGTCA

KDM6a TTTGGTCTACTTCCATTA AAGCCCAAGTCGTAAATGAATTTC

KDM5c AAGATAAGACTCTGCGGAAAAAAGAT TTGACATCCCCACCTAATTCCT

GAPDH AACTTTGGCATTGTGGAAGG ACACATTGGGGGTAGGAACA



**p <0.01 vs Control  

group

(Student’s t-test)

Risultati

Analisi di espressione genica nei DRGdopo trattamento con BTZ  

per 14giorni (T14)

e



**p <0.01 vs Control  

group

(Student’s t-test)

*p <0.05 vs Control  

group

(Student’s t-test)

Analisi di espressione genica nel midollo spinale dopo trattamento  

con BTZper 14giorni (T14)

Risultati
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**p <0.01 vs Control group;
$$$$p <0.0001 vs PC1group

(One-wayANOVAseguita da  

Tukey’smultiple comparisons  

post-hoc test)

Risultati

Analisi di espressione genica nei DRGdopo trattamento con BTZ e  

PC1per 28 giorni (T28)
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***p <0.001 vs Control group;

*p< 0.05 vs Control group;  

#p <0.05 vs BTZgroup

(One-wayANOVAseguita da  

Tukey’smultiple comparisons  

post-hoc test)

Risultati

Analisi di espressione genica nel midollo spinale dopo trattamento  

con BTZper 28 giorni (T28)

*p <0.05 vs Control group;
$p< 0.05 vs PC1group

(One-wayANOVAseguita da  

Tukey’smultiple comparisons  

post-hoc test)
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PC1

Bortezomib

KDM6a

IL-6PKs

PPARs

Neuroinflammation

up

up

up

hypothesis

KDM6a promotes IL-6  

production
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