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Canais ibnicos TRPML
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Canais de Potencial Transiente ou TRP sdo um grupo de canais i6nicos
situados principalmente na membrana plasmatica de varios tipos de células humanas e
animais, inicialmente identificados em moscas do género Drosophilla. A maioria destes
canais € composta por 6 hélices transmembrana com as extremidades N e C terminais
intracelulares, podendo ser ativados e regulados por uma grande variedade de estimulos. Ha
cerca de 28 canais TRP que compartilham alguma semelhangca estrutural entre si e que
podem ser agrupados em dois grandes grupos: o primeiro que inclui o TRPC ("C" para
canbnica), TRPV ("V" para vanildide), TRPM ("M" para melastatina), TRPN (“N” de receptor
ndo mecénico) e TRPA (“A” de anquirina); e um segundo grupo, onde estdo o TRPP ("P" para
policistina) e TRPML ("ML" para mucolipina). Esses canais medeiam uma variedade de
sensagdes como a dor, a sensacao térmica, tatil ou do paladar, além de estimulos de
pressdo. Sao canais catibnicos néo seletivos, permeéveis a sodio, calcio e magnésio. Em
continuacdo a nossa sequéncia de editoriais sobre estes importantes receptores, este més
falaremos sobre os canais TRPML.

Identificado apenas em 2000 por Sun e colaboradores, o TRPML ou
mucolipina, € uma proteina pertencente a familia dos TRPs, codificada pelo gene ML4. Sao
trés variantes proteicas: 1 a 3. Infelizmente, por hora, ndo existem estudos que mostrem
qualquer participacdo destes receptores na dor, mas seu papel como reguladores do
transporte lisossomal ja esta bem estabelecido. A baixa expressdo do gene que codifica a
mucolipina 1 ou TRPML1 é a causa de uma doenca rara, mas importante, a mucolipidose tipo
1V, que provoca retardo cognitivo e degeneragdo da retina. Além disso, estes pacientes
sofrem também de anemia ferropriva e de acloridria (auséncia ou reducéo de acido gastrico).
A alteracdo genética na codificagdo do TRPML3 produz também uma doenca
neurodegenerativa caracterizada por surdez e disturbios da pigmentacédo da pele. Por estes
achados clinicos, pode-se perceber um papel amplo desses receptores e sua fungdo como
importante canal idnico.

O TRPML1 é expresso em células do cérebro, figado e coracdo. Ja o
TRPML2 é expresso no timo, linfécitos T e B, e o TRPML3 por sua vez, nos pulmdes, timo,
olhos e células epiteliais. Todos sao expressos nos rins e no bagco. A expressao de TRMPL1
parece regular a expressao do TRPML2 nos tecidos onde sdo co-expressos, mas a razao
deste fendbmeno ainda ndo € bem compreendida. Nos tecidos onde estdo presentes, 0s
TRPML encontram-se nas membranas de vesiculas de transito celular, sejam endo ou
exociticas, especialmente lisossomos, exercendo papel fundamental nas diferentes etapas de
fusdo entre elas. Sdo permeaveis e retificadores das concentracdes de ions Ca2+, Na+, K+ e
Fe2+/Mn2+, ou seja, regulam diversas vias de sinaliza¢cdo celular onde estes ions estdo
presentes. Especula-se que os TRPML estejam especialmente relacionados a um mecanismo
relativamente novo onde os lisossomos, assim como o reticulo endoplasmatico, pode
também liberar calcio intracelularmente mediante sinalizacdo. Os TRPML podem ainda
participar do processamento de antigenos por células imunes, uma vez que o TRPML2 esta
co-expresso com o MHC de classe | e o TRPML1 com o MHC de classe Il em macréfagos.

A auséncia ou deficiéncia desses receptores esta relacionada a processos
de endo e exocitose. Neste contexto, ocorre o acimulo de toxinas celulares, que ndo podem
sair da célula pelo mecanismo de exocitose, levando a neurodegeneracdo. Além disso, ndo é
possivel a endocitose do ferro, causando anemia ferropriva. Também s&o alterados diversos
processos de sinalizacao celular dependentes de calcio, bem como a capacidade fagocitica de
células imunes e da microglia. A exocitose de neurotransmissores, como o ATP pela
microglia, também pode estar prejudicada.
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O fato de estes canais estarem expressos em células imunes e de
regularem a concentracdo de ions e neurotransmissores importantes para a transmissao do
estimulo doloroso nos permite sugerir a possibilidade de que os TRPML possam no futuro vir
a ser relacionados a processos de dor inflamatéria ou neuropatica. O receptor foi descoberto
recentemente e as ferramentas experimentais para seu estudo ainda sado limitadas, mas é
possivel que em breve estas dificuldades sejam superadas e possamos entender mais sobre
a familia TRP.
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