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Canais ibnicos TRPP
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Os canais ibnicos sdo amplamente envolvidos na génese de varias
doencas, denominadas de canalopatias, podendo ser resultante de mutacdes nestes canais
que resultem em ganho ou perda de funcdo. Tais efeitos podem ocorrer através de
alteracdes nos niveis de expressao, sensibilizacdo ou dessensibilizagdo, induzindo aumento
ou diminuigéo de respostas frente a varios estimulos patoldgicos.

Os TRPs (receptores de potencial transitério) sdo principalmente
polimodais, ou seja, sdo ativados por diversos tipos de estimulos e sdo integradores para
uma multiplicidade de sinais externos ou internos, atuando como sensores celulares
multifuncionais. Apenas quatro canalopatias foram identificados em que urmn defeito no gene
que codifica o canal TRP é a causa direta da doenga. Todavia, os canais TRPs também estdo
envolvidos em varias doencas sistémicas devido ao seu papel como receptores para agentes
irritantes, produtos inflamatérios e toxinas xenobidticas.

Nesta edicdo, daremos enfoque a familia do TRPP, que estruturalmente
sdo divididos em dois grupos:

e PKD1 (doenca renal policistica 1, também denominado proteinas do tipo TRPP1 ou
policistina 1), consistindo de PKD1/TRPP1, PKDREJ, PKD1L1, PKD1L2 e PKD1L3;

e PKD2 (doenca renal policistica 2, também denominado proteinas do tipo TRPP2 ou
policistina 2), consistindo de PKD2/TRPP2, PKD2L1/TRPP3 e PKD2L2/TRPP5.

As proteinas do tipo 1 est&o incluidas na familia por razdes funcionais,
pois elas formam complexos funcionais com os TRPP2. Os membros do tipo TRPP2 s&o canais
idbnicos seletivos a cation, que conduzem ions tanto monovalentes quanto bivalentes. De
modo geral, TRPP1 foi relatado pela falta de atividade ibnica. Entretanto, sua importancia foi
demonstrada por ativar constitutivamente proteinas G e subsequentemente a quinase c-Jun
N-terminal (JNK).

O TRPP2 forma um canal de cation constitutivamente ativo, permeavel a
fons monovalentes e bivalentes em sistemas de expressio heteréloga. Além disso,
evidéncias literarias demonstram que TRPP1 e TRPP2 associam-se fisicamente para atuar
como um complexo de sinalizacdo. O TRPP2 suprime a a¢do estimulante de proteina G por
TRPP1 e, de maneira reciproca, TRPP1 inibe a atividade constitutiva do canal TRPP2.

O complexo TRPP1-TRPP2 é um componente de um mecanossensor no
cilio priméario de células epiteliais e esta envolvido no desenvolvimento de varios 6rgaos,
especialmente na formacgédo de tubulos. Mutacdes em TRPPs sdo responsaveis por varias
doencas renais que provocam o desenvolvimento de grandes cistos nos rins, todas
denominada doenca renal policistica (PKD). Os cistos também podem ser encontrados nos
tecidos hepaticos e tecidos dos ductos pancreéaticos. Mutagcbes de TRPP2 em camundongos
resultam em todas essas anormalidades cisticas, bem como defeitos na formacao do septo
cardiaco, edema embrionario generalizado, insuficiéncia renal e morte precoce. N&o
obstante, camundongos deficientes para TRPP2 apresentam anormalidades da determinacéo
do eixo esquerdo-direito, que podem resultar de um defeito em uma via de sinalizagdo que
estabelece a assimetria do corpo.

Até o momento, a Unica informacdo em relagdo as disfun¢gées em TRPP3,
refere-se a alta incidéncia de defeitos nos rins, incluindo cistos, hipoplasia renal,
anormalidades nos olhos, e desenvolvimento comprometido do nervo 6ptico.

Embora ndo existam evidéncias da participacdo dos canais TRPPs na
génese e/ou manutencdo do processo doloroso, estudos adicionais sd0 necessarios para
melhor compreender a funcdo dessa familia de canais, bem como o papel mecanistico do
mesmo em doengas humanas. Certamente, quanto mais aprendemos sobre a fisiologia de
canais TRPs e seus respectivos papéis em diversas patologias, mais proximos estaremos do
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desenvolvimento de novas terapias direcionadas a varias doengas relacionadas as
canalopatias.
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