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Dando continuidade a série de editorias nos quais destacamos a
importancia dos receptores de potencial transitério TRPV, TRPM, TRPML, TRPP e TRPA na
nocicepcdo, o editorial do més de julho destacara a importancia dos Receptores de Potencial
Transitdrio Candnico ou Classico (TRPC).

Na década de 1990, uma série de estudos descreveu a existéncia de um
receptor de potencial transitério (TRP) em camundongos, posteriormente identificando uma
proteina homodloga ao TRP em humanos, denominada receptor de potencial transitorio
canbnico, ou classico (TRPC). Os diversos outros subtipos de TRP foram descritos
posteriormente, constituindo uma superfamilia de TRP subdividida em dois grupos:

e TRPC, TRPV, TRPM, TRPA e TRPN
e TRPP e TRPN

Até o momento foram descritos sete canais de potencial transitdrio
classico (TRPC1-7). Esses canais sdo permeaveis tanto a Ca2+ quando ao Na+, sendo alguns
principalmente ao Ca2+. Estes TRPC podem ser subdivididos em trés subgrupos, levando em
consideracdo a similaridade entre eles: C1/C4/C5, C3/C6/C7 e C2. Todos 0s TRPC parecem
estar associados a proteinas G, pois foi constatado que ap6s a ativacdo de receptores
associados a proteinas Gq, ha aumento bifasico na concentragcdo de ions calcio intracelular,
primeiramente devido a liberagdo de calcio das reservas intracelulares (via fosfolipase C/
IP3/reticulo endoplasmatico) e posteriormente por meio da abertura de canais permeéaveis a
Ca2+ presentes na membrana plasmética, os TRPC (via fosfolipase C/ diacil glicerol/TRPC).
Dentre os canais mais estudados destacam-se o TRPC1 e 6, expressos no ganglio da raiz
dorsal em condi¢fes inflamatérias, mas vale ressaltar que todos os tipos de TRPCs podem
ser encontrados la.

Os TRPC1/6, juntamente com os TRPV4 medeiam a hiperalgesia mecanica
e sensibilizagcdo de neurbnios aferentes primarios. Os primeiros ndo estdo implicados na
manutencdo do limiar mecénico, de modo que a administracdo intratecal de
oligonucleotideos antisense para TRPC1 e 6 reverte a hiperalgesia mecénica, sem alterar o
limiar basal dos controles. A administracdo de antisense para TRPC6, mas ndo de TRPC1
reverte a hipersensibilidade mecéanica induzida pela lesdo térmica, sugerindo que esses
canais possuam diferentes fungdes, sendo que ambos os TRPV4, TRPC6 e TRPC1 participam
da hiperalgesia mecéanica e da sensibilizacdo de neurdnios aferentes primarios. Entretanto,
parece que os TRPC6 estdo envolvidos principalmente na transducao de estimulos mecanicos
em condi¢ces inflamatérias ou apdés a lesdo de nervos. Nesse sentido, varios estudos
demonstram que a administracdo de um antagonista de TRPC (SKF-96365) previne ou
diminui a nocicep¢do em modelos experimentais de dor, além de ndo alterarem os limiares
mecénicos e térmicos.

Outros trabalhos mostram a relevancia dos TRPCs presente em células da
glia, como os astrdcitos, visto que neste tipo celular estes canais sdo responsaveis pela
entrada de Ca2+ pelos estoques deste ion, do inglés, store-operated Ca++ entry (SOGE). O
canal possui sensores que sdo ativados quando as reservas de Ca2+ presente no reticulo sdo
reduzidas, permitindo a entrada de calcio na célula, porém néo esta claro como os TRPCs e o
reticulo endoplasmatico estao acoplados. Recentemente, um grupo de pesquisadores norte-
americanos demonstrou que tanto o bloqueio do TRPC1 com anticorpos quanto a
administracdo de oligonucleotideos antisence reduz substancialmente a SOGE em culturas de
astrdcitos, sugerindo que a sinalizagdo TRPC1/SOGE/Ca2+ modula a liberacdo de glutamato
em resposta a estimulacdo mecéanica. Outros estudos sugerem a relevancia desse
mecanismo de influxo de ions calcio na dor 6ssea, porém muito pouco se sabe sobre a
importancia de TRPC/SOGE na nocicepgao.
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Em suma, apesar dos TRPCs terem sido o0s primeiros receptores de

potencial transitorio a serem descobertos apenas recentemente foi constatado que o
bloqueio farmacoldgico dos TRPCs é de grande valor terapéutico.
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