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Nav 1.3 - avangaremos nas opgoes terapéuticas?

Andreza Urba de Quadros *

Caro leitor do DOL, os Uultimos editoriais tém tratado de um
assunto extremamente relevante no contexto da fisiopatologia da dor, e que
andava um pouco esquecido: os canais Nav, ou canais de sddio ativados por
voltagem. Sdo nove tipos de canais, dois dos quais ja foram abordados em nossos
ultimos editoriais. Este més, falaremos sobre o Nav 1.3.

O Nav 1.3 é um dos canais de sodio voltagem dependentes
sensiveis ao blogueio pela tetrodotoxina (TTX), com uma caracteristica interessante
de ter rapida ativagdo e inativacdo. Sao canais comumente expressos no periodo
embriondrio, mas que voltam a ser expressos durante e/ou apds a lesdo de nervos
periféricos — marcados nesse caso, pela expressao diferencial da subunidade B3,
ausente no periodo embrionario.

Em situagbes patoldgicas, o Nav 1.3 contribui para a
hiperexcitabilidade neuronal e o disparo ectépico em neurbnios lesionados, estando,
portanto, relacionado aos principais sintomas da dor neuropatica: dor esponténea,
alodinia e hiperalgesia. Embora a participacdao desse canal esteja clara na
fisiopatologia da dor crénica, sendo indicado inclusive como alvo terapéutico,
poucas opgoes farmacoldgicas foram de fato desenvolvidas ou testadas.

Diversos autores demonstram que ndo apenas a expressdao do
canal Nav 1.3 estd aumentada, mas também, sua atividade é modulada durante a
dor crénica. Essas alteragGes acontecem em modelos experimentais de lesdo
mecanica do nervo periférico, lesdo mecanica de nervos espinais, neuralgia do
trigémeo e na neuropatia diabética, por exemplo.

Mas, quais mecanismos podem estar relacionados a essa ativagao?
Seria ela direta ou indireta?

Registros eletrofisioldgicos feitos em ganglio da raiz dorsal (GRD)
de animais submetidos a modelo experimental de ligadura do nervo espinhal (SNL),
mostraram um aumento da amplitude e da corrente Nav 1.3, e a relacionaram -
com o uso de antagonistas farmacoldgicos - a ativacao de PKC. De fato, quando
testado em cultura de células (CHO), que expressam Nav 1.3, a inibicdo de PKC
resultou na reducao da amplitude da corrente de sodio desse canal.

Mas quem poderia estar ativando essa via?

Autores sugerem que microRNAs sdao capazes de modular a
expressado e a atividade de canais Nav 1.3. A reducao nos niveis de miR-96 no GRD
de animais neuropaticos esta diretamente correlacionado ao aumento na expressao
de Nav 1.3. Especificamente, a administracao intratecal de miR-96 suprimiu a
expressao de Nav1l.3 induzida por CCI. Além disso, o miR3-30 estd relacionado a
modulacdo de Nav 1.3 durante a dor cronica. Usando o software Target Scan, foi
demonstrado que Nav 1.3 é o principal alvo do miR-30b, ativacdo mediada pela
presenca de TNF. Nesse contexto, a transfeccdo de neurdonios do GRD com agomir
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de miR-30b regulou negativamente a expressdao de Navl.3, enquanto que a
superexpressdo de miR-30b atenuou significativamente a dor neuropatica induzida
por SNL, com reducdao da expressao de RNAmM e proteina Navl.3 tanto em
neurdnios DRG quanto na medula espinal.

Mas talvez o mais perto que estejamos de uma molécula
bloqueadora da atividade de Nav 1.3 sejam as alteracbes realizadas em
conotoxinas. De fato, essas toxinas nos trouxeram alegres surpresas nos ultimos
anos, dando origem ao Unico analgésico com novo mecanismo de acdo das Ultimas
décadas: o ziconotide. Quando testada em in vitro, a p-conotoxina BUIlIB (u -
BulllB) de Conus bullatus foi capaz de bloquear Navl.3 com poténcia
submicromolar (Kd = 0,2 upM), tornando-o um dos inibidores peptidicos mais
potentes deste subtipo descrito até a data. No entanto, caracteristicas da p -BullIB
resultam em numerosas isoformas de dobramento, dificultando a obtencdo de
quantidades suficientes da forma ativa do peptideo para estudos detalhados de
estrutura-atividade. Nesse sentido, diversas alteragbes estruturais ja foram
realizadas nessa molécula, a fim de permitir o estudo de sua interagdo com Nav 1.3
e sua potencializagdo como bloqueador farmacoldgico.

Embora ainda estejamos longe de uma opgdo terapéutica, os
primeiros passos estdao sendo dados.

N3o perca nos proximos meses os Navs seguintes. Ha ainda muito
que falarmos sobre eles!
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