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Nav 1.7 e dor

Miriam das Dores Mendes Fonseca *

O papel essencial dos canais Nav na eletrogénese neural fez
emergir um novo alvo importante para novas abordagens terapéuticas com o
objetivo de atenuar o disparo neural que resulta na resposta dolorosa. Os Nav sao
canais heteromultimeros compostos por uma subunidade maior denominada alfa
(a) e subunidades auxiliar menor denominada beta (B). A subunidade a é
necessaria para formar a estrutura funcional essencial do Nav e as subunidades B
modulam as propriedades biofisicas do canal, além de regular o transporte e a
fixagdo dos canais junto a membrana axonal. A subunidade a & composta por
quatro dominios homodlogos (I a IV). Cada dominio contém seis potenciais
segmentos em a-hélice (S1 a S6), participando ativamente do processo de ativagdo
e fechamento do Nav. Foram descritos até o momento nove genes em mamiferos
(SCN1A a SCN5A; SCN8A a SCN11A) que estdo relacionados em nivel molecular a
subunidades a distintas, ocasionando a formacdao de nove isoformas diferentes de
canais de sédio (Navl.1 a Nav1.9), todas compartilhando uma estrutura central
similar, mas apresentando diferentes sequéncias de aminoacidos e,
consequentemente, cinética e propriedades dependentes de voltagem diferentes Os
canais Nav permanecem inativos e fechados em repouso, mas desenvolvem
mudangas conformacionais e estruturais em resposta a despolarizagdo inicial da
membrana, causando um fendmeno ciclico de ativacao ou abertura e fechamento
dos canais durante o processo de transmissdo sensorial fisioldgica. Estruturalmente
as isoformas Navl.l a 1.3 e Navl.7 sao similares entre si. Esses canais sao
amplamente distribuidos e expressos em neuronios e sdo sensiveis ao bloqueio por
tetrodotoxina (TTX). Em especial Navl.7 é expresso em neur6nios sensoriais,
simpatico e mioentéricos.

Em 2004 um grupo de cientistas identificaram que humanos que
sofriam de eritromelalgia hereditaria apresentavam mutacées no gene SCN9A, que
codifica uma das subunidades do Nav1l.7. A eritromelalgia € uma sindrome clinica
rara, caracterizada por calor, rubor e dor intermitente nas extremidades inferiores.
Posteriormente, outro tipo de dor hereditaria, a desordem dolorosa paroxistica
extrema, foi associada a outro tipo de mutagao nesse mesmo gene. Para ambos
tipos de dor, estudos confirmaram que mutagdes génicas, nesse caso com ganho de
funcdo, resultaram em alteragdes na ativacdo e na cinética de inativagdo de
Nav1l.7, consequentemente esse canal apresenta aumento em sua excitabilidade.

Surpreendentemente, em 2006, pesquisadores detectaram que a
perda de uma codificagdo recessiva que sinaliza o funcionamento de canal Nav1.7
resulta em insensibilidade congénita a dor em decorréncia da perda de funcao do
canal.

Posteriormente, estudos com neuromas humanos, apds lesao
neuronal como amputacdo, também demonstraram aumento significativo na
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expressao de isoformas de Navl.7 e Nav1.8 e de mediadores bioquimicos axonais
(p38 e proteinas cinases ativadas por mitdgeno ERK1/2), relacionados ao aumento
na atividade dos Nav, o que poderia contribuir para disparos ectépicos dos
neuromas.

A importante participacao de Navl.7 na transmissdao sensorial
também pode ser confirmada em dados observados em processos nociceptivos em
animais. Em modelo de dor inflamatoria foi detectado aumento na atividade de
Navl.7 em neurbnios presentes nos ganglios da raiz dorsal, como também a
expressao de mediadores inflamatdrios, como por exemplo o fator de crescimento
de nervo (NGF), que induz uma regulacdo positiva na expressao e fosforilacdao de
Nav. Além disso, em outro estudo foi mostrado que apds a injecdo de estimulo
inflamatorio na pata de animais com deplegdo seletiva de Navl.7 em aferentes
primarios, esses animais apresentaram menor hiperalgesia térmica. Entretanto, em
modelo de dor neuropatica, Navl.7 ndo parece ter um papel tdo importante, pois
em animais com deplecdo seletiva de Nav1.7 submetidos a diferentes modelos de
dor neuropatica como induzida lesdo de nervos, cancer e pelo quimioterapico
oxaliplatina, ndo foram detectadas alteracdes na hiperalgesia térmica e mecanica.
Dessa forma, Navl.7 pode nao ser importante para a sinalizacdo da dor
neuropatica em modelos animais, ou os modelos animais disponiveis ndao sao
adequados para estudar o papel deste canal.

Dado a descoberta da associagdo entre insensibilidade a dor e
Nav1.7 e a participacao desse canal em processos nociceptivos em animais, muitos
pesquisadores investiram no desenvolvimento de medicamentos que visam
bloquear esse canal, para o desenvolvimento de novas drogas analgésicas que
deveriam, em principio, apresentarem menos efeitos colaterais, devido a
especificidade de sua agdo, mas até o momento isso ainda ndo foi possivel.

Antagonistas potentes e especificos foram desenvolvidos e testado
em humanos, assim como anticorpos monoclonais neutralizantes para Navl.7,
usados como eficazes analgésicos, ndo tiveram tanto sucesso. Esse fato pode ser
justificado, porque dados tem mostrado que quanto mais seletivo & o inibidor para
Navl.7 (por exemplo, protoxina II), menos potente é a analgesia, enquanto
antagonistas menos seletivos (por exemplo, CNV-1014802 e lidocaina), que podem
exercer efeitos em um espectro mais amplo de canais de sddio sdo muito eficazes.
Apesar da menor eficacia dos antagonistas seletivos, alguns trabalhos tém
mostrado que ha uma importante relacdo entre Navl.7 e a sinalizacdo opioide na
analgesia. Pois em alguns modelos de dor a analgesia induzida pelo bloqueio na
codificagdo de SCN9A - Navl1.7 é reversivel por naloxona. Isso pode ser explicado
ja que a perda da expressdo de Navl.7 estad ligada a uma regulagdo positiva da
transcricdo de Penk, o precursor da metencefalina, que é encontrada em niveis
elevados nos terminais centrais de neurdnios sensoriais nulos para Navl.7. Além
disso, estudo gen6mico em pacientes com insensibilidade a dor, com alteracdo
génica para sinalizar Nav1.7, sugerem que o sistema enddgeno opioide contribui
para o estado de analgesia nesses pacientes. Dessa forma, uma combinagdo de um
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antagonista especifico de Navl.7 e baixas doses de opioides ou bloqueadores da
encefalinase poderia ser uma boa alternativa para o tratamento para da dor.
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