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Nav 1.9 - Um importante mecanismo da regulagéo da excitabilidade neuronal

Mariane Aparecida da Silva Marques* e Mani Indiana Funez **

Os Canais de Sdédio Voltagem - Dependentes (Nav) desempenham
um importante papel na regulacdo da excitabilidade dos neurdnios primarios
aferentes nociceptivos, pois sao essenciais para a conducao da sinalizacao e
propagacao do potencial de acdo responsavel por transmitir a informacdo dolorosa
para o Sistema Nervoso Central (SNC), por tal funcionalidade estes canais possuem
um papel fundamental tanto em situagbes fisiolégicas quanto em situagbes de
patologias. Como mencionado anteriormente em nossa série de Editoriais, os Nav's
sdo classificados de acordo com a sua subunidade alfa, sendo eles de Nav 1.1 - 1.9
e Nav x.

O Nav 1.9 é um dos canais de sodio dependente de voltagem,
também categorizado como Tetrodotoxina Resistente, que é preferencialmente
expresso em neuronios dos ganglios da raiz dorsal (DRG's) de pequeno didmetro,
neurdnios do ganglio trigémeo e neurbnios mioentéricos intrinsecos. Este canal é
capaz de produzir uma corrente de sédio persistente, responsavel pelo aumento
das respostas despolarizantes subliminares. E ativado em situacdes em o potencial
de membrana esta relativamente hiperpolarizado (=80 mV), o que incrementa e
prolonga a resposta ao sinal de despolarizacdo, aumentando assim a excitabilidade
neuronial.

A despolarizacao dos terminais sensoriais relacionada ao aumento
das correntes de sddio persistentes via Nav 1.9 é associada a diminuicdo do limiar
de ativacao por calor em nociceptores. Situacdao que compde a sintomatologia de
diversas condigdes dolorosas.

O aumento de fungao de Nav 1.9, encontrado em variagdes no seu
gene, leva a baixo limiar para geracdo de potenciais de acdo em fibras nociceptivas
do tipo C silenciosas/adormecidas — nociceptores que possuem um alto limiar para
geracao de potencial de acdo.

Varios disturbios da dor em humanos sdo associados a variantes
genéticas e ganho de funcdao do Nav 1.9 (aumento da sua atividade fisioldgica),
incluindo a dor de inicio precoce nas extremidades distais, eritromelalgia, a dor
agravada pelo frio e a dor neuropatica assim como a insensibilidade a dor. Nesta
ultima, o mecanismo associado envolve despolarizacdo macica de neurdnios dos
DRG's, dependente de Nav 1.9, que inativa os canais de sédio presentes nestas
células, reduzindo assim sua capacidade de excitabilidade.

Variantes do gene que codifica os canais de sddio no Sistema
Nervoso Periférico (SNP), incluindo-se Nav 1.9, s3ao associados a Neuropatia de
Fibras Finas (NFF), que é um disturbio de fibras A-A (delta) finamente mielinizadas
e fibras C ndao mielinizadas do sistema sensorial bem como fibras do Sistema
Nervoso Autondmico. A apresentacdo clinica envolve dor muitas vezes associada a
disturbios de sensibilidade (formigamento, auséncia de sensibilidade) e sintomas
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autonémicos. O principal mecanismo associado a esse tipo de canalopatia é o
ganho de funcao dos Nav's.

Nav 1.9 é responsavel por aumentar o influxo celular de Sédio
(Na), atuando na despolarizagdo da célula, envolvido na resposta neuronal a
estimulos nocivos ou ndo, regulando sua excitabilidade com a amplificagdo do
influxo de cations. Quando o Nav 1.9 ganha fungdo, e outros distUrbios impedem a
saida de cations na célula, ocorre um acumulo de cations no meio intracelular, que
€ conhecido por causar danos a pequenas fibras nervosas, podendo atuar causando
uma condugao supranormal nos ciclos de recuperacao do potencial de membrana
das células nervosas.

Tanto a inativagdo do canal Nav 1.9 quanto o acumulo de sédio
intracelular foram descritos como envolvidos em situagdes dolorosas cronicas.

Foi constatado que o Nav 1.9 quando com ganho de fungdo e
aumento de sua atividade, faz com que ocorra o desenvolvimento de disturbios
gastrointestinais agudos e graves associados a dor visceral em humanos.

As respostas excitatorias aferentes do Nav 1.9 em inervagdo
visceral estdo relacionadas a uma acdo de multiplos mediadores inflamatorios -
bradicinina, histamina, serotonina, prostaglandina E2 - embora a estimulacao
isolada de alguns destes mediadores ndo é capaz de alterar a atividade do canal,
portanto, somente o conjunto formador de processo inflamatério atua sobre a
atividade Nav 1.9.

Na presenca da inflamacdo, o Nav 1.9 tem potencial de ser “a
chave” chave pela qual os mediadores inflamatoérios podem evocar o potencial de
acdo espontaneo e ser um importante regulador da sensibilidade aferente aos
estimulos despolarizantes externos. Assim, a atividade de Nav 1.9 pode estar
relacionada a hipersensibilidade visceral, especialmente nas vias que inervam
colon.

Por ser expresso em neurbnios sensoriais, o Nav 1.9 foi
identificado como um importante regulador da sensibilidade aferente das vias
viscerais da dor a estimulos mecanicos e inflamatdrios.

Até o momento ndo é de nosso conhecimento a existéncia de
moléculas com atividade inibitéria seletiva para Nav 1.9. A partir desses estudos e
descobertas relacionadas a atividade do Nav 1.9, sugere-se que, por atuar
significativamente no desenvolvimento de diversos tipos de dor, este canal possui
potencial como um alvo terapéutico tanto em dores com componentes inflamatorios
mais pronunciados quanto em dores neuropaticas.
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