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Conteudo

A dor é uma sensacao desagradavel que tem a fungéwapa de protecéo do
organismg em contrapartida, na cronicidade ndo auxilia evidentemente a

sobrevivéncia.

Esta edicdo eletrbnica é uma introducdo ao estudo da dor, a qual apresenta uma
investigagéo experimental do sistema sensorial especializadmaiseptores.

Parte | z Nociceptores

O autor revisa 0 sistema nervoso periférico sensorial especializado que fornece
informacBes ao sistema nervoso central sobre a lesdo tecidcasionada por
estimulos nocivgsos nociceptores aferentes primarios as sensacfes dolorosas
Descreve aslasses dos nociceptoregsnalisa guncao dos nociceptore&so mecanismo

de funcionamento do nociceptoA ocorréncia ddiperalgesiae a sensibilizacaados
nociceptores.

Parte Il z Transdug&o Sensorial

Nesta parte uma explanagdo $we os mecanismos moleculares slealizagéopelo
estimulo nocivo € apresentada. As alteracdes da permeabilidade ibnica na membrana
plasmatica, opotencial de repouse ogradiente de concentracad® relacédo entre a
estrutura e a fungdo dosanais de ion€s tipos deestimulos sensoriaigue ocorrem
durante a lesao tecidual.




Parte Il z Receptores de Potencial Transitorio (T RP)

Uma analisedas propriedades dos canaie cations TRP. A descoberta deRP em
fotorreceptores de Drosophilaelanogaster A classificacdo doBERP nos mamiferas
as sensacOeslecorrentes das moléculas irritantes ou nocivas sobreabor e
guimioestesiacomo acapsaicinaOs canaid RPenvolvidosha transducéo de sinalon
nociceptorTRPVITRPVZTRPV3TRPVATRPAE TRPM8

Parte IV z Mediadores Quimicos

O autor examina os mediadores quimicos consideraohgertantesno nociceptor: a
serotonina(5-HT) abradicinina(BK) o trifosfato de adenosingdATP) asproteasese a
inflamacédo neurogénigao baixo potencial hidrogeniénicgpH) o acido lisofosfatidico

(LPAX ofator de crescimento neurdNGF) Simultaneamente, evidencia os receptores

e 0s canais de ions possivelmente envolvidos na execucdo das acfes dos mediadores
quimicos.

Parte V z Canais de fons Controlados por Voltagem (VGICs)

Uma verifcagédo do papel das correntes m@mbrana na geracao e na propagacao dos
potenciais de acdo, do mesmo modo que a liberacdo de neurotransmissores das
terminacdes préinapticas. As respostas e ansacfes de dor nasanais de sédio
controlados por voltagem de subunidade affda,), coma Na/1.8, Na/1.9, Na/l.7,
Na/l.3, Na/l.1l e Ngl.6. Oscanais de potassio controlados por voltagéfy) no efeito

da morfina e oscanais de calcio controlados por voltagd@a). A regulacdoda
frequéncia de disparo nasnais de céations controlados por nucleotideo ciclico ativado
por hiperpolarizacagHCN)

Parte VI z Dor Cronica

Uma descricdo dosiecanismos basicata neuralgia. Osnodelos de lesGes neuronais
experimentais e dois exemplds sindromes de dor créni@sindrome de dor regional
complexae a neuralgia do trigémeoAlguns exemplos ddiversidade de tratamento:
gabapentinae pregabaling artemin e canabinoide O padréo de disparo resultante da
corrente em margaasso A atividade espontanea& atoxina botulinica tipo ADor
espontanea, hiperalgesia e alodinia associad@smielinizacao




Abreviaturas e Siglas

anti-inflamatério n&o esteroidallAIN=0 see NSAID
artemin artemin
toxina botulinica tipo ARREIPZS botulinum toxin type A
toxinabotulinica C tréesiEIR{®<I botulinum toxin type Ghree
canabinoidesIe = cannabinoids
acidodesoxirribonucleico complementalle .M complementary deoxyribonucleic acid
adjuvantecompletode Freund O2YLX SGiS CNBdzyRQa
célulaovariana de hamster chinéflles@Mll chinese hamster ovargells
veja SNOIIEEI central nervous system
veja SORQIEEEM complex regional pain syndrome

veja GRDIIIBTEMN dorsal root glanglion
toxinadiftérica A diphtheria toxin A

veja REBIIEI endoplasmic reticulum
ganglio da raiz dorsgi€iz{p) see DRG
célulasembrionarias humanas de rig93 human embryonic kidney 293 cells
acido ribonucleico mensageirlls W messengeribonucleic acid
veja AINEBINE/ABM nonsteroidal antinflammatory drug
veja SNPIENEIM peripheral nervous system

reticulo endoplasmaticdiiz = see ER
rodopsina Rho rhodopsin

acido ribonucleicol I ribonucleic acid
sindrome de dor regional comple SIpJs{e8N see CRPS
sistema nervoso centra SNC see CNS
sistema nervoso periféricQic Ml see PNS
tetrodotoxina TTX tetrodotoxin
resistente detrodotoxina EHRAR tetrodotoxin-resistent
sensivel & tetrodotoxindBAE I tetrodotoxin-sensitive

Canais eReceptores
receptor de Shidroxitriptamina dois 5-hydroxytryptamine receptor two A
receptor de Shidroxitriptamina trés [lEasicll 5-hydroxytryptamine receptor three
canalde ion sensivelmacido VA8 acidsensing ion channel
receptorum de bradicinina bradykinin receptoone
receptordoisde bradicinina bradykininreceptortwo
canal de célcio controladmor voltagem Cag voltage gated calcium channel
receptorcanabinoide tipo u CB cannabinoid receptotype one
receptorcanabinoide tipo doisiie]z] cannabinoid receptor type two
receptor opioide deltad) (d) delta-opoid receptor
receptor de prostanoide E EP E prostanoid receptor
coreceptoralfa trés da familia do GDNINElZ; £l co-receptor alfa three GDNF family
receptor acoplado a proteina @SNEIZ®ZE G proteinrcoupled receptor
canalcontrolado por nucleotideo ciclic hyperpolarizatioractivated cyclic
ativado por hiperpolarizaga nucleotidegated channel
canal controlado por nucleotideo ciclig hyperpolarizatioractivated cyclic
ativado por hiperpolarizacdo do nucleotidegated chanel two
canal controlado por nucleotideo ciclic hyperpolarizatioractivated cyclic
ativado por hiperpolarizacéo quatr nucleotidegated chanel four
receptorde prostaciclin prostacyclinreceptor
canal de potassio de dois porc Kop two-pore potassium channel
canal de potassio de dois poros dil2EM two-pore potassium channel two

HCN2




canal de potassio de dois poros trilA<EI two-pore potassium chann¢hree
canal de potassio de dois poros quatil 2RI two-pore potassium channel four
canalde potéssio de dois poros cindBlA- B two-pore potassium channdive
canal de potéassio de dois poros dIZEM two-pore potassium channel ten
canal de potassio de retificagao interf A inwardly-rectifying potassium channel
receptor opioide kappaki (k) kappaopoid receptor
canal de potassio controlado por voltagel LI voltagegated potassium channel
canalde ion controlado por ligantdlRel[el ligandgated ion channel
receptor de baixa afinidade do fator ¢ LNGER low-affinity nerve growth
crescimento neura factor receptor
receptordo acido lisofosfatidico u LPA lysophosphatidic acid receptor one
receptor opioide murg (M mu-opioid receptor
canal de sédio controladpor voltagem de alpha subunit
subunidade alfa voltagegated sodium channel
canal de sédio controlado por voltagem alfflINEEBIM sodium channel, voltaggated, alpha |
canal de sédio controlado por voltagem alfallNEV#EI sodium channel, voltaggated, alpha Il
canal de sédio controlado por voltagem alfafl\EVAEsE sodium channel, voltaggated, alpha VI
canal de sédio controlado por voltagem alfa BENEVESYAN sodium channel, voltaggated, alpha VII
canal de sédio controlado por voltagem a
VIl

Z

NEVAIEEE sodium channel, voltaggated, alpha VI

purinoceptor do canal de iotontrolado
por ligante dois

ligandgated ion channel
purinoceptor two
purinoceptor do canal de ions controlad ligandgated ion channel
por ligante trés purinoceptor three
purinoceptor acoplado a proteina P2Y G proteircoupled purinoceptor
purinoceptor acoplado a proteina G uS A% G proteinrcoupled purinoceptor one
purinoceptor acoplado a proteina G ddizA20 G proteincoupled purinoceptor two
receptor ativado por protease SN IAR! proteaseactivated receptor
receptorativado por proteases u AREES proteaseactivated receptor one
receptor ativado por proteases dofZAF#AN proteaseactivated receptor two
receptor ativado por proteases quatfila G20 proteaseactivated receptor four
receptor da tirosina quinas@E RIS receptor tyrosine kinase
receptor sulfonilureiaf B S18I38 8 sulfonylurea receptor
receptor da tirosina quinase neurotréfica USRS neurotrophic tyrosine kinase receptor on
receptor de potencial transitoridd iz{z " transient receptor potential
receptor de potencial transitorio anquirina ulSAR{EZA¥S transient receptor potentiahnkyrin one
receptor de potencial transitoric transient receptor potential
. . TRPM8 L
melatatina oito melastatin eight
receptor de potencial transitorig transient receptor potential
vaniloide um vanilloid one
receptor de potencial transitoric transient receptor potential
vaniloide dois vanilloid two
receptor de potencial transitéria transient receptor potential
vaniloide trés vanilloid three
receptor de potencial transitoric transient receptor potential
vaniloide quatro vanilloid four
canal de ion controlado por voltagel\Y/€l[&8 voltagegated ion channel

canal de sédio controlado por voltagem alfafl\EVESeEN sodium channel, voltaggated, alpha IX
receptor purinérgicol 2 purinergic receptor
purinoceptor do canal de iocontrolado PoX ligandgated ion channel
por ligante purinoceptor
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Mediadores Quimicos
5-hidroxitriptamina [sEgiR 5-hydroxytryptamine
acido araquidonicORVAVAY arachidonic acid
adenilato ciclase S VA® adenylatecyclase
veja ECABY®E angiotensin converting enzyme
acetilcolina R 4@ acetylcholine
proteinaquinase A ancora cincfALCAES A-kinase anchor protein five
trifosfato de adenosina i VANlz" | adenosine triphosphate
bradicinina 2] bradykinin
monofosfatode adenosinaiclico FNAV[z8 cyclic adenosine monophosphate
guanosinanonofosfato dclico J&€l\%Iz8 cyclic guanosine monophosphate
peptideo relacionado ao gene da calcitonif®{€izizh calcitonin geneelated peptide
ciclooxigenasel®0); 8 cyclooxygenase
diacilglicerol )Y€l diacylglycerol
enzima conversora da angiotensifS =A% see ACE
quinases reguladas por sinal extracelu extracellularsignatregulated kinase
um e dois 2 one and two
acido gameaminobutirico BIE/AGIAN gammaaminobutyric acid
fator neurotrofico derivado da célula glig¢ €IBINIZ glial cellderived neurotrophic factor
guanosinaifosfato [S€IBIZA guanosine dhiphosphate
proteina G inibitdria G inhibitory Gprotein
proteina G estimulantclCl stimulant G protein
guanosinarifosfato €I guanosingriphosphate
acido hidroperoxieicosatetraenoicdgl®=1l= 12-hydroxyeicosatetraenoic acid
inositol trifosfato IP; inositol trisphosphate
lipoxigenaseE0); 8N lipoxygenase
acido lisofosfatidicq i HzZA¥8 lysophosphatidic acid
proteina quinase ativada por metdgenfl\/A\Ri& mitogen-activated protein kinase
N-araquidonoildopaminal \VA\®JA¥ N-arachidonoyldopamine
fator de crescimento neural S I\[€]Z8 nerve growth factor
oxido nitrico EN[@F nitric oxide
fosfofatidil colina S ®Y phosphatidyl choline
prostaglandina £ llEIElZ prostaglandin E
prostaciclina SNEE RN prostacyclin
fosfadilinositol difosfato phosphatidylinositol bisphosphate
proteina quinase (MNIE{® protein kinase C
proteina quinase @€psilon FNNERY protein kinase C epsilon
proteina quinase GENENEN protein kinase G
fosfolipase A phospholipase A
fosfolipase CERIEN® phospholipase C
fosfolipase ebeta FHgEe N phospholipase ®eta
fosfolipase DB phospholipase D
acido graxo polinsaturado FNEYZAS polyunsaturated fatty acid
pequena GTPasfiREERN small GTPase
familia homdogo Ras membro ANIEle/AN Ras homolog gene family, member A
familia homdogo Ras membro B8 Ras homolog gene famil, member B
proteina quinase associada & RIN;IeI&d Rhoassociated protein kinase
substancia PSR substance P
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Simbolos

metro por segundoi s metre per second
micrémetro micrometer
milissegundof s millisecond
grau Celsiugiiie; degree Celsius
cétion potassioll 4 potassiumcation
potencial de membrangi Yy membrane potential
potencial de equilibrio déon potassio =% potassiumion equilibrium potential
constante universal dos gas universal gas constant
temperatura absoluta absolute temperature
temperatura em kelvin kelvin temperature
valéncia do io ion valance
constante de Farada Faraday constant
guantidade de matériaylel! amount of substance
logaritmo natural [ natural logarithm
concentracao extracelular do ion potass 5 extracellular potassium ion concentratior
concentracao intracelular do ion potasSLie intracellular potassium ion concentration
cétion sodio [NER sodium cation
potencial de equilibrio do ion sodi sodiumion equilibrium potential
concentracéo extracelular deodio [NINERIE extracellular sodium ion concentration
concentracao intracelular do ion s6dEINEMS intracellular sodium iorroncentration
milimol Bl millimolar
anion cloro Cl chloride anion
milivolt 10\ millivolt
cétion calcioBeE# calcium cation
concentrac&o intracelular do fon calcfN[EEHN intracellular calcium ion concentration
concentracéo extracelular do ion cAldMIeEHMM extracellularcalcium ion concentration
potencial hidrogenidnica 1 elg! hydrogenion potential
potencial de reversadiil=5y reversal potential
logaritmo logarithm
permeabilidade ao ion potassiiize potassiumpermeability
permeabilidade ao ion sodi sodium permeability
micrograma microgram
micromolar J(V/ micromolar
corrente de sOdiof NN sodium current
corrente interna de potassi¢ [ potassium inward current
corrente de calcio lca calcium current
corrente de hiperpolarizaca Iy hyperpolarization current
O2NNBy (S dunnyg O dzNNB y (i
O2NNByYy (S Glj dzZSSNE OdzNNBy i
corrente de potassic I potassiumcurrent
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A dor é uma sensacao desagradavel, constituindo uncdogonentes essenciais do sistema

de defesa do organismo. Fornece um rpido aviso ao sistema nervoso para iniciar uma
resposta motora e minimizar o prejuizo fisico. A falta da capacidade de experimentaga dor
como na rara condicéo de insensibilidade dmita & dor comanidrosé ¢ pode causar varios
problemas sérios para a salde, tais comdoawtila¢gdes, autoamputacdesperda da visao.

Até o século XX, houve um debate acalorado e vigoroso sobre a natureza da dor. Um lado
defendia que o estimulo sensal que normalmente ativa os 6rgédos do sentido, tal camo

tato, iria iniciar a dor através dos mesmos 0rgaos, se o estimulo fosse suficientemente forte.
Outro lado defendia que existiana classe especializada 6rgdos do sentido especificos para

a dor.

No final do século passado, o debate foi definido e demonstrado conclusivamente que existem
Orgdos sensoriais especializados, que detectam a dor.

I LI fF ONF & R2 NE 3, veldo latingoBrdst  |jLI2SNIRdEBdySAEFA OF 22 FNR Y

na lingua inglesa, do greqminé pena.

Os fisiologistas distinguem os termos, dor e nocicep¢éo, omieiaepcace refere aos sinais
que chegam ao sistema nervoso centrabultante da ativacdo dos receptoregnsoriais
especializadgsdenominadosnociceptoresque fornecem informagdes sobrelesdo tecidual
ocasionadgpor estimulos nocivodaia origem danomenclatura Consequentemente, dor €
uma experiéncia emocional desagradavel, que geralmente acom@anbeicepcao.

O foco dessa edicao eletronica sdmosiceptoresos receptores sensoriais especializagos
fornecem informag6es sobre leséo teciduabcasionada pr estimulos nocivas

" Nota do tradutor



Historicamente, para aprender alguma @#obre o estimulo que ativa umagide nimero de
nociceptores, entre adibras nervosas selecionadas aleatoriamente, foram tipicamente
estudadas as que inervam a pele. Os grandes nervos periféricos, em animais, adlidade

uma combinacaale feixes,composto por milharesle fibras nervosas individuais, delimitadas

por uma bainha de tecido conectivo frouxo. A velocidade de conducdo com que as fibras
nervosas individuais, no feixe, transmitem os potenciais de acdo para e do sistema nervoso,
podem variammais do que 100 vezes, tornando interessante saber a velocidade de conducéo,
nas fibras, que transportam o sinal dos nociceptores ao cérebro.

A atividade elétrica em uma fibra individual, no feixe nervoso, pode ser isolada e veyificada
usando uma varieade de métodos, um dos quais é mostrau Figura 1.1 Nesse exemplo
citado, um eletrodo intracelulafoi introduzido nocorpo celular de um neurénio sensorial,
localizado naganglio da raiz dorsdlGRD) e dessa maneira regjiar sua atividade elétrica. O
GRD é compost@or varios corpos celulasede narénios sensoriaise estd localizado
lateralmente a medula espinhal da coluna vertebral. Estes neurdnios sensoriais tém axonios
que se projetam aos tecidos periféricos, conagpele e sdo responsaveis pelas sensagéies
nosso corpoO ganglio trigeminal é analogm &SRD da medula espinhal e responsavel pelas
sensagOes na face. A velocidade de condugdaeurdnio estimulado, foi pdidausando um
pulso de voltagem breve, aplicadao eletrodo estimulante extracelular, para evocar o
potencial & acdo na fibrado feixe nervoso. Sabeneke a distdncia entre o eletrodo
estimulante eo local do eletrodo de registro @ tempo que leva o potencial de acdo para
alcancar o local do eleido de registro, apos aplicacédo do pulso de voltagem, a velocidade de
conducao pode ser calculada facilmente.

Muitos neurdnos aferentes; sensoriaig; isolados como mostrado ri@igura 1.lresponcem a
estimulagdo mecéanica oundica de baixa intensidade, ou segagstimulo queem individuos

evoca umasensacao ndo dolorosau indcua. Além disso, estas fibras apresentam toda uma
faixa de velocidades de condugéo através do nervo. Alguns dos neurbnios registrados desta
forma sdo derenciados por limiar fdativamente elevado de ativacae, por exemplo so

podem ser ativad® por estimulos intensog mecanico, térmico ou irritante quimicpque sédo
potencialmente lesivos aos tecidos. Estes neurdnios de limiar alto sdo considerados os
nociceptores aferentes primarios
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Fig. 1.1¢c Calor intenso do fogo ativa os terminais dos nociceptores.

Os potenciais de a¢do sdo propagados ao longo dos axbnios dos nocicéptoeekila espinhal e um

eletrodo intracelular, introduzido no corpo celular que se encontra no ganglio da raiz dorsal, monitora a

atividade de um dos nociceptores. E mostrado que o terminal central de uma fibra de coloragéo positiva

para uma lectina de plda, a isolectina B4 (}B, termina na lamina I, e que uma fibra,{JBermina na
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Todos ndés, provavelmente, jA experimentamos que a dor pode ser provocada por estimulo
térmico, mecénico ou quimico, queeasionaferimento tecidual. Varias possibilidades podem
explicar como estes diferentestimulos resultariam na sensacgéo de dor.

Uma possibilidade é que os nociceptores individuais sdo sensiveis a todos esses estimulos
diferentes. A outra é que existem varios tipos de nociceptores e cada um € sensivel a um
estimulo especifico. Como veremas seguir, revelde que ambas as possibilidades sao
encontradas na natureza: alguns nociceptores sédo sensiveis a um estimulo especifico enquanto
outros sdo sensiveis a varios tipos de estimulos.



A fibra nervosa ¢ axénio ¢ em um nervo misto incluem os news derentes e derentes,
motores e autondmicos. A velocida com queuma fibra nervosa individd conduz os
potenciais de acaesta relacionada com o didmetro da fibra. Nas fibras mielinizadas maiores,
a velocidade de conducdem metros por segund@dm/s), é aproximadamenteseis veze®
didmetro do axénipdeterminado enmicrémetro(mm) ¢ veja aFigura 1.2

de fibras

’

numero

um
24 48 72 96 m/s

Fig. 1.2¢ Diametros dos axénios eelocidades de condugéo no nervo periférico.

Os diametros dos ax6nios sdo apresentados em micrometnm$ € as velocidades de conducdo séo
indicadas em metros por segundo (m/s). As fibras designadas por C sdo amielinizadas e as fibras A tém
uma camada denielina.

O histograma de distribuicdo das velocidades de conducdo tem quatro picos: as fibras
condutoras mais lentas sdo amielinizadas e designadas por C, enquanto as fibras mielinizadas
condutoras mais rapidas sédo designadas mhrA8 e Aa.

A opinido amplamente difundida apresentada nanaioria dos livros atus, considera que
apenas asfibras nervosas de diametros menores e mais lentas, as fibrasAg, que
transportam os sinais aferentes dos nociceptores sdo sentidas como dor. As evidéncias
disponiveis, as quaferam revisadas minuciosamerité sugeem que umafracdo substancial

dos nociceptores das fibras A podermdaozir na fixa de velgidade de conducéo da fibrab.
Consequentemente, para permitir esta possibilidadeleaominacdo utifiada nesse texté

que o sinal dos nociceptores seja carregado pileas C amielinizadasfibras A mielinizadas
condutoras na faixa da velocidade de condudédy. Vale ainda lembrar que o inverso néo é
verdade, isto €, quenem todas as fibras C A&d-b sdo nociceptores. Estdgras também
carregam os sinais destimulos nao nocivos ou inécuos; comecanico, calor ou frio.



Devido a diferenga na velocidade de conducgéo entre as fibradddeo sinal das fibrasd-b
chegam a medula espinhal antes ddwras C. Isto levanta a possibilidade quesstimulo
dolorosoevoca duas sensacoes der sucessivas e possivelmente distintas.

A evidéncia que sustenta 0 aspecto em que 0s sinais das fibras-& @nstituem sasacobes
de dor distintas, provém decondi¢cdes experimentaisgstimulacdo elétrica ebloqueio de
nervo, onde as atividades das fibras A e C séo edfaglasoladamente. Quando realizada, a
estimulacéo das fibras A é descrita como causando uma sensacao de dor acentysdadam
e gue das fibras C uma sensacao dolorida fracg@smacao

Geralmente, firma-se que para o estiulo doloroso existe uma resposta subjetiva bifasia:
sensacaem picadade laténcia curtaé seguida por uma segundansacaale laténcia longa
em queimacdoe de qualidade menos supomél. No entanto,as duas sensacfede dor
sucessivaé muito menos atraente do que as duas sensagiedordistintas.

Bishop (1958) demonstrou ques sinais das fibras C alf sdosensacdes de dor distintas
Muitas vezes afirmase que a resposta subjetiva bifasica a um estimulo doloroso transitorio
esta frequentemente ausente em indivios normai& Por exemplo, experimente as sensacdes
dolorosas ao beliscar a pele na regido do punho lateralmente, em cima da agdicul
radiocarpea.A incapacidade de muitos individuos normais, em experimentar a primeira e a
segunda sensacdo de dor por um estimulo, na superficigelia ndo deve sugerir que este
dois tipos de sensacdes séo artefatos, nas condi¢cdes experimentaisiesioram observadas.
Pdo contrario, quando sao ativadasimultaneamente, em condi¢cdes normais) shficeis de
serem identificadagelo observador.

Quatro classes de nociceptores foram descritnecanicostérmicos polimodas e silenciosos

Os nociceptoresnecanicogespondem a presséo intensa enquanto 0s nocicepttéanicos
respondem as temperaturas extremas, quentes (*@pou frias (< 3C) e possuem fibras A
mielinizadas, que conduzem impulsos na velocidade d&@s3a 40 m/s. Em conjuntoesses
nociceptores de fibré&d-b, € denominadonociceptomecandérmica



Os nociceptorespolimodais respondem aos estimulos nocivos mecanicos, térmicos ou
quimicos; possuem pequenas fibras C aniidithas que conduzem impulsos emlocidade
menor que 3 m/sVale ainda lembrague as pequenas fibrasdA mielinizadas carregam
informacdo denocicepcaoresponsavel pela sensagdo de dor acentuada moadae as
pequenas fibras C amielinizadas carregaformacéoresponsavel pela sensacd@ca em
queimacao

Os nociceptoresilenciosossao divados por estimulos quimicos, mediadores inflamatorios,
respondem aestimulos mecéanicos e térmicaomente depois de serem ativados. Estes
nociceptores também possuepequenas fibras C amielinizadase conduzenmimpulsosem
velocidale menor que 3 m/s.

Os nociceptores, queespondem as tempaturas nocivas, podem ser divididos em:
unimodais que sao ativados por um estimulo térmico exclusivo; epokmodais, que
detectam estimulosiocivosquimicosmecanicos e térmicos.

A funcdo basica dos nociceptores € de transmitir informacdes aos neurbnios de ordem
superior sobrea lesdotecidual ocasionada por estimulos nociv@s receptores individuais
podem ser considerados como and O -WNEB G | € £ |j dz8 estimibeyhaum ZiNdy |
apropriado para as células nervosadseguentes A funcao principal de um nociceptpode

ser adequadamente descrita se sua conexaedgada/saida estd determinada. éitrada,
naturalmente se referaosestimulos nocivaQual a saida?

Um dos conceitos centrais da neurobiologia considera que 0s neurdnios se comunicam uns
com outros via sinapses. Mais comumente sdo encontradas as sinapses de liberagdo quimica,
efetuada pelostransmissores sinaptico& através da liberacadesses transmissores que a
célula écapaz de se comunicar com seus vizinhosstépticos.

Devido aos nociceptores serem neuid@s com sinapses quimicas, cagdaé codificada pel

liberacdo dos seus neurotransmissores relacdo de entrada/saida € simplesmente uma
conversdo d estimulo nocivem liberacdo do transmissor.



A medicdo direta da liberacdo do transmissor sindptico, em condic¢des fisioldégicas, € muito
dificil e ndo pode ser efetuadgsara qualquer nociceptor. Assim, parece que uma derivacdo da
relacdo de entrada/saida esta além do nosso alcance.

No entanto, outra propriedade neural quase univemsale auxilio: a liberagdo do transmissor

€ controlada diretamente pelo potencial de merabha sinptica. Por isso, registrando a
variacdo do potencial de membrana na sinapse, a saida do nociceptor poderia ser
indiretamente presumida. Infelizmente, na maioria dos casos, do ponto de vista técnico é
dificil sen@o impossivel, o registro intracatutle um terminal sinaptico. A grande maioria dos
registros eletrofisiolégicos foi realizada em outras regibes da célula porque essas regides sdo
mais acessiveis. A atividade elétrica nos nociceptores, como na maioria dos newEét#ios
associada com a ppagacdo do potencial de acdo, a qual ocorre na escala de tempo de
milissegundogms). Estes potenciais de agdo se propagam para o terminal singptico e, assim,
regulase a liberacdo do transmissor.

Duas técnicasdo normalmente usadas para registrar osgpgiais de acdo do nociceptor: 0s
eletrodos extracelulares registram sua ocorréncia em algum lugar ao longo do axdénio, ou
intracelular s&o registrados no corpo celular do nociceptores, conforme ilustradigua 1.1

Desse modo,a transdugdo sensorial dos nociceptores € normalmente medida como a
conversdo d estimulo nocivem disparo padronizado de potenciais de acao.

Durante o século passado, estabelessua estruturebasica de transducasenrial para as
diferentes sensagdes, em muitas espécies de vertebrados e invertebrados.

A célula sensorial tipica possumna regido especializada, ondeaexeptor sensoriatietecta o
estimulo,o0 qualpara osnociceptores é estimulonocivo que ocasiora alesdotecidual. De
maneira que o estimulo provoca uma alteracdo conformacional no rpt® em nivel
molecular, que thpara o processo de transduc&oleva auma mudanca do potencial de
membrana na ceélula receptora. A alteracdo resultante do potencel ntembrana é
denominadgpotencial de receptor



No neurdnio sensorial tipico, a parte da célula onde a transducdo sensorial ocorre, muitas
vezes, é distante do terminal sinaptico. Portanto, o potencial de receptor precisa ser
convertidb em uma série deotenciais de acapropagadoso qual por sua vez carrega o sinal

ao longo do axénio a sinapse. Os nociceptores ndo estimulados, noentalndisparam
poucc ou henhum potenciatie acdo e a sua resposta estimulo nocio € um aumento da

taxa de disparo @ propagacaalos potenciaisle acdo no anio das células.

Estas conclusdes estédo resumidas-imara 1.3

potencial de corpo celular

receptor

estimulos AT

s .©" terminal
: o pré-sinaptico

regido de K
transdugao axénio
sensorial

Fig. 1.3¢ Desenho esquematico do nociceptor.

O desenho mostra aguatro regides da célula mais significativas de um nociceptor idealizado: a regido
de transducao sensorial, 0 axbnio, o corpo celular neuronal e o terminal sinapsiesti®ulcs nocivos

e a alteracéo resultante do potencial dembranag potencial de reeptor ¢ também séo mostrados.

Em paralelo as regifes anatécas do nociceptor, um esquemeapaz de descrever o
mecanismo de funcionamento do nociceptor € apresentadéinaa 1.4
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Fig. 1.4c Esquemade funcionamentodo nociceptor.

O corpo celular, 0 axdnio e o terminal @i@aptico dos nociceptores devem funcionar mais ou
menos como em outras células nervos&s.corpo celularé necessario para manter em
funcionamento as outras regides das células, sem a qual mor@aigdnioconduz o potencial
de acdo aoterminal présinapticq onde pode ocorrer a liberacdo do transmissor ou
transmissores. Aiberacdo do transmissaro terminalsinapticoesta sujeita anodulagéopor
agentes liberados por outros neurdnios e possivelma&eélulas gliais.

O estimulonocivo que ocasionderimento tecidual pode ativar, direta ou indiretamente, a
regido de transducéo sensoridbs nociceptores. Raexemplo, 0 nociceptor pode conter uma
molécula receptora sensivel ao calor, localizada na membrana plasmética, que responde
diretamente ao estimulo, ou inversamente, a lesédo tecidual causada pelo estimulo pode
resultar na producdo de um fator que por swaz ativa o0 nociceptor. Uma terceira
possibilidade € que devido ao ferimento, o tecido se torne inflamado e um fator extrinseco
entre na regido e ative o nociceptor.



Oseventos perirreceptordurante o ferimento tecidual, permitem a producéo de fatores que
podem ativar ou modular o nociceptohssim,0s estimulos nocivos intensfrequentemente
levam a um aumento na resposta a estimulos dolorosos subsequeBtsecontrole de
processamento €4 esquematizado naigura 1.4

Subsequente ao estimulmwcivg ocorre a transducgéosensorial enpotencial de receptare a
resposta serdransformadaem uma série de potenciais de ac&ocodificacdoc¢ os quais
devem tansportar osinal de transmiss&ao terminal présinaptico.

A opinido predominante atual é que as terminagdes nervosas livres das fibras Abras C
constituem a regido sensorial dos nociceptor®io existem estruturas especializadas
associadas as terminac¢des nervosas, tal como existem para outros receptores sensoriais, como
mecanorreceptores. Muitos outros receptores sensori@®logicamenteintactos podem ser
isolados, e o estudo de fotorreptores, de receptores auditivos, de receptores olfatérios, etc.,

nos diz muito sobre os seus mecanismos de funcionamento.

Idealmente,para estudar as vias envolvidas no processo de transducdo nos nociceptores, uma
preparagdo de nociceptores isolados € emsaria. As terminagfes nervosas livres dos
nociceptores sdo extremamente finas e séo incorporadas em uma matriz de tecido, que se
fossem dissecadas para isolar os nociceptores, levaria a liberacdo de muitas moléculas que o
terminal nervoso do nociceptoresdestina a detectar. Com tal falta de acessibilidade, ndo é
possivel estudar diretamente o maquinario da transdugéo do nociceptor, tanto em um estado

ndo estimulado, como em seu meio ambiente natural.

Vale ainda lembrague nem todas as terminacdes nepas livres representam a regido de
transducdo sensorial dos nociceptoreés terminagfes nervosas livres s&o também
responsaveis pela deteccdo de temperatura, estimulos mecénicos, qom@ssdo e
informagdes sobre o tato.

Por ndo ser possivel isolar as terminagfes nervosas sensoriais dos nociceptores em estado ndo
estimulado, os estudos sobre os nociceptores isolados sdo frequentemente efetuados nos
corpos celulares dos nociceptores.
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Dessa maneiraap0s a retiradairargica, os corpos celulares neuronais dos ganglios das raizes
dorsais séo isolados por tratamento enzimético e sdo cultivados antes da utilizacdo. As
terminacdes sensoriais sdo completamente removidas durante o processo de isolamento e se
acredita que a propriedades desses terminais sejam restauradas nos corpos celulares
cultivados. Enquanto o ganglio original continha mais do que somente nociceptores, apenas
uma fracdo dos corpos celulares cultivados seré realmente de nociceptores. Esta preparacao
de @rpos celulares cultivados é usada frequentemente para investigacao experimental das
bases celulares e moleculares envolvidas na detecc¢édo dos estimulos dolorosos.

Com tal numero de incertezas e pressuposicbes associadas com esses procedimentos
experimentas, tornase imprescindivel que as conclusfes sejam verificadas cuidadosamente
para que de fato reflitam o que realmente ocoineviva

Como mencionado acima, 0s nociceptores normalmente ndo estimulados dispataos ou
nenhum potencial de agcdo e sua respoatastimulacdo noca/é um aumento na taxa de
disparo dos potenciais de acao.

Uma vez que necessariama despolarizacdo da membrana para causar um aumento na taxa
de disparo, esta conclusdo implica quepotencial de receptor dos nociceptores é uma
despolarizacdo de membranaomo mostra n&igura 1.3

Assim, o maquinario de transducdo, por necessidade, deve ter algum modo de comporta ou de
transportadores nos canais de iogee podem desplarizar a membrana plasmatica nessa
regida A regido de codificacdpconsultea Figura 1.4por sua vezconverte a despolarizagédo

da membrana em um aumento da taxa diesparo dos potenciais de acdo, localiaana

regido de transducgé&o sensorial.

As propriedades fisioldgicas dos nociceptores, considerados até agora, foram elucidadas
principalmente a partir dos estudos de tecido néo ferido.

No entanto, os estimulos nocivos intensos resultamio lesdo tecidual frequentemente

conduzem a um aumento na resposta a estimulos sub=®gs, denominaddiperalgesia ou
sejg umasensibilidade excessiva sensibilidade a dor.
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A hiperalgesia compreende: ldperalgesia primariauma sensibilidade aumentada @daea
afetada predominantemente devido a sensibilizacgeriférica do nociceptqra hiperalgesia
secundéria uma sensibilidade aumentadem redor da areando afetada centralmente
mediada.Provavelmentelembrasede ter experimentad@ dor na regido machucada e seu

redor, por exemplo, a dor de garganta devido a inflamacdo pode ser tdo ruim que o mero ato
de engolir é doloroso.

Nenhuna descri¢cdo das propriedades fisiologicas wosiceptores sria completa, sem uma
consideracasobrea sensibiliacdo dos nociceptores resultante terimento tecidual.

A sensibilizacdo € umlesvio a esquerdana curva de estimulo/resposta, que diz respeito a
magnitude da resposta neural em relagdo a intensidage estimulo. Como mostra na
Figura 1.5asensibilizacdo do nociceptércaracterizada padiminui¢do do limiar e aumenita

magnitude da resposta aos estimukgpralimiaes

Lembresede que alguns, mas nao todosmsciceptoresapresentam sensibilizacéo.
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Respostas individuais aos estimulos térmicos, obtidos antes da superficie da pele ser aquecid:
E Respostas sensibilizadas, obtidas a partir da mesma area, dpgisimadura.

Fig. 1.5¢ Sensibilizagéo do nociceptor térmico.
A sensibilizacdo do nociceptor térmico ao estimulo, em uma area da pele aquecida a temperatura
indicada.
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Na tentativa decompreender a transducdo ssorial no nociceptor, éstrutivo considerar os
mecanismos moleculares utilizados na sinalizagdooatros locaisdo sistema nervoso. Os
mecanismos utilizados por outros sentidos, bem como aqueles usados na transmissao
sinaptica, revelararasse mais Uteis.

Numerosos estudos emmonstraram que o potencial deeceptor sensorial e o potencial
sindptico sdo o resultado das alteracdes da permeabilidade ibnica na membrana plasmatica
dos neurdnios Isto é, o resultado de iorue fluematravés das proteinas em membranas
integras, chamadosanais de ionsAntes de considerar como a abertura e o fechamento dos
canais de iongue sdo regulados durante a transducao do sinal no nociceptor, importante é
compreender as for¢ague causam o fluxde ions estes canais.

Basicamente, existem dois tipos de forgcas que impulsionam a circulacdo ibnica nas membranas
celulares. Existe o campo elétrico através da membrana celular, o qual é manifestado como
um potencial elétricaatravés da membrana e existen gradiente de concentraggoara cada
espécie ibnica considerada.

A maioria dos corpos celulares, incluindo os axénios, mantém no seu citoplasp@temial
negativo com referéncia garte externa danembrana Para uma célula guesta em estado de
repouso, ndo estimulada, os pesquisadores usam normalmente o tpatamcial de repouso
referente a este potencial negatiwxistenteatravés da membrana plasitica

Essencialmenteo potencial de repouso depende da concentracdo de @mtre os dois lados

da membrana plasmatica e da permeabilidade de repouso da célula para esses ions.
Negligenciando a pequena contribui¢do de outros ions, mas ndo sem importancianfosa
nossa atencao axationspotassio(K) e sddio Na).



Se amembrana fosse permeavel exclusivamente @ion potassio(K), o potencial de
membranaseria dado pela equagéo de Nernst:

Vi = &= (RT/zFN[KT/[K'Y; (2.1)

Onde opotencial de membrandVy,) é o potencial de equilibrio do iopotassio (k) que
dependeda temperatura absolutgT) na escalaglvin ¢ 37 °Cé igual a 31K ¢ e a constante
universal dos gasd®) pelaconstante de FaradaffF) que é&arga elétrica por mol deéationse
da valéncia do ioifz), e o mais importante por logaritmo natural (In) daconcentracaalo ion
potassio extracelulafK’]. pelaconcentragdantracelular[K]..

Da mesma maneira, exclusivamentecaion soédigNa’), o \{, seria
Vi = Ria= (RT/zFN[Na]J/[Na’); (2.2)
Onde opotencial de equilibrio do iosodio (Ey,) por concentragdodo ionsédio extracelular

[Na']le pelaconcentracaantracelular[Na'l:.

Em muitas células incluindo os neurdnios, a'[Né& muito superior a [N3 e a [K]; € muito
maior do que a [Ke, como mostraa Figura 2.1
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Fig. 2.1¢ Concentragdes de ions no fluido extracelular e intracelular.

Diagrama simplificado que mostra esncentracdes, em milimol (mM), desiguais de fons; s6did)(Na
potassio (K e cloro (C) nos dois lados da membrana, fora e dentro, de uma célula tipica e os potenciais
de equilibrio do sédio () e potassio (& em milivolt (mV).
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Normalmente, emrepouso, as membranas biologicas e particularmente as neuronais sao
permeaveis ao Na K portanto seupotencial de repous@sta situado entre gotencial de
equilibrio do ion sédidEk,,) e potencial de equilibrio do potassig), a proximidade de
qualguer um destegotenciais de equilibricdlepende da permeabilidade relativa ao NaK.

Em uma célula tipica, qotencial de membrana(Vy) deve estar entre 0 \E ¢
aproximadamente sessenta e cinco milivolts positivw® K ¢ aproximadamente oitenta e
cinco milivolts negativos, como mostrarigura 2.1

As células sdo normalmente muito mais permeaveis joe repouso, do que ao Na
portanto, o potencial de repouso é sempre negativo no intedgopode variar ao redor de
trinta milivolts negativos até oitenta milivolts negativos, dependendo do grau de
permeabilidade ao Na

Toda vez que o potencial de membrana estiver situado entrg e & i, o Nd tendera a vazar
para dentro e o Ka vazar pra fora da célula. A ndo ser que a célula compense a constante
perda de Ke ganho de Na o gradiente de concentracdo i6nica #é reduzif o B, € 0 Kk
diminuirdo em direcdo a re e o potencial de membrardesaparecei

As células possuem enzimas dependentes metabolicamente, chantaalsas as quais
compensam 0 vazamento passivo, por bombeamento dpaka dentro e Napara fora da
célula. A enzimdNa/K" ATPase& uma bomba de N&’, que utilizatrifosfato de alenosina
(ATP para catalisar o movimentde trés ions Na para forapor doisions K para dentro da
célula.

Existe uma rede de extrusdo de uma carga positiva para fora da célula a cada ciclo da bomba,
assim a bomba é eletrogénica. E consenso geral, que a bontbpanéicipa diretamente na
geracdo dos sinais elétricos, mas tem seu efeito prindipabrrente demantero gradierie de
concentracéo idnico dila’ e K através da membrana celular.

Também, foi observado que cation célcio(C&") desempenhaum papel imprtante na
transmiss&o sinapticama transducdo sensorialas células tém bombas e trocadores dé'Ca
0s quais mantém uma concentrac&o intracelul@g{]; muito inferior do quea concentragéo
extracelular C&']e.
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A biologiamolecularfornecenos uma compreensdo basica da relacdo entre a estrutura e a
funcao dos canais de ions em geral.

As proteinagém sequécia de aminoacidos que se estendem atra¥¢sima camada bilateral
de lipideos B membrana plasmaticaglo interior aoexterior da célulaEssas proteinantém
uma regido especializadehamadaregido de porgue formaum canal o qual fornee uma via
através do quais jorsNa', K, C&" e Cl¢ possanpassar pela membrana.

A caracteristica relevante dos canais de jassquais sustentam o potencial deceptor e o
potencial sindptico, que sdo submetidos a uma transigéiam estado fechado para aberto
isto & regulada ou controladgor alteracdoconformacionalda comportado canal veja a
Figura 2.2a qual resulta do estimulo sensorial ou dasenissor sinapticenvolvida

canal 7 fechado ———— canal aberto

dentro fora dentro

Fig. 2.2¢ Alteracdoconformacional da comporta do canale ion

Atransicdona regido de pora@a membranaocorrede um estado fechado para abertpor atteracéo da
conformacionalda comporta docanalde ion que resultam do estimulo sensoal ou do transmissor
sinapticoenvolvida

Os dis mecanismagsja bem compreendidosséo utilizados na comporta desses canais e
encontramse representadosna Figura 2.3¢ A e B Natransmissdo si@ptica, o transmissor
sinaptico¢ ou seja, o ligante; interage com ossitios extracelulares deanal de ions da
membrara possinaptica e as comportase abremg na Figura 2.3¢ A, essescanais de ions
controlados por liganted_GICs), algumas vezse&ptambémchamados deanaisionotropicos
Emmuitos estimulos sensoria, um segundanensageiro intacelular é geradomprocesso de
transducéo sensorigajue reageno canal com abertura da comportana Figura 2.3 B. Para
efeitos de simplicidade, socanais sadonostrados com dois sitios digacéoexterna ¢ na
Figura 2.3 A e com dois sitios de ligacao interQana Figura 2.3 B, emboraos canais tenha
frequentementemais de dois sitios de ligacéo.
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A agonista

Fig. 2.3 Mecanismosde comporta dos canais de ions.

EmA ¢ Ligacdo de agonista extracelular no canal e abertura da compBrtaLigacdo de segundo
mensageiro intracelular no canal e abertura da compo@tg.Movimento de cargas no canal devido a
despolarizacdo da membrana e abertura da comporta.

Estrutura molecular dos canais ions

Os canais ions ndo sédo normalmeptepriedade de uma Unica molécula de proteina, mas séo
os resultados da ligacdo nao covalente de varias subunidades de lado opostocsumstras
para formar a regido dporo. Os canais podem sBomomeéricg, ondetodas as subunidades
sdo idénticas; oltheteromérice, isto é ter subunidades ndo idénticas com propriedades
diferentes.
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A regi&io de poro pode ser seletiva ao’N§, C&" e Cl. Porém alguns canaigermitemque os
trés fonsc Na', K e C&" ¢ passem por sua regifio de poro e sdo denominadosatais de
cations controladogpor nucleotideo ciclico ativado por hiperpolariza(tdGN).

A maioria dos canais de ionsrté@rés, quatro ou cinco subunidades, organizados em simetria
circular, formando um Unico poro agso na intersecao axia como exemplo de quatro
subunidadesveja aFigura 2.4 A. Além disso, a figura mostra que cada subunidade tem apenas
um unico dominio de poroEm contrapartida, conforme mostrarFgura 2.4c B, o caral de
vazamento do Ké composto de dois dominios no pooenominadocanal depotassio dedois
poros(Kep).

A

1 2 3 4 5 P |6

P1 P2

Fig. 2.4 llustrag&o da estrutura dos canais de ions.

A ilustracdo esquematica da estrutura dos canaesguerdaa subunidades do canal adireita o canal
funcional com dominio de poro, ondé& ¢ um Unico dominio de poro B ¢ dois dominios de poro.

Oscanais K> sdo essenciais a fungdo neuromuscutemque no estado de repouso da célula
sdo mais permeaveis ad #o que a Nae normalmente estabilizam o potencial de membrana
com voltagendiperpolarizalasabaixo do limiar delisparodosnervos edosmusculosNesses
canais, como mostra Figura 2.4; B, cada subunidade tem dois dominios de poros, organizado
emtandem.

*Conjunto de unidades alinhadas, uma atras da outra.
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Exceto para os casos onde a interacdo entre o ligante LGICrealmente diminui a
permeabilidade do canal e diminui a condutancia de membranaansmissomormalmente
abrea comporta @ canal, permitindo que os ions fluam, aumentando assim a condutancia da
membrana celular aos ions. A resposta ao ligaaetmina quando o ligantese dissoda e se
difunde para fora da célula,@comportaretorna a sua conformacéo fechada.

Surpreendetemente, a biologia molecular revelauma multiplicidade de genes para os canais
ionotropicos os quas parecem ter fungdesssencialmentédénticas

Por exemplo, o canal ibnico nicatin daacetilcolina(ACh)encontrado nos neuréniogjue
normalmente tem cinco subunidadespentaméricac e é composto por apenas dois tipos de
subunidades, dois alfag) e trés betask). Acontece que existem pelo menos oito genes que
codificam a subunidada e quatro que codificam &. Assim, existe um grande namero de
diferentes combinacdes possiveistre as subunidadea e b, em um animalgcuja fun¢éo nao

€ compreendida.

A suposicdoaceita € que esses genes diferentes evoluiram percatende a diferentes
fungbes.As duasconsequéncia®bvias sdo quepor possuirem diferentes afinidades para a
ACh,abremse em concentragfes diferentes ou tém propriedades de permeabilidade ibnicas
ligeiramente diferentes.

Ao cantrario dosreceptores ionotropicoonde o receptor e o canal sdo a mesma moléaula,
molécula receptora dogeceptoes metabotropics age indiretamente na comporta do canal,
isto é,0 receptor é uma miécula separada do canal de ion, a gsiadtenta opotencial de
receptor.

Os receptores metabotropicos poderarslassificados em dois tipos:

1 Receptoresicoplados a proteina (GPCRs
1 Receptoresla tirosina quinaséRTKS)
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A familia de GPCRssta acoplada a uma molécula efetpxda uma proteina de ligacado
nucleotideo guanosinauma proteina G dai seu nome. Ativacdo do componente efetor
normalmente requer a participacdo de varias outras proteinas, além da proteina G.
Usualmente a moléculafetora é una enzima que produz usegundomensageiradifusivel,

por exemplomonofosfatode adenosina@iclico(lcAMB, guanosinamonofosfato ciclicgcGMB,

acido araquidénicgAA),diacilglicerol DAG) owpolifosfato inositol.

Os segundomensageirospodem agir diretamete na comporta do canal de ion veja na

Figura 2.3; Bou podan disparar uma cascata bioquimica. Por exemplsegunad mensageiro
pode mobilizartC&" dos reservatériosntracelulares ea [C&"] elevadapossibilita ao C3 agir

diretamente na comporta do canal de ion. Quossibilidade é que segundomensageiro
ative as proteinas quinases especificas proteinas de transferéncia do fosfatq que

fosforilando o canal de iolu outras proteinas celularesassim, alterando suas atividades
iniciam ou modulan o potencial de receptor. Em algumasos, a proteina G deegundo
mensageirgode atuar diretamente no canal de ion.

OsRTKgodem agir na comporta do canal de ion diretaiodiretamente, via fosfrilacdo,isto
é, transfetindo um grupo fosfato ao canal ou a outras proteinas celulares.

Os canais encontdms na regdo de codificagdo e no axongrevejana Figura 1.4 0S quais
convertem o potencial de receptor em unsarie de propagacdo dos potenciais de agEm
controlados por despolarizacdo da membragaveja aFigura 2.3¢ C ¢ 0s canais de ions
controlados por voltagerfiVGICs). Osanais de sddio controlados por voltagem de suburadad
alfa (Na) e oscanais de potassio controlados por voltag€ig) desempenham um papel
importante na geracdo ena propagacdo dos penciais de acdo. Osanais de calcio
controlados por voltagem(Ca) desempenham um importantepapel na terminacgéo
pré-sinaptica, onde funcionam na liberacdo do transmissor sinaptico.

Antes de examinar os mecanismos moleculares subjacentes a transducdo de sinal do
nociceptor, é Util considerar brevemente os tipos de estimulos que ocorrem no tecido durante
a lesdo. Cor@nfase nos estimulos que frequentemente podem estar envolvidos nadtgéo

de sinal.
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Em primeiro lugar, existem @stimulos préprios, tais comdeformacdo mecanicaotecidoe
aumento ou diminui¢cdo da temperatura no tecidsses estimulos podemgulardiretamente

0s canais de ions veja aFigura 2.2¢ na membrana plasmatica do nociceptor, dando assim
origem ao potencial do receptor. Em seguida, existem as alteracfes locais ho meio extracelular
resultante daliberacdo owla exposicdo de moléculas do tecfdddo. Ou seja, moléculas que
normalmente sdo encontradas no interior das células ou na membrana celular podem agora
ser encontradas em ou expostas fiuido extracelular, ade podem se ligar aos receptords
nociceptor. Finalmente, existermoléculas que entra na regidoferida, como parte da
resposta inflamatéria do organismo astimulo, onde se podem ligar aos receptords
membranado nociceptor.

Quaisquer umas destas trés possibilidades podem participar na transducdo de sinal do
nociceptor. Idealmente, serienportante identificar o papel especifico na transducéo de sinal
do nociceptor de todas as substanciise aparecem no tecido feriddurante os estimulos
nocivos No entanto, como assinalado rizarte ¢ I, ndo € possivel isolar as terminacdes
nervosas sensoriais dos nociceptores, em um estado ndo estimulado e estudar como
respondem a estimulos dolorosos. Em vez disso, como ygoo®s for¢cados a usar métodos
indiretos. Dessa maneira, 0s pos celulares neuronais de um GRD, ao invés das terminacfes
nervosas livressdo frequentemente utilizados apés serem isolados e cultivados com esse
objetivo.
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A familia doganais de céations deceptor de potencial transitori@RPE de interesse porque
varios de seus membros foram implicados na transducé@o de sinal do nociceiptiar as
consiceracOes relativas aos candallRP ao seu papel na nocicepgdo resialtam andlise
superficial de todas as suas propriedades ja conhecidas.

O mutante trp, originalmente isolado em fotorreceptores dBrosophilamelanogaster,
guando estimuladapresentaresposta luminosa& potencial de receptog cuja linha de base
decai durante a iluminacdo prolongadagja aFigura 3.1 dai o nomereceptor de potencial
transitorio.

Posteriormente foi encontrado um gene pa codificar o canal deélcio responséavel pelo
componente principal da respostaminosa.Outros dois membros proteicos da familia TRP
TRPL e TR foram encontrados em fotorreceptores darosophilague seriam responsaveis
pela resposta luminosa residual no mutaite.

A cascata de fototransducédo maosophilaé iniciada quando &z atingea rodopsina(Rho), a
qual levaa estimulacdo de uma proteina G heterotrimérica que atiiasdolipase GPLC). A
ativacado do canal quieva ao influxo de cations no fotorreceptor € mediada,vivg pelo
diacilgliceroDAG) ou seus metalit®s,denominadosacidos graxos pelnsaturadogPUFAS).

Usando a terminologia discutida martec 1, a familia déeTRPna Drosophilaséo os canaide
ions controlados posegundo mensageirq revejaa Figura 2.3¢ B, e ativados em processo
dependenteda Rhade receptor acoplado a proteina(GPCR).

Conhecida como mosca das frutas.



selvagem

50 mV

. .
— estimulo luminoso

Fig. 3.1¢ Resposta luminosa em fotorreceptores d&osophila

Gomparacdo entre a evolucdo temporal da resgosim fotorreceptores deédrosophilamelanogaster

para oestimulo luminosa; 50 milivots (mV) ¢ no selvagem eno mutante trp. Observe quelurante a

resposta luminosa @ mutantetrp, a linha de base durante o estimyboolongado decai rapidamente,
enquantodo selvagem apresenta uma dedpozacdo mantida durante o estillo luminoso.

Baseado-se na homologiaforam identificados numerosos membros da familia do,TRB

vertebrados Emmamiferos, os membros dessa familia foram classificados em seis subfamilias:
1 TRPC canbnicqg

TRR/  vaniloide

TRRA  anquirina;

TRPM melastating

TRP policisting

TRPM.  mucolipina

= =4 4 A A

Os canaisTRP, nos mamiferossdo permeaveis aosations e tém seis dominios
transmembrana ladeados poegidesintracelularesde carboxiterminal (Gterminal) eamino
terminal (N-terminal). O canal funional contén quatro subunidade$ormando a regia de
poro ¢ reveja a Figura 2.4¢ A, e consideradas para se classificaomo homo e/ou
heterotetrAmeros Embora, os canaiSRPpossam ser dependentes de baixa voltagéaita-
Ihes o sensor de voltagedoscanais controlados paroltagem(VGICs) revejaa Figura 2.3; C.
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A sensacaale sabor¢ paladarc é a capacidade de sentir o gogdas substanciagomo os
constituintes dos alimentos e bebidas. As sensagfesatierincluem: doce, salgado, azedo,
amargoe umami. O sabor umami é que ocorre quando os alimentosas&onsumidos com o
amino&cidoglutamata Em contraste com as sensacfessdbor, 0 nervo trigémeo transmite
informacdes sobre moléculasitantes e nocivagjue entram em contacto com a boca.

A sensacao quimioestiés esta relacionada com a nocicepgdo quando uma substancia quimica
ativa osnociceptores em qualquer parte do corpo. Dessa maneisgnaacao transmitida ao
cérebroqguandoumamoléculanociva ativa o arvo trigémeo é denominada guimioestesia. Por
exemplo, aqueimacgdoda pimenta malagueta ® esfriamentodo antissépticobucal com
mentol.

A capsaicina(8-metil-N-vanilit6-nonenamidd, ingrediente pungente ou quente daimenta
chili*que da a sensacéo dpieimac&o ou picante, foi isolada pela primeira vez no século XIX.

O interesse nos efeitos sensoriais da capsaicina tem uma longa histéria. Cristovao Colombo
descreve ter comidpimenta dili com nativos no Novo Mhdo, ha mais de quirentos anos.

Wilbur Scoville desenvolveu um teste e uma escala, em 1%ta,medir o picante ou o calor
dapimenta dili. A escala de Scoville ainda esta em uso.

Os efeitos da capsaicina sdo melhores entendidos, em termos de suas agfes excitatérias e
dessensibilizanteem nociceptores polimodais reveja naParte ¢ I. Estudos eletrofisiol6gicos
revelaam que a capsaicina dpolariza os neurdnios do GRDevejaa Figura 1.1 Sugeritse

que o efeito excitatério especifico da capsaicina nos neurbnios nociceptivos envolve um
aumento da permeabilidade da membrana aos ions Blau C&', pela diminuicdo da
resisténcia nos neurdnios a entrada desses ,ia@®s maneira concentracdo dependente.
Pesquisasubsequentes mostraram que a via de permeabilidade ibnica discrimina mal entre os

cations, a qual é relativamente mais permeéaas bivalenteglo que aosnonovalentes.

Adescoberta daesiniferatoxina; um analogo ultrapotenteda capsaicingue imitasuas acdes
celulares e de umantagonista potente; capsazeping; sugeriran fortemente a existéncia de
receptor especificpara a capsaicina

’ Significa saborosma linguajaponesa
W
Pimentamalagueta
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O canal de cation deeceptor de potencial transitéri@la subfamili&aniloide(TRPV), membro
um (TRPV1) é receptor da capsaicindoi clonadousando um ensaio de influxo do*am
células ndoneuronais transfectada comacido desoxirribonucleicaomplementar (cDNA
construido a partir décido ribonucleicRNA) do GRDA andlise eletrofisiolégica provou que
0 receptor clonado era semelhante aeceptor da capsaicinaos neurdniossensoriais, de
varias maneiras. As correntes evocadas pela capadiaram reversiveis a remocao do ligante
e & concentracdes inferies em respostas maximas evocadasap@siniferatoxina, a qual
perdgste ap06s a remocdo do ligantéds curvas de ativacdo para a corremeluzida pela
capsaicina nos canais naturais esneceptoresclonados revelaramo coeficiente iguah doisg
naequacao de Hilt sugerirdo a existéncia de mais de unticde ligacdo da capsaicina.

Os canaisTRPV1 ndo séo ativados somente pekgpsaicina, mas tambémpor protons com
potencial hidrogernico (pH) abaixo de 6, e por temperaturas elevadague confirmaram
pesquisasanterioresao mostrarque as correntes evocadas pelo calor, pH baixo e capsaicina
sdo comumente encontradas no mesmo neurdnio sensdritdressantemente, o TRPV1 é o
anico manbro da subfamilia vaniloidgue é ativado pela capsaicina: nocaute, técnica
genética que consiste em desabilitar a expressdo de um gene especifico num orga@isano
TRPV1lemhumanc e camundongosiesulta eminsensibilidade &apsaicin&’. Analisaremos

os efeitos dobaixo pHno canalTRPV1, juntamenteom seu efeito em outros canaie ions

naPartec IV.

Pesquisasnteriores mostraram que as correntes evocadas pelo calor e pela capsaicina sao
enoontradas comumete no mesmo neurbnio sensoridkto levantou a possibilidade de que o
canal de cations dORPV1 era um detector de temperatura, o que habilita csceptores
térmicos a responderem emma faixa de temperaturmais alta S fosse mesmo ags, em
animaisno qual o TRPV1 foiocauteadg esperarseia um déficit na respostpara aquelas
altas temperaturas que ativam o TRPW4aradoxahente, nos camundongos em que o TRPV1
€ nocauteado os déficitssdo exibidos entemperaturas acima de 50 °€nquanto o canal
TRPV1 é@tivado emtemperaturaigual ou superior a 42C.Embora, estes animats/essem
sido prejudicados no processo dieteccdo do calor dolorosajtilizaram um mecanismo
alternativo, diferente dacanal de céations d®RPV1, para detectaalor nocivo aemperaturas
inferiores a 50 °C ooutro mecanismo de aulkd.

Vale lembrar que os estimulos nocivos intensogue ocasionam a lesdo ecidual,
frequentemente condugm a um aumento na resposta a estimulos dolorosos subsequentes,
denominadohiperalgesia, sendque a hiperalgesia pring ocorre devido a sensibilizacdo do
nociceptorou a hipersensibilidade. Interessantements,camundongos nocausparaTRPV1
exibiram pouca hipersensibilidadeno local da inflamacéo tecidusm comparagéoaos
selvagenexposts ao estimulo térmico Retornaremos a esteonclus@o enparte posterior
guando considenanos os mecanismos de hiperalgesia.
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Todos nésprovavelmente estamos familiarizados com a dor em queimacgéo produzida pela
aplicazdo de tinturas alcodas, talcomoa tintura de iodoem feridas na peleA sensacéo de
queimacao levantowa possibilidade de que o etanol pa@eativar o canal de cations do
TRPV1. Para testar essa idd@, investigadoo efeito do etanol nos neurdnios isolados do
ganglio tigeminal ou GRD, como tambémascélulas embrionarias humanas de ffRiEK293B
expressanda TRR/1%. Verificouse que o etanol ativa o TRP e potencializa as respostas a
capsaicina e outros ativadores do TRPV1; apoiando a noc¢do de le®mol provoca uma
sensacao dgueimacagatraves daativagdo doTRPV1.

As incertezas e 0s pressupostos associados a utilizacdo de neurénios isolados ou cultivados,
como aqueles provenientes do ganglio trigeminal ou do GRD, como também de células
especialmente preparadasam expressar o TRPV1, reforcam o fato de que estas conclusdes
devem sewerificadas cuidadosamente parafletir o que realmente aconteda viva

Em contraste com a péralgesia¢ sensibilidade excessiva ou sensibilidadelck ¢ apos

estimulos nocivosntensos a exposicdo a capsaicina pode resultar em dessensibilizacao
subsequente.

Considerandese comparativamente quea dessensibilizacdo as doses baixas pode ser
especifica acapsaicina e seus congéneres, asedoaltasestdo associadas comerda da
capacidade de respostambéma outros estimulos mecanicowcivosg limiar alto, quimicos

ou calor. Esta dessensibilizagdo cruzada asmeilos nocivos sugerm usoda capsaicinau

de um analogpcomo analgésico. Evidentemée, o objetivo finalainda ndo alcagado, é
encontrar um analogo éapsaicina que induz a analgesia, $eitialmentecausar dor.

A dessensibilizagdo pela capsda estd bem documentada e segrau depende da
concentracdo, com que frequéncia & aplicadep@ quanto tempo. A dessensibilizagéo
induzida pela capsaicirfai observada tanto poregistrode atividadenos neurénios do GRQ
revejaa Figura 1.] assim como pelmonitoramento da reacdo comportamenta&l a dor. Com

uso de baixas doses de capsaicina, aplicada em intervalos de tempo adequados, a
dessensibilizacando ocorre obrigatoriamente de maneira quea excitacdo dolorospode ser
reproduzida a cada aplicacdd?or uso de altas doses ou exposicdo prolongadaa
dessensibilizacdo decorre dplicacbes consecwhs de capsaicina, a qual se torna menos

eficaz ou deixae produzir qualquer efeito.
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Recentemente foi descrito umnovo métodopara a producdo de analgesia, utilizando a
capsaicina em combinacdo com wmnestésico local impermeavelndembrana(Qx314Y. O
Q%314 é um blogueador de carga positiva d@sais de sddio controlados por voltagem de
subunidade alf§Na)), que inibe os potenciais de acagamdo aplicadantracelulamente, mas

o bloqueio falha quando aplicadm meio extracelular A ideia era introduzir o QX14 em
neurdniosnociceptivosatravés dos canais de catiohRPV1 abertos, eaitdo assim os efeitos
tateis e motoresque ocorem com aplicacdmo meio extracelular deum anestésico local,
como a lidocainaProvavelmente, todos nés ja experimentanwbloqueioda sensacao tétil e
motora como uso de anestésiclmcal durante unprocedimento odontolégicoUma limitagédo
desse tratamento daombinacdo é o0 mesmo com 0 uso ckpsaicina por si s@u seja a
propria capsaicina provoca uma sensacao dolgrqsa se esperariaer bloqueada pelefeito

do QX314.

A inibicdo do canal de cations do TRPV1 parece ser uma abordagem l6gica para producdo de
analgesia. Entretanto, a sdcdo ndo € simples;pés a identificacdo do candlRPV1 em
nociceptores, uma variedade de outros dos tipos de células, incluindo: os queratinécitos, as
célulasb pancredticas, as células endoteliais, os linfécitos, os macréfagos e as células de
diferentesregides do cérebro, também expressam o TRFBYR presengaem todos esses

tipos de células eem diferentes partes do corpo, sugere que o TRPV1 é estimulado
normalmente por um ligante endodgeroum endovaniloideg e ndo por estimulagéo térmica.

Neste contexto é importante salientarque existem evid@cias acuraladas sugerindo que
ativagcdo doTRPV1 por seu ligante enddégeno é essencial para a manutdacg@&mperatura
corporal A capsaicinalém decausar a sensacao deeimacaoprovoca também hipoterna,

em uma variedade de animaisaeintroducdo dos antagonistas do canal de cationdB&V1

levam a hipertermiaem ratos, camundongos e macacos. Uma conclus8altante degas
pesquisas é que os candiRPV1, na fung¢do da regulagéo de temperatura colpoodem ser
ativados tonicamente via um ligante enddgeriRorque os antagonistago canal de cations
TRPV1 causam hipertermig é improvavel que possarser desenvolvidos para utilizagéo
sistémica como agente especificamnratamento da dor.

Apossibildade que deve ser considerada é uie endovaniloideserproduzido durantea lesao
tecidual e assingontribuir para anediacdo na ativacéo do nociceptor. Por exemplguposto
endovaniloideN-araquidonoildopamina (NADA) foi identificado como uma moléenl@bgena
no sistema nervoso de mamife® ocorre em varios nacleos do cérebrode GRD. Foi
estudadooriginalmenteporque ativa 0s receptosecanabinoidesposteriormente verifcou-se
que podia ativao canal de cations d®RPV1Como seria esperado para umgante enddégeno
do canal TRPV1apurouse que o NADA aumenta a frequéncia de disgado potencial de
acédo dosneurdnios nociceptivos espinhagsmelhora a resposta aos estimulos térmicos. E
necessaripno entanto,maisinvestigacagara determinar se o NADA ou outro endovaniloide
é de fatoo ativador endégeno dos canaifkRPV1.
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O canal de cétion doeceptor de potencial transitoriala subfamiliavaniloide membrodois
(TRPV2)esta intimamente relacionado com receptor da apsaicinag TRPVX com o qual
compatilha 49% de identidade na sequéade aminoacidos.

Entretantq o canal TRPV1 é ativado pela capsaicina e responde a temperijued ou
superior a 42 °@ ocanalTRPV2 nao responde a capsaiciraativado a tempeatura igual ou
superior a 52 °G TRPV2 é expresso em uma variedade de tecidos, umhaluérias regides do
cérebro, da medula espinhald® gangliosensorial.Sua expresséo nos tecidos que nunca sao
expostos a temperaturas tdo elevadas, comd2 °C,assm sugere que aanal de céations do
TRPV2ossua outra fungdo e sefivado normalmentepor outros estimuloe ndo o calor
nocivo nessas regides do corpo.

No entanto,com base em sua similaridade commTRPV1 e sua capacidade de detectar
estimulos de caloelevado igual ou superior a BZ,0 canal de céations do TRPp&rece ser
um cardidato provavel para deteccdo dansaéo de calor nocivo nos nociceptores.

Para tanto, éi avaliado em estudo utilizando uma preparagdovivode medula espinal, de
ganglios da raiz dorsal da regido toracica e lombar superior, de nervos cutaneos dorsais e de
pele dorsolateral do tronco, o papel do TRPV2 na sensacao téfancpreparacaoex vivo

cujas terminagdes sensoriais do nociceptor pernwamconectadas ao corpo celulanrGRD
esperase que 0s nociceptores tenham propriedades mais proximas das célulago em

relacdo as células isoladas do GRD por tratamento enzimético e cultivadas antes da sua
utilizacdo ¢ reveja naParte ¢ I. Dessa maneira, sando essa preparacdo com o TRPV1
nocauteado,uma maior peulacdo de nociceptores em que TRPV2 ndo foi expresso
conforme determinadopela coloragdo imundistolégica responde normalmenteao calor

nocivo de31 °C a 52 °Esh pesquisanostra que existe uma populagéo de nociceptores que,

em condi¢Bes ormais, ndo exige a presenca do canal de céations do TRPV1 funcional ou do
TRPV2 para detectar calor nocivo.

Até que um camundongo emug o TRPV2 nocauteadojaeelatado, o papel do canal de
cations do TRPV2 na sensagédo de calor nocivo permanecera indeterminado.
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Foi demonstrado que a ofora aumentaa intensidadedas sensacdes cutaneas produsida
durante o aquecimento da pele, consistente camtivacdo do canal de cation deceptor de
potencial transitorigp da subfamiliavaniloide membrotrés (TRPV3)A canfora,um composto
obtido da natureza, é atualmente utilizada comercialmente como ingrediente ativayel
anticoceira

O canalTRPV3 edtintimamente relacionado com TRPVIRPV2, com os quae identifica
com 43% e 41% na sequ@@ade aminoacidos, respectivament®.canal de cations dORPV3
possu um limiar Unico: ativado a temperaturas inGcuas com limiar de ativacao em torno de
33 °C a 35°C e apresenta respostas crescentes em temperaturas nocivas maisEaias.
conformidadecom as pesquisa®s camundongosiocautes paraTRPV1 @araTRPV3 exibem
déficits comportamentais emesposta a temperaturggual ou superior a 50 °C.

Esta conmtacdo sugere quas fungbes d TRPV3 e€lo TRPVEe sobrepdem em relacdo a
sensacao de calor nocivo. Em contraates camundongos nocawg@ara TRPV1o déficit em
hiperalgesia ao calaréo foi observadem camundongos nocaugparaTRPV3.

O canal de cétion deceptor de potencial transitorjiala subfamiliaraniloide membroquatro

(TRPV4E um canalndo seletivo permeavel ao €aue compartilha 40%la identidade de
aminodacidos conTRPV1. Exibe propriedades de comporta excepcionais seivwdaica por

solucdes hipotbnicas, parertos derivados do éster de forbol e por temperaturas inGcnas
faixa de 27C a 34C.

A ativacao por solucdes hipotdnicas sugere que serve eomgensormparaosmolaridade e/ou

do estiramento mecénico associadcan o edema celular Além dissop canal de cation do
TRPV4 é ativado por um processo envolvenditacromo P450 cuja formacdo dependda
epoxigenase dos acidos epoxieicosatriengi@mncentragdes submicromoksdo &ido 5',6*
epoxieicosatrienoicativa o canal TRPV4. Estes resultados indicam que o TRPV4 pode ser
ativado por uma variedade de estimulos fisicos e quimicos, os quais podem ou nao
compartilhar um mecanismo comum.
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Os camundongos nocawg@ara TRPV4 exibem varias anormalidades nas funcgfes fisioldgicas
que sdo equiparaveis com que se sabe sobre gwropriedades de comporta no canal.
Também, apresentavam anormalidades na regulagdo osmotica e uméuada reducdo a
sensibilidade dressdo da cala. Se ocanal de céations ddRPV4 desempenha um papel na
hiperalgesia térmica é controverso.

Uma pesquisaconcluiu que os camundongomcautes para TRR/4 apresentam hiperalgesia
reduzidaentre 35 °C a 45 °C, mas nadb@ °C? enquanto outro grupode pesjuisanéo
conseguiu enentrar um papel para @anal TRPV4 na hiperalgesia térmitaAlém dissoa
primeira pesquisando conseguiwencontrar alteracdes no comportamentérmico agudo em
camundongos nocaugpara TRPV4, sdo quea Utima pesquisa@ncontrouumalaténciamais
longa de retiradadurante o aquecimento agudo da cauda de°@xa 46 °C, sugerindo algum
papel deTRPV4 na nocicepgao ao calor.

Consideraremos o papel dmnal de cétions ddRPV4 na deteccdo de estimulos mecéanicos
nocivos, naParte ¢ IV, quando onsiderarmos o papedio receptor ativado por protease dois
(PAR2) na hiperalgesia mecéanica.

Resumo dos Nocautes para TRPV

Em resumo, veja Tabela 3.1 0s canais de cations ddRPV analisados por estudos dos
nocautes genétics, 0 TRPV1 eo TRPV3 mostraram desempenhar um papemum na
nocicepc¢éao térmicaociva O TRPV1 é necessario na hiperalgesia térmica, enquanto o TRPV3 é
dispenséavel nesta fungéo. Atle maispesquisas seja realizadas, o papel dbRPVhessas
respostascontinuara a ser controverso.

Tab. 3.1¢ Os déficits em camundongos nocastpara TRPV.

Canais Temperaturas nocivas Hiperalgesia

TRPV1 >50°C Pequenatérmica)
TRPV2 N&o relatado N&o relatado
TRPV3 > 50°C N&ao observado
TRPV4 Controverso Controverso

Estas conclusbes deixaolaro queos nocautes combinadas dessescanais¢ TRPV1/TRPV3,
TRPV3/TRPV4 e TRPV1/TRPV3/TREdESejavel se quisermos entender mais plenamente o
papel dos canais de cation do TRPV na nocicepggam disso, & que um mutante para
TRPV?2 seja relatado, o seu papel na sensacéo de calor peainanecera indatrminado.
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Oscanais decations doreceptor de potencial transitériaa subfamiliaanquiring membroum
(TRRAL) sdaode expressao heterdloga ativados por compostos irritantes, comsementes de
mostardg wasabi, raizforte, 6leo de gaultéia, canela alho, emissdes do escapamento de
veiculos e gas lacrimogéneos quais despertara sensacaadolorosa emqueimacao olem
picada.

O canalTRPAL é expresso em neurdnios do GRD e no ouvido internatarmi® o TRPAL ndo
€ aparentementeessenciah deteccéo inicialle som pelas células ciliadad.papel do RPAL
como sensor de frio nocivo seostroucontroverso.

Os canaisTRPA1 quando expressem célulagla linhagenovarianade hamster chiné6CHOQ,
sdo ativados a temperaturas proximas de 17 °C, o que esta perto do limigo amcivo de
15 °C para seres humaridsOs genes ortdlogos de espécies diferenteg de rato e seres
humaros, para expressar TRPALl dimhagem decélulas embrionariahumanas de rim
(HEK293) ou devocitos de Xenopusio foram ativados pelo frid Igualmente, ndo houve
ativacéo pelo frio do canal TRPA1l de expressdo heteréloga em HEK288tudo,outra
pesquisaconcluiuque os canais TRPAL1 de camundongos expressollEi293 sdo ativados
pelo frio™. A resposta comportamentalem camundongos nocautes para TRRalcontato
com uma superficie fria ou ao esfriamento evocado pela evaporacdo da acEorastrou
uma falta de envolvimento da deteccéo ao ffid’. Essa corclusdes contraditériagoram
esclareas pelaspesquisas subsequentes.

Um estudg em camundongos, nos quais todos 0s neurdnios sensoriais expressandoais

de so6dio controlados por voltagem de subunidade alfa do tipo(N&#/L.8) resistente a
tetrodotoxina(TTXR) foram eliminadog consulte naPartec V, mostraram resisténcia ao frio

nocivo por ensaio de uma placa fria a 8®°Ghteressantemente, os camundongos nocautes

para Nal.8 também exibiram uma significativadiggdo na expressao para TRPALl em
neurbnios do GRD e a falta de uma resposta nociceptiva mediada ao TRPAL para o teste da
formalinag consulte aPartec 1. Além disso, outro estudposterior forneceu uma explicagao
plawsivel as discrepancias das pesquisas anteriores descritas acima e concluiu que o TRPA1L
atua como um sensor ao frim vitroe in viva®.

Em contrasteao debate sobre o papel do canal d&tion doTRPA1 como um sensor de frio
nocivo, o papel na excita¢@m nociceptor evocado pelaradicinina(BK) e hipersensibilidade a
dor, ndo ficoucontroverso.

" Rabanete japonés
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A BK é um peptideo contendo r@vesiduos de aminoacidasnonagpeptideq que € liberado
emtecidos inflamados onde induz doh@ersensibilidade mecanica e térmidss injecdes de
BK em camundongos nocastpara TRPAIforam muito menos dolorosasgue mograram
pouca ou nenhumaipersensibilidade térmica ou mecéanica frente a esse mediadarbas as
consequéncias sdo esperadascseanalTRPAL famediacdo as acbes da BK. Veremos mais
profundamente os efeitos da BK no TRPAdto com seu efeito sale TRPV1 e outros canais
de cationnaPartec IV.

A capacidadedo canal de cation do receptor de potencial transitorip da subfamilia
meladatina, membro oito (TRPM3 recombinante emser ativado pelo frio é amplamente
aceito. OcanalTRPMS8 é ativado por ages de esfriamento, como mentolu temperaturas
abaixo de 26°C. Além disso, trés pesquisas independentes utilizando os camundongos
nocautes para TRPM8 indicam quecanalTRPM8 esta envolvido na sensacao de frio nocivo.

A dor induzida pelo esfriamento de evaporacdo na pataleterminada com observacéo das
respostasde lambida e encolhimento da pata estimulada, entie camundongos nocalge
para TRPM8 e normaiscamundongos nocauge manifestaram significativamente
comportamento reduzido em comparacidmsa normai&’. Um resultado semelhante foi
encontrado por outrg pesquisadores que, além disstescobriram quea injecdo de icilina,
um compo$o sintético que ativa o TRPMBem menorintensidadeo TRPA1, na pata traseira
de camundongos selvagersiusoua inducdo rapidale retirada da pata trasira, enquanto
camunangos sdocolocadas sobre uma placa fria de 1 °Tal comportamentoesta ausente
em camundongos nocausepara TRPMS8,sugerindo que a ativacdo do TRPM8 pcus
deduzida comaepostade nocicepcad'.

Um terceiro grupo de pesquisadoresncontrou umaresposta nociceptiva reduzida ao
esfriamento por evaporacdo na pata, em camundangmcautes para TRPMB. Estes
pesquisadores também verificaram que apos o ferimento causado pela consted@madura
do nervo cidtico deeamundongos normaigais animaisapresentaram maior sensibilidade a
acetona, com resposta de lambida prolongada e agitacdo da paia.outro lado, os
camundongos nocaugepara TRPM8 n&o exibiram aumensignificativo na resposta ao
esfriamento pela evaporacéo na pata. Estes daddisam claramente que o candRPM8 esta
envolvido na sensacao de frio nocivo

Os camundongos nocaigpara TRRI8 ainda apresentameurdniossensibilizaveisindicando

que o TRPM8 néo é o Unico receptor ativado pelo frio. A combinacédo de nepanteTRPAL
e TRPMS8 pode ajudar a esclarecer a fungéo relativa do TRPA1 e do TRPMS8 na deteccéo do frio.
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Uma das metagle longo prazo na investigacdo dar é identificar os mediadores quimicos
que sao liberados nos tecidosferidos ou doentes e saaesponsaveis pela ativagdo e
sensibilizagdo dos nociceptores.

Os mediadores quimicos interagem com canais de ions na membrana plasmética do nociceptor
utilizandoos mecanismos de sinalizagdo, com®usados enoutra pate do sistema nervoso.

Esses mediadores podem agir quer diretamente casais de ions controlados por ligante
(LGICs}, osionotropicosou indiretamentevia receptores acoplados a proteina(GPCRS) ou
receptores da tirosina quinagRTKsy osmetabotrépicos revejamna Partec Il.

Os pesquisadores do estudo da disstinguem dois aspectos da sensibilizagodnia ¢ dor
resultante do estimulo normalmente in6écue hiperalgesiac uma respostaaumentadaao
egimulo normalmente ndo dolorosq reveja ra Partec I.

A njecdo de serotonina (5-hidroxitriptamina ¢ 5-HT) produz dor e hiperalgesia em seres
humanos. Como veremos a seguir, udasfontes da 5-HThumanaséo as plaquetas que sao
conhecidas por desempenhar ymapel importante na inflamacéa viva

Em suporte a essa ideia é a conatd@to de que a inje¢do cutdnea dencentrado deplaquetas
provoca dor aguda e hiperalgesia De maneira diferente daterminacdes nervosa dos
neurbnios contendo #1T, & plaquetas ndo sintetizan 5-HT e pelo contrarig dependen de
sua absorc¢éo do plasma. De modo interessaaf@oteina respnsavel pela absor¢cdo datbr

na pdaqueta € idéntica ao trasportador da SHT no cérbro. Os inibidores seletivos da
recaptacéo de serotoninasados no tratamento da deprefo reduzem significativamente a
concentracdoda 5HT ras plaquetas, em pacientes deprimidbsPodese entfo fazer uma
suposicao razoavel: de que nos pacierdeprimidos e tratados com inibidores da recaptacao
da serotonina exista uma reducéo significativa de liberacdo-la 8as plaquetas, no tecido
lesado ou inflamado resultando em reducéo na goe seria induzida pelal3T.



A familia dos receptores daHTnos mamiferos é amplagrupados em sete tipos 5-HT; a

5HT, ¢ consistindo del4 subtiposde receptores diferentesEmboraa 5-HTseja conhecidaor
desempenhar um papel importante na nocicepgao, existe apenas uma avaliacdo limitada dos
subtipos dorecepior da 5HT envolvidos n@rocesso ejue ainda interagem entre si e com
outros mediadores quimicos da nocicepcéo.

A injecédo intraplantar de H1Tou a-metil-5HT¢ um agonista daeceptor5-hidroxitriptamina
do tipo doissubtipo A(5-HT:s) ¢ em ratos eduz significativamenta laténcia de retirada da
pata a estimulacd@o calor radiante. Além diss@ pré-tratamento com cetanserina¢ um

antagonista do receptor-bT,5 ¢ atenua a respostde dorcomportamental apds a ingglo da
5-HT>,

Estesresultados sugerem que r@ceptor 5HT,, esta envolvido na hiperalgesia irmida pela

5-HT em ferimentos aguds ou na inflamagdo Estas conclusbes foram ampliadas,
demonstrando que a inibicdo do receptortbl,, em ratos: por injecadntraplantar de
sarpogrelata ¢ outro antagonista dos receptores-B3T,5 ¢ bloqueia ahiperalgesia primaria
térmice®®. A injecdo sistémica de sarpogrelata bloqueia a hiperalgesia térmica induzida por
adjuvantecompleto de Freun§CFA’. A injecéo local de catserina produziunibicdo dose
dependenteda hiperalgesia evocada petarragenind®. Juntos estes resultados sugerem que

a 5HT tem um papemportante na hiperalgesia resultantdo ferimentotecidual por ativacéo

dos receptores 81T, nos terminais nervosos do nociceptor.

O receptor 5HT,» € um GPCR e suaiwatcdo leva adespolarizagdo da membrandos
neurdnios do GRD isoladate ratos. Nas célulagjue exibem uma resposta mediadpelo
receptor 5-HT, a 5HT e a a-metil-5-HT despolasiam a membrana e diminuem sua
permeabilidadecomo veremos a seguir medido elefiisiologicamente por um aumento em
relacé@o a voltagem da corrente de membrana.

Nas células agudamente isoladas que revelaram uma despolarizacdo mediadacpelor
5-HT,5, com o potencial de reversadE.,), ou seja,quando ndo ha fluxo de ions pela
membrana, a despolarizacdo flinearmente relacionada ao lodK']. indicando quea
despolarizac&o resultou de wndiminuicéo dgpermeabilidade adon potassio(Py)*.

A fim de entender os iterentes mecanismos pelos quais @snais de ions despolarizam a
membrana plasmaticq o potencial de receptog analisenosa Figura 4.1

34



[*)]
(9]
L

Potencial de membrana (mV)
Permeabilidade de membrana

-85 |

Tempo (ms)

Fig. 4.1¢ Potencial de receptor.
Alteracdes ngpermeabilidade denembranaao sodio (R, eao potassio (R subjacentea umpotencial
de membranaem relagdo ao tempo.

O neurbniotem permeabilidade aos N& K', seu potencial de repousesta situadcentre os
potenciais de equilibrio ao sédiB.) e ao potassioH) ¢ revejana Figura 2.1A despolarizacéo
da membranaresulta de umaumento @ quocientede permeabilidade ao sédifRy,) em
relacdo apermeabilidade ao pot&so (P, isto é a permeabilidade aumentadao Nd em
relacdo ao K

Idealmente,o potencial de receptopode acontecequando:Py, aumentae R permanece a
mesma isto é eletrofisiologicamentanaior permeabilidad@rovocauma menor resisténcia
entrada da membranaou Py, permanece o mesme R diminui menor permeabilidade
provocaumamaior resisténcia entrada da membrana

Os canais de potassio de dois por@$r) ¢ reveja a Figura 2.4¢ B ¢ sao considerados
responsaveigpela P nas célulasem repouso Portanto, parece razoavespecularsobre a
hipoteseque a diminuicdo dafesulta do fechamento dos canaispas células do GRD
avaliadas.
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Temse demonstrado que os efeitos excitatorios em BP@orrem via inibicdo de alguns
canaiskep NUM sistema de expressdo heter6ldgoO canal de potéassio de dois poros membro
dois (K;r2.1) - [TASKL] é amplamente colocalizado com canal TRPV1tornando-se um
candidato a um dos caisaresponsaveis pelBc em repouso dos nociceptore&lém disso,
guando o canal #2.1 é nocauteadogos animais sdo mais sensiveis aos estimulos mecanicos
de limiar baixo e exibem um aumento na hiperalgesia mecéanica e térmica em condi¢des de
inflamacad™".

Seria interessante eterminar se o canal,K.1 ou algum outrada familia docanal K esta
envolvido na resposta mediada porH,,. Se o fechamento dos canais gdetassiopode
causar dor como estanclusfes indicam, em seguida, outra concluséo a tirar desta pesquisa
€ quea abertura dos canais de potassio em nociceptores €, potencialmente, um mecanismo
importante de antinocicepgéo. Voltaremos a esta ideiaPaaec \V, quando considerarmos o
papel dos canais de potassio na antinocicep¢ao induzidagmnistas do receptor opioide.

Oreceptor5-hidroxitriptamina do tipo tré$5-HT;) € um LGIConstituido de cinco mondmeros,
formando uma regido cerdl de porog consultea Figura 2.4c A. Emcontraste com todos os
outros receptores da serotonina que sdao GRERram dentificados cinco subunidadess
subtipos5-HTza a 5-HTzs, sendo queps receptores funcionals-HT;y homomeérics e 05-HTzap
heteromérices foram encontrados em neurdnios.

A 5HT ea-metil-5HT produziram uma despolarizagdo com menor resisténcia a entrada da
membrana, em neur6nios do GRD que exibitama resposta a receptor 5HT;. Além disso, o

E. para arespostada despolarizgdo ficou menos negativquando a [K. foi elevada a

10 mM e adespolarizacdo foi convertida ehiperpolarizagcdo em uma solucéiore de sédiq
indicando que a resposta deceptor 5HT; resultou de umaumentoda permeabilidade ao
Na' e K.

As pesquisas em camundongos nocautgara 5-HT;x levaam 0s pesquisadores a
interpretacdo de que os receptoress-HT; ndo estdo envolvidos na dor aguda, mas séo
necessarios nador persistente Usando o teste da formalina, como veremos abaixo,
descobriram que a primeira fase no comportamento de dor ndo difateeeds camudongos
selvagense os mutantes. Em contraste, a segunda fase no comportamento de dor foi
significativamente reduzida em animais mutantes, indicando queeosptores 5HT; sé@o
importantes ador persistent®#. Além do mais, observese uma reducdo significativa no
comportamento da segundas$e do teste déormalina apds a administrag intratecal espaco
subaracnoide de um antagonista deeceptor 5HT;, sugerindoque osreceptores BHT;
afetadosse encontramma medula espinhal.
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O teste daformalinaé amplamenteusado para avaliar os efeitos dosmpostos analgésic

em animais de laboratério. O estimulo nocivo em camundarmusiste deuma injecdo de
solucao diluida de formalina debaixo da pele na superficie dorsal da pata traseira. A resposta é
a quantidade de tempo que os animais passdiamber a pata injetada. Existem dgieriodos
distintos de lambidaumafase precocequedura osprimeiros 5 minutose outra fase tardia

que dura de20 a 30 minutogpos a injecdo. Em geralcreditase que a fase precoce € devido

a um efeito direto nos nociceptores, e a fase tardia é resultante da acdo de mediadores
inflamatdrios liberados pelo eishulo.

Ainjecao inradérmica debradicinina(BK)produzdor e hiperalgesiaérmica dose dependente
em seres humanodndicando que a BK tanto excita como sensibiliza os nociceptores

A BK é um polipeptideformado no sanguegue provoca contragdo do musculo liso ndo
vascular,e é um potente vasodilaador de alguns vasos sanguineos, aumadta a
permeabilidade vascular,eo mais importante ao nosso propésjt@sta envolvido nos
mecanisma de dor.

A inflamacaajue se segua lesdaecidual aciona liberacdo deBK(nonapeptidecH-ArgPro-
Pro-Gly-Phe-SerPro-PheArgOH), pela calicreinaque medeia aclivagem enzimatica do
bradicininoggnio no local do ferimento ou inflamacéo teciduas calicreinas séo proteases de
serinaque libeam as cininag; BK e caliding dos cininogéniog;, cininogénio de alto peso
molecular e de baixo peso moleculd. calicreina dos tecidos humanpeeferencialmente
liberaa calidina(decapeptideo LyérgPro-Pro-GlyPheSerPro-PheArg-OH) dos cininogénios.
A précalicreina € a precursora da calicreina e s6 pode ativar as cininas depalivadia
durante o ferimento ou inflamacé&o tecidual.

Uma vez formadaa BK é degradada por duas enzimasenzima carboxipeptidaseN,
conhecida também comaininasel; e a enzima conversora de angiotensi(fBCA), também
chamadacininasell. A cininasd transforma BK e cdina em seus metablifos ativos,
desArg-BKe LisdesArg-BK ou seja, BK e calidina sem seus residuos de arginina na regido
Gterminal AECA remove o dipeptideo da regi&te@ninalda BK ou LiBK, que conduz a sua
desativacao.
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Os inibidores da ECA conduzem a um aumento de BK devido a diminuicdo da degradacéo e
também umadiminuicdo da angiotensing um vasoconstrictoenddégeno potete ¢ que sao
utilizados natratamento da hipertenséo arteriabugeriuse que alguns efeitos da redugéa

presséo arterial causageelosinibidores da ECA podem ser deddoseus efeitos sobre a BK.

As acdes d8Ksdo mediadas por meio de dd&PCRsg o receptorum de bradicininaB,) e o
receptor dois de bradicinina(B;). A BK ativa os receptores, Bnquanto osreceptores B
apresentam maior afinidade a désg-BK ou seja, o receptor B seletivo a metabdlito da
cinina, sem o residuo de arginina regidoGterminal.

Osreceptores Bséo constitutivamente expressos em neurdnios do GRD e acislijae seja

o subtipo do receptoda bradicinina funcional predominante nos tecidos nao traumatizados
Por outro lado, osreceptores B ndo sdo normalmente expressos constitutivamente de
extensdo significativa, mas sao de forma ascendente duraméeanacdo cronicaComoo
receptor B ndo estd presente em tecidos ndo inflamados é um alvo atraente ao
deservolvimento de antagonistg como poderiam seesperads a @usar poucos efeitos
indesejados.

Uma vez queo receptor B € um GPCR, tem de haver um canal de doa ®ja ativado
descendentenenteno B. Além disso, dado qua ativacédo do receptor.provocahiperalgesia
térmicae os camundongos nocawparaTRPV1 apresemapouca hipersensibilidade térmica

no local da inflamacao tecidual, é plausivel que o TRPV1 pode ser o canal de ions que age
descendentenente a partir @ BK.

Emduas pesquisas com camundms nocauteparaTRPV1, a BK obteve disparos do potencial
de acdo em fibras C, em ambosaasos ndo houve nenhuntiferenca na resposta inicial aos
camundongos nocaugem comparacad@os camundongosormais Em una das pesquisas a
respostados camundong® nocauts foram menos persistente do que dos camundongos
normais’, enquanto na outrando houve nenhuma diferenca significaffzéEstas conclusées
sugerem gue @analTRPV1 contribui, mas n&onecessario para quereceptor B medeie a
excitagcao do nociceptor.

Por outro lado, a inje¢éo de BK intraplantar produziu hipersensibilidadedgsnbstancial em
camundongosselvagensmas ndo em camundongascautes paraTRPV1, demonstrando que
o canalTRPV1 é necessarin,vivg ao desenvalimentodahipersensibilidade térmica induzida
pela BRC.
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Modelos moleculares

A ativacdo da maioria das célulasgbradicinina(BK)é mediada peldosfolipase GPLC) e/ou
fosfolipase A(PLA); por consequéncigestas sdo as vias bioquimiedivadasentre o receptor
B, e 0 canalTRPVZ, vejaos modelos esquematicosrigura 4.2; A¢ B.

A TRPV1
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BK¢ bradicinina;B, ¢ receptor doisde bradicininaG ¢ proteina G e subunidades alfa, beta e gama;
PLGb ¢ fosfolipase ebeta; PIR, ¢ fosfatidilinositol difosfatojP; g inositol trifosfatg DAGC diacilglicerol;
PK@ ¢ proteina quinase C épsiloR fosforilacéo;

TRPVZ, canal do receptor de potencial transitério vaniloide um.
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BK¢ bradicinina;B, ¢ receptor dois de bradicinin&? ¢ proteina G subunidade desconhecida;
PLA ¢ fosfolipase & AAC( acido araquidénicoCOX ciclooxigenaseAINEC anti-inflamatério ndo esteroidal;
PG} ¢ prostaciclinajP ¢ receptorde prostaciclinaPGE ¢ prostaglandina E EP¢ receptor de prostanoide E;
G ¢ proteina G estimulanteAC¢ adenilato ciclaseATPg trifosfato de adenosia;
cAMP¢ monofosfatode adenosinaiclico;PKAG proteina quinase AP ¢ fosforilacéo;
TRPVZ, canal do receptor de potencial transitério vaniloide um,
LOXc lipoxigenasel2-HPETIE acido hidroperoxieicosatetraenoico.

Fig. 4.2¢ A ¢ B. Modelosesquematicos de vias na modulacdo dos efeitos induzidos pela
bradicinina. O esquema mostra as vias que estdo envolvidas na modulacdo pela bradicinina do
receptor B, através das viagi ¢ PLGb ao TRPVIB ¢ PLA ao TRPV1.
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BK¢ bradicinina;B, ¢ receptor doisde bradicininaG¢ proteina G e subunidades alfa, beta e gama;
PLA ¢ fosfolipase A AA¢ acido araquiddnicoCOX; ciclooxigenaseAINEG anti-inflamatdrio ndo esteroidal;
PGE ¢ prostaglandina £ EP¢ receptor de prostanoide B ¢ proteina G estimulante;

ACc¢ adenilato ciclaseATP¢ trifosfato de adenosinacAMP¢ monofosfatode adenosinaiclico;
PKA proteina quinase AR ¢ fosforilago;
PLGb ¢ fosfolipase eta; PIR ¢ fosfatidilinositol difosfatoDAGC diacilgliceroliP; ¢ inositol trifosfatg
Cef+c cationcalcio;REg reticulo endoplasmatico;
TRPAX canal do recefor de potencial transitéri@nquirina um.

Fig. 4.2¢ C. Modelos esquematicos de vias na modulaciims efeitos induzidos pela
bradicinina O esquema mostra as vias que estdo envolvidas na modulacdo pela bradibinina
receptor B, através das via§& PLA e PL& ao TRPAL.

A grande parte das evidéncias que suportam esse modelo vem de experimentos usando os
corpos celulares neuronais do GRD aamisistemas de expressdo heterdlogdsale ainda
lembrar, com tal nUmero de incertezas e suposi¢cdes associadas com esses procedimentos
experimentais, torngse imprescindivel que as conclusfes sejam verificadas cuidadosamente
para que de fato reflitam o que realmente ocoineviva

Y

O receptor B é acoplado a enzimdosfolipase Gbeta (PLGb) via proteina de ligacédo
nucleotideo guanginasubunidade alffGa).
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Os timeros daproteinade ligacdoguanosina(G), alfa &) beta b) gama ¢), sdoestimulados
pela PL& via membros da famili@& (G1lla, G14 e G15/1&). Foramdescritosdiferentes
subunidades cincob e dozeg, o que permiteinimeras possibilidades de coexpressao as
subunidadesa, b e g A composicdo exata da subumide G acoplada aoreceptor B, é
desconhecida e indicada na ilustracdo como Gg/@ Assubunidaesbg

Na Figura 4.2¢ A, aligacdo da BK ateceptor B, leva a ativacdo d#&q/l1la, via troca da
guanosinatrifosfato (GTP) poguanosinadifosfato (GDP) no §b daligacdo do nucleotideo
seguida pelalissociacdo das subunidadeggAotransformar Gg/1a ligadacom aGTPativaa
enzima PLO® que hidrolisafosfatidilinositol 4,5bisfosfato (PIB) a forma inositol 1,4,5
trisfosfato (IP;) e diacilglicero(DAG.

A subunidade Gg/1d é umaGTPaséntrinsecaque hidrolisa o fosfatéerminal da GTP para
restaurar aGDPno stio da ligacdodo nucleotideo Desse modo ocorra reassociacao de
Gg/11a com as subunidadds gretornandoassimGg/1la ao estado inativo.

As evidéncias disponiveis até agongerem dois mecanismos possiveis pelas quais a hidrélise
modula a atividade do PJRo canal de cation d®RPV1quer por fosforilacdo do candaRPV1
com ativacao dgroteina quinase (PKC) via DAG ou por deplecao dg,Rjre normalmente
inibe o canalTRPV1.

Resumidamente, a evidéncia dos neurénios isolados do GRD e das células HEK293 expressando
o canal de cation do TRPVL1 e o receptoddnonstra que a estimulagdo com BK, ou ativagao

da PKC, reduz o limiar de sensibilidade a temperatura peagito da correntes no canal
TRPVA'*8 Além disso, a inibicdo gaoteina quinase C épsil§RK@ Jesulta em diminuicdo

de 70% naensibilizacdo do TRPV1 porfBKsta constatagio nio exclui um papel para outras
isoformas da PKC atuarem na sensibilizacdo do TRPV1 por BK. Ja gae€ adtK@lmente

ativada pelo DAG, éroavel se supor que esseja 0 mecanismo de ativacdo da PEM
nociceptores.

No segundomecarismo, ha pesquisa usando sistemas de expressdo heterélogos, ficou
demonstrada que a diminui¢do dos niveis de, RéPmembrana plasmética imita os efeitos da
potencializacdo da BK no canal de cation do TRPV1. O papel,dm Pdgulacdo do TRPV1
pode ser nais complicado do que mostrado na ilustracéo: as evidéncias sugerem um modelo
em que o PIPtem um efeito inibilor e ativador sobre o can@aRPVY. Um efeito inibidor e
ativador concomitante € o resultado de uma dependéncia na distribuicdo normal déadgvi

do TRPV1 sobre os niveis do,P8t os niveis do RIBstdo elevados em repouso, isto é a
direita do pico de curvdoseresposta na distribuicdo normal, uma moderada diminuicdo nos
niveis do PlPresultara em ativacdo do TRPV1, ainda considerandouqee diminuicdo nos
niveis do PR esquerda do pico resultara na inibicao do canal.
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As exposi¢cdes dos nociceptoresontendo canais de cation do TRPVAs altas doses de
capsaicina estdassociadacom a perda de capacidade da sua resposta, bem coouiras
estimulos mecéanicos nocivos, quimicos ou térmgmsveja naPartec Ill. Temse sugerido que
altas doses de caps#ia no maximo ativa o can@RPV1 causando um grande influxo d& Ca
que ativa @PLC, por meio dis a deplecdo do PIPausa uma inibicdo profunda do TRPyle

€ responsavel pelagnda de capacidade da respostaapsaicina e a outros estimulos.

Evidéncias cumulativas tém demonstrado que os GPpO&=M acoplar a PLANoO entanto,
qual proteina G é usada para acoplar o receptpraBPLA no nociceptor ainda néo foi
determinada. Esse fato esta assinalado pela interrogacéo epgd®BAC veja a~igura 4.2; B.

A PLA ativada cataliticamente hidrolisa os fosfolipidios da membran#&detando oacido
araquidonico(AA). As duas vias importanteavolvidas 0 metabolismo do AA sdo as vias da
ciclooxigenaséCOX) e déipoxigenasg(LOX). A via da COX fore@mpodos intemediarios

que, rapidamente,séo convertidos em compostos ativos biologicamente, os quais incluem as
prostaglandinag prostaglandina E(PGE) e prostaciclina(PG}) ¢ enquanto a via dd2-LOX
produz o acido 12hidroperoxieicosatetraenoic§gl2-HPETE Asim, conjecturase que 0s
mediadores lipidicog PGk, PGJ e 12HPETE, possam ser produzidos no nociceptor em
resposta a BK.

Apesar de considerarmos o papel &k PGl e 12HPETEomo mediadores dos efeitos da

BK, vale ainda lembrar que esses mediaddipidicos podem néo ser produzidos apenas no
nociceptor onde atuardao. Também podem ser produzidos por células préximas ao sitio de
lesdo¢ ndo necessariamente em resposta a BK e se difundirem ao nociceptor. Esse processo
de ativagéo indireta do nocicemt & denominadcinalizacdo paracrina

Primeiro, consideresaevidéncias que apoiam a A" LOX' 12-HPETE

Os &perimentos com neurbnios do GRD cultivadosdee fibras nevosas cutaneas na
preparacdo depele-nervo, in vitro, mostraram que eBKagindo através do receptor,Bexcita
terminacdes nervosasessoriais ativando o canale cétions deTRPV1 via producdo de
metabdlitos peh LOX do AA Além disso, a BK estimulou diretamente a prdituglo acido
12-HPETHJemonstrad num sstema de expressdo que atidaetamente o canalRPV¥Y.
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N&o estéclaro até que ponto esta via hormalmente contrilpaira a excitacado nociceptor
mediada pelo receptor BDevido a evidéncia, discutidas acima, @@mundongos nocautes
para TRPV/Iguea ativagaado canal TRPV1 ndo é necesspéea excitacdo do nociceptpela
BK.

E preciso considerar que @rostaglandina E (PGE) por si s6 provocalor e hiperalgesia
térmica

Injecé@o intraplantar de PGEem pat traseira de camundongos, induz de maneira dose
dependente o comportamento de lamber a pata nocicepcaog de curta duragdoguando
comparado com os animaisntroles™. Além disso, houve uma reducéo na laténcia da retirada
de pata¢ denominadahiperalgesia térmica¢ apds a injecdo de Pgtraplantar, que fo
significativamente reduzida emamundongos nocautepara TRPVY. Além do mais, usando
uma preparacao de nervpele isoladamostrouse que ahiperalgesia térmica duzida pela BK
eramediada pomtivacéo da CdX

A diversidade das acdes da Ré&Bupostamente resultante daia interacdo com uma familia
de GPCRs, oceptores de prostanoide (EP) designados ERa ER, os quais sadambém
encontrados em neurdnios do GBDA identidade do recepr ou dos receptores EP que
acopla a PGEa hiperalgesia térmica € ainda conterga A ativacdo dos receptores EP pela
PGEpode estimular a PKA, PK@sproteinas quinases ativada por mitdgefMAPKS).

As correntes ativadas pelo calor foram muito put@lizadas pela ativacdo de PKA, em células
transfectadas com o canal TRPWlpotenciacédo foi muito reduzida neélulas transfectadas

com TRPVlem animais, apresentando mutacfes em sitites fosforilacdo da PKA Além

disso, o bloqueio daroteinaquinase A ancora cinc@AKAB), em camundongasdiminuiu a
reducdo da laténcia de retirada da pata, aos estimulos térmicos, induzida pela injecdo,de PGE
intraplantar, mas afetou a sensibidide térmica em condi¢bes basdisEstes resultados
sugerem que aiperalgesia térmica induzida pela B@Eem parte mediada gdla PKA. O
receptor EP estd acoplado a PKApriateina Gestimulante(G), que ativa a enzima adenilato
ciclase (AC)A enzimaAC catalisa a convérs de trifosfato de adenosina(ATP) em
monofoshto de adenosin&iclico(CAMB que, por sua vez ativaPKA.

A hiperalgesia térmica induzida por injecdo intraplardarPGE ndo foi afetada pelo nocae
LI N tY/s3s S¥ 2dziNI LISaljdz &l
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A prostaciclina(PG$) tem um Unicoreceptorde prostaciclinglP) em contraste com a familia
dos receptores EP pardP&E

Usando oensaiode contor¢do abdominainduzido peloacido acético, ondeima inje@o
intraperitoneal de solugdo do &cido acético diluigoovoca respostasconsecutivas de
contracdes abdominais, em camundongo selvagem,o0s camundongos nocautepara |IP
mostraramreducéo dasesposta de contorcdoem comparacd@omosselvages”.

Além do mais, a hiperalgesia térmica induzida pela injecdo de iRGAplantar foi
significativamente diminuidam camundongos nocausgpara TRPV1 ¢éambém emnocautes
para IP, indicando que a PGdensibiliza ocanal TRPV1 via receptores IRIém disso, a
potenciacdo induzida pela BGpela capsaicinanos neurénios d GRD cotendo TRPV1 foi
suprimidapor um inibidor da PLC gualmentepor um inibidor da PKeC Estes resultados
sugeriam o envolvimento de uravia dependente déPLC PKE. Isso esta indicado poma
linha pontilhada partindo do IRaFigura 4.2;B,pl NI D ljacmumi. Z A,

E importante verificar se o0 modeigilizadodescreverealmente in vivg o acoplamento entre

0 receptorB; e o canalTRPV1Nesse sentidop mecanismo de nocicepg¢ao induzigela BK¢
lambera patac foi pesquisado através dajecdo de BK em pata de camundongos na presenca
de diferentes inibidores de enzimas. Os inibidores seletivos da PLC, PK@QuPL®X
diminuiram acentuadamente a niocepcdo causada por BK, mas ndo papsaicina. Até
agora estas conclusdes sdo coerentes com 0 modelo apresentadgunas.z; Ac B.

O TRPV1 ndo é o unico cadal cationsdo TRP que desempenha um papel na ativacao e
sensibiizacdo dos nociceptores pela BKTRPALambém foienvolvida Noscamundongos
nocautes para TRPAL, saaresposta induzidas pela BK eneurénios do GRD forameduzidas
significativamente mas naadesapareceram e foram comparaveiss camundongosiocautes
para TRPV1. Em estudo comportamental, em camundongofficouse que apos irgcéo
intraplantar de BK, os camundonggselvag@s passaram quase trés vezes mais tempo
cuidando da pata afetada queos camundagos nocautes para TRPAL Estes resultados
sugerem que a ativacdo do TRIPdesempenha algumpapel nador agudacausada por BK.
Com relacdo a hipersensibilidade a dor, ndo eristeidéncias da hipersensibilidade térmica
induzida pela inje¢é&o intraplantar BK em camundongos nosguaea TRR1. Assh, 0s canais
TRPV1 @RPA1 sao necessarios para o desenvolvimento da hiperalgesia térmica induzida pela
BK.
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Pesquisasle colocalizac¢ao, utilizando anticorpos para TRPA1 e TRPVL1 revelaram que todos os
neurdnios com TRPAL positivos também expressararmal TRPVZ, indicando que as vias
bioquimicas, mostradas riagura 4.2; A ¢ B, sdotambém utilizadas na modulacdo dmnal de

cation doTRPAL.

Embora a evidéncia experimentaimndo sejan tdo numerosagjuanto em relacacao canal de
cations doTRPV1, podee sugerir queas mesmas viaga modulacdo d TRPV1 também
afetam ocanal de cation ddRPAX vejanaFigura 4.z C

Usando unrsistema de expressao heterélogo e neurdnios do (GRIBtrouseque a viautiliza
tanto aPLC como a PKitenciam as correntes promvadas pela abertura do can@RPAT.
Portanto, as viasgra ativacéo da PLC e da PKA séo as mesnganaFigura 4.2; A¢ B. NO
entanto, o inibidor da PKC ngweveniu a potenciacdo peBK dodransportesde correntes
pelo TRPA1 e o ativador da PK&D potencializou a respostdo TRPALEstas conclusdes
indicam que aPKC néo contribui para sensibilizagdo deanal TRPAL, quor sua vezg
diferente do mecanismo para sensibilizagdo do TRPV1; por issoea®C&sta presente a
Figura 4.2; C.

O cétion célcio(C&") intracelular é um importante mensageiintracelular e a liberagéo do

C&" dos reservatoriosntracelularesc reticulo endoplasmaticéRE)¢ ativam diretamente o

TRPAY. Dessa maneiracomo esquematizado nagura 4.2 G, o inositol trifosfato (IPs) induz

a viade liberacdo do CGa Pesquisascomplementaresserdo necessarias para elucidar a
natureza exata da interacao funcional entre TRPV1 e TRPAL. Uma possibilidade é que o TRPV1
e 0 TRPAL se combinem para formar canais hetero e multiméricos.

A acédo analgésica desiti-inflamatorios ndo esteroideINES), como aspiring é produzida
por meio d inibicdo da COX, a enzima que produz as prostaglandinas. Baseathmdelo
molecular, podemos concluir que um degios de agdo do AINE & COXativada pela BK
presente nos nociceptoresvejanaFigura 4.2; Be Figura 4.2; C.

O trifosfato de adenosinaATP)é uma importante fonte de energia intracelular, ondé&
produzido durante a respiragdo celular e consumido por muitos processos celulises.
experimentosem seres manos tém mostrado que a libegdo do ATP ngele provoca dor de
forma dosedependenté®.
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Ja que OATP é impermeé&l & membrana, os receptora ATP localizado na membrana
plasmatica do nociceptor sdo necessarios para detectar a lideralp ATP no espaco
extracelular das célak lesadas. @TP dirigese a dois tipos de receptorekstintos dafamilia
de receptores purinérgico2: ativa opurinoceptor @ canal de ions controlado por ligante
(P2X) e gpurinoceptor acoplado droteina G(P2Y).Atualmente, foam identificados sete
subtipos do receptor P2X e oito subtipos do P2Y.

Normalmente, opurinoceptor do canal de ions camiado por ligante doigP2X%) e otrés

(P2X%) sdoexpressos por pequenos neurdnios sensoriais do GRD. Os resultados experimentais
sugerem queas correntes induzidas peldTP em neurbnios do GRD sdo mediadas por
receptores homoméricoB2X% e heteromérico2%;s.

Em camundongos nocawgepara P2X houve uma perda da resposta aoATP de
aproximadamente 9@% ros neudnios do GRI. Uma pequenaesposta residual sustentada

ao ATP foi vista em alguns neurdnios do GRRDcamundongs nocautes duplos paraP2%;
indicando a presenca de baixos niveis de outras subunidades de receptores P2X ou P2Y em
alguns neurénic¥.

A fase precoce no comportamento ddor induzida pela formalina fosignificativamente
reduzida emcamundongos nocaugepara P2X%, embora as respostaa outros estimulos
nocivos fossem normafs Por outro lado, dase precoce no comportamento @r induzida
pela formalina ndo foi atenuada emamundongos nocautepara P2%. Estas conclusdes
trazidas,in vivg conuntamente com os resultadosn vitro, discutidas acima stentam a
nocao de que o can&2X ionotropicosinaliza alor agudado tecidoferido.

Um antagonistando nucleotidealos canais P2¢ P2X%; (A-317491) causa reducéo da dor, na
mesma situacdo, encontrada nos camundongos nocapsga P2X% e P2X%; induzida pela
formalina®. Além disso, as respostas ao estimulo mecanico nocivo e térmico estavam normais
como nos camundongos nocastearaP2X% e P2X;. Simultaneamente, os resultadas vitro
obtidos em camundongos nocawwte com A317491 constituem fortes evidéncias de que os
canais contendo P3Xontribuam para a nocicepcéo.
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Curiosamente, osamundongos nocausepara TRPAlapresentan uma reducao significativa
em todas as fases do comportamento dbor induzida pelaformaling inclusive a fase
precocé’. A atenuacéo déase precoce do comportamento dr induzida pela formalinane
camundongos nocaugepara TRPAL é muito maior do que etamundongos nhocaugepara
P2%. No momento, ndo esté claro que tipo de interagéise existeentre 0P2X% e o canal de
cation doTRPAL.

O formaldeido, ingredientet@o da formalina, € um fixador covalente ndo especifico de
ligacdes cruzadas de proteindssta fixacdo das ligagBes cruzadas kevama variedade de
efeitos, incluindcoa lesdotecidual geralConsideou-se a lesado tecidual liberaATP das células

e a liberacdo dOATP ativa os receptord®2. Por outro ladg a constatagda@om o TRPAL
indica que existe um efeitdireto da formalina no canalRRAL ao invés de um efeitadireto
através ddesdaotecidual inespecifica

Os canaigle cétions doTRPA1 sdo ativados por uma variedade de compostos irritaétes;
provavel que a formalina provoque ativagdo de maneira semelhante a estes compostos, que
constituem o conceito da modificagéo covalente induzida do canal TRR&édja aPartec |I.

Os neurdnios do GR&presam ainda opurinoceptor acoplado a proteina G YR2Y) e o
dois(P2Y¥) que também foram envolvidos na potencia¢éo da dor.

Temse demonstrado que anjecdo de ATkhduza hiperalgesia térmica em camundongos. A
hiperalgesia térmicdoi perdida em camundorag nocauts para TRPV1 e preservada em
camundongos nocaute para P2Y", enquanto camundongos nocastepara P2¥ ndo
apresentaram hiperalgesia térmica significativaAlém disso, camundonga®ocautes para
P2¥ mostram déficitsa sensacéo de calor nocivanas ndo ao fri@g em conparacdo com 0s
camundongoselvagas.
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A préxima pergunta 6bvia é conaativacdodo purinoceptor acoplado a proteina G d{#2)
leva & hipersensibilidade térmica qual foi perdida hosamundongosiocaues para TRPVL1.
Uma explicacasimples seria que a ativacdo do recepRY, faz com que @anal de cétions
do TRPV1 seja modificado de modo que sua sensibilidade térmica é aumentada.

A melhor eidéncia disponivel sugere que o receptor P@staacoplado a enzima Pilvia
proteina de ligago nucleotideo guanosina Gg/Ilveja a Figura 4.3 A ligagdo doATP ao
receptor P2Y leva a ativacdalo Gg/lla, via troca da GTP por GDP ntiosila ligacdo do
nucleotideq seguila peladissociacdo das subunidadiesgA Gg/lla ativadae ligada coma
GTP ativa anzima PL® que hidrolisaPIR e formalP; e DAG
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ATPg trifosfato de adenosinaP2¥ ¢ purinoceptor acoplado a proteina G dd&TPg guanosina trifosfato;
GDPg guanosinaifosfato, Gg/1la proteina Gg subunidadea b g subunidaded e g
PLGb ¢ fosfolipase C betIR ¢ fosfatidilinositol difosfatojP; ¢ inositol trifosfato;
DAGc diacilglicerolPK@ ¢ proteina quinase C épsiloRy fosforilagéo;
TRPVX canal do receptor de potencial transitorio vaniloide um.

Fig. 4.3 Ativagéo do receptor P2Ypelo ATP causa hipersensibilidade térmica.
Os dois mecanismos possiveis de g@iado receptor P2Yelo ATP: quer por fosforilagdo do canal de
cétions do TRPV1 ou pela desinibicdo do canal por deple¢cdodo PIP

Os ais mecanismos possivetsesquematizados naigura 4.3 que a hidrélise do PjfPnodula

a atividadedo canal de cations do TRPWuer a modulacdo do canal TRPV1 ocorra pela
fosforilagdo atrags daativacdoda PKGe via DAG ou pela deple¢éo do Rlifue normalmente
atua inibindoo canal TRPV1.
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As proteasegresentes nacirculagacsistémicadambém séo formadas em ferimentos teciduais,
onde podem ativar uma familia deeceptores acoplados a proteina, @enominados
receptores ativados por proteas¢PARS) Estes receptores desempenham um papel na
hemostasia, inflamacéo eod

Quatro PARs foram identificadQ$®?AR1 a PARdpor clonagem molecular. DestesPAR1 ®
PAR2 estagresentes em neurbnios do GRD que desempenhammpapel na inflamagéo
neurogénica, como veremos a seguir, provoaasnsitomas inflamatérios que restaim da
liberac@o de substancias desrminais do nervo primario sensorial.

Ha mais de um século foi documentado queeatimulacdo antidrémica; conducdo dos
potenciais de acdo em sentido oposto ao normalas fibras aferentes sensoriais resulta em
eritema ¢ vermelhiddo da peleO resultadode que a ativagdo periférica dos neurdnios
aferentes sensoriais éapazde produzirmanifestacdes de umeesposta inflamatériaficou
conhecida comdnflamag&o neurogénica

A destruicdo dos neurdniosensiveisa capsaicina diminui extremamente a inflamacéao
neurogénica produzida pela estimulacdo antidromica das fibras aferentes sensoriais,
envolvendo os nocaptores sensiveis éapsaicina na inflamacao neurogéni€aresultado do
estimulo dolorosona geracdo de um série de potenciais de acao emciceptores que séo
conduzidos por seus ax@si para amedula espinhal e ap6s o processamento pelo aéreb
uma semsacdo de dor ocorreg como descrito naParte ¢ I. Por outro lado,esses mesmos
potenciais de acagodem invadir retrogradamente os processos de ramificacfes terminais
denominadoarboriza¢cdodo nociceptorg veja narFigura 4.4

A despolarizagdo resultanteo terminal do nervo primario sensorial causa a liberagdo dos
neuropeptidiosc substancia RSP) epeptideo relacionado ao gene da calciton{@GRPY;

que, por sua vezatuam em célulaslvo na periferia, como 0s mastécitos e o musculo liso
vascularproduzindo a inflamagaoaracterizada pelaermelhiddgcalore inchag§®®*,

Em geralo CGRP ndiduz a hiperalgesia térmica emociceptores, porémem algumas
linhagens especiais de camiongosesse efeito pode ser verificatfo Assim, dependendo da
linhagem de camundongo, a inflamacdo neurogénica pode ser acompanhada de hiperalgesia.
Presumese que a mesma variabilidade na capacidade do CGRP em induzir hiperalgesia
térmica em camundongotambém ocorra em seres humanos.
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Fig. 4.4c Esquema do processo de inflamacdo neurogénica.

Um estimulo nocivo causa a despolarizacdo do terminal de um nociceptor, assim iniciando a propagacao
dos potenciais de agcdo no axdnio. As setas mostram a direcdo da propagacdo. A propagacdo dos
potenciais de agdocorreao longo do axénio no sentido da med espinhalmastambémpode invadir

0s processos de ramificagdes terminais préximdenominadosarboriza¢cdeg do nociceptor.

As proteases clivam o dominio extracelular da regi&eriinal dos receptores ativados por
proteasespara expor odigantes atrelados, 0s quad® serem expostoativam 0s receptoreg
veja aFigura 4.5

Oreceptor ativado por proteases d@iRRAR2 pode seiativado pelagproteases sering triptase

e tripsina Apesar de a tripsina seapaz de ativar o PAR2frgpsina propriamente dita ndo
esta presente na maioria dos tecidogsse modo provavelmente ndo é umaiena enddégena
gue ativa o PAR2Contrariamente, atriptase € libeada durante a degranulagdo dos
mastécitosem seres humanos também écapaz de clivar o PAR2, em células normalmente
expressando PAR2 ou em céhiltransfectads.com o receptor.Portanto, a trptase é uma
candidata provavel &nzima que ativa o PAR2veja a Figura 4.5A trombina @rece sero
agonista mais provavel ativar o PAR1 neuronal.
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O PAR2pode sertambémativado porum peptideo sintético curto, SLIGRLIGRNH, ¢ Ser
Leulle-Gly-Argleu-amidg), derivado da sequéncia do ligante atrelagl@ue semostrou capaz
de ativar o receptoy e assim imitar os efeitos das proteasesveja aFigura 4.5 De fato, a
injecdo de SLIGRna pata de rato provocou inflamacdo neurogénica, dapende da
liberacdo do CGRP e d&SP

Algumas pesquisagim tentadoexcluira possibilidade € que ocomportamento nociceptivo e
os efeitos hiperal@sicos da ativacdo do PAR2 possansecundarios a resposta inflamatoria
neurogénicaEntretanto, amjecao intraplantar de SLIGRL, em doses subinflamatén@uzu
hiperalgesia térmicee o comportamento nociceptivo de mordetambera pata injetada

O canal de cations dGRPV1 é necessariohiperalgesia resultante dos estimulos nocivos
intensos que ocasionamlesdo tecidual,reveja na Parte ¢ Ill, € no desenvolvimento da
hipersensibilidade térmica induzida pela BK.

Da mesma forma, verificese quea hiperalgesia induzida meP/AR2 resulta da sensibilizagédo

do canal TRPVY, mas foi abolidopela capsazepinac um artagonista do receptor da

capsaicina, quepesarde inibir a hiperalgesia térmi¢ando inibiu a nocicepcdq o tempo

gasto em lamber e morder a painjetadac induzida pelo PAR2 Outros experimentos, com

neurdnios do GRD e células HEK293 transfectadd® A O NI Y 1jdzS 2 tlewn | GA @I
assim sensibilizam o canBRPV®. Estesresultados tén analogiacom a sensibilizacdo do

canalTRPV1 pela Bgue também ativa via PK€e PKAC consulte aFigura 4.2; A ¢ B. Apesar

de a capsazepina ténibido a hiperalgesia térmica induzida pePAR2, nado inibiu @sposta

imediata, o que implica na existéncia de outraqu@ excita aociceptor.

Uma pesquisaobre ainervacdo de nerdnios nociceptivos do colon aamundongosnostrou

que a superinfusdo de SLIGRL dura@weinutosinduziudespolarizacagersistente, associada

a maior resisténcia de entradda membrana, que durou até 60 minutdsi bloqueada por
calfostina¢ um inibidor da PK@ e com PD98059; inibidor de ERK;,, que sdoquinases
reguladas por sinal extracelular um e dbi& despolarizacdo da membrana eemento na
resisténcia de entrada da membrana apés a ativacdo do PAR2, provavelmente resultou do
fechamento dos canais de potassio, que participam do poteneied@mbrana em repouso.
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Oscanais de potassio de dois pors) sdo considerados responsaveis pBlam repouso
portanto sdo 0s canais de potassio provavelmente, que sado fechados apés a ativacao do PAR2.

Ocanal de potassio de dgi®ros membro doife2.1) ¢ [TASKL] é expresso em nociceptores

e animais nocauteparaks=2.1 séo hipersensiveis aos estimulos mecéanitasvez d:2.10u

algum outro canal jcesta envolvido na despolarizacao mediada por PAR2. Além de bfaguea

P« em repouso, o SLIGRL suprime acentuadamentd5 % ¢ as correntes de potassio
retificadoras tardias. A despolarizagdo da membrana abre o canal retificador tardio, que tende
a trazer o potencial de membrana de volta ao potencial de repouso. Portanto, esedear

gue a supressdo do canal retificador tardio melhoraria e prolongaria a despolarizacdo da
membrana causada por outros canais de ions.

A njecéo intraplantaremrato, de uma dose subinflamatéria de 1@ de SLIGRL induz a uma
hiperalgesia térmica mecanicaprolongada’’, enquanto a injecdo derma dose muito inferior
produz apenas hiperalgesia térmi€a Posteriormente foi especuladoque a hiperalgesia
mecéanica mediada por PAR2 reqera sensibilizacdalo canal TRPV4Foi observadagque
hiperalgesia mecéanica rdmda por PAR2 ndo ocorreu em camundongos nocpam TRPV4.
Além disso, a injecao tmaplantar de agonista do TRP\44a-forbol 12,13didecanoato
(4a-PDD) produzithiperalgesia mecéanica eeamundongos normajgjue réo foi observada
em camundongos nocaugara TRPVZ. Pordltimo, inibidoresda PL@ e da PKA, PKC e PKD
inibiram a sensibiliza¢do induzida por PAR2 daeaterde calciono TRPVA,

A Hgura 4.5procura resumir os diferentes mecanismos descritos acima, pelos quais a ativacéo
do PAR2 ocasiona dor e hiperalgesia térmigzeeanica

Da mesma maneira que o PAR2 é ativado por um peptideo sintético cudoetor ativado

por proteases un{fPAR) pode ser ativado seletivamente por um peptideo agonista, TFLLR
(TFLLRNH ¢ ThrPhelLeulLeuArgamidd, correspondente adigante atrelado ao receptor
PAR1
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A injecdo intraplantar de TFLLR, em dose subinflamatéria, aumenta o limiar e a laténcia da
retirada da pata aos estimulos mecanico e térrftiod evidéncia disponivel de outros sistemas
sugere que o PARL1 é acoplado negativamerddenilato ciclas€¢AC) vigoroteina G inibitéria

(G), assim inibindo a ativacdo da PR#&ste modo, analgesiaduzida no PARpossivelmente

pode ser explicada pela inibicdo da &@ejaaFigura 4.5

SLIGRL

QRIPTASE (

K & TRPVI TRPV4

(;éu { . ‘ oY o am % ’

1Y) o 1008 % y i 4
l) ‘ | |

2
AT

SLIGRE SLIGRNH2¢ SerLeulle-Gly-ArgLeuamida, Triptase
PARZ; receptor ativado por proteases doiERK % quinases reguladas por sinal extracelular um e dois;
Kop2.1(?)¢ canal de potéassio de dois pordg, fosforilagao;
PKA¢ proteina quinase APKC; proteina quinase KDg proteina quinase D;
TFLLR TFLLRNH2¢ ThrPhelLeulLeuArgamida, Trombing
PARIc receptor ativado por proteases ur@sg proteina G estimulatoriaGi¢ proteina G inibitoria;
ACc adenilato ciclaseATPc trifosfato de adenosinacAMP¢ monofosfatode adenosinaiclico;
TRPVI¢ canal de cations do repéor de potencial transitérizvaniloide umCapsaicina;
TRPV4, canal do receptor transitério vaniloide quatrda-PDDg 4a-forbol 12,13didecanoato.

Fig. 4.5¢ Mecanismos de ativacéo e inibicdo do nociceptor pelo PARAR?.

Também foi identificado o receptor ativado por proteases quatrPAR3 como outro
importante receptorenvolvido comanalgesi&’.

A injecéo intraplantar de um peptideo sintético curto, GKPGYPGKRH, ¢ Gly-TyrPro-Gly
LysPheamidg), sintetizado com base na sequéa do liganteatreladoao PAR4, aumentoo
limiar de nocicepca@o estimulo mecanicoocivo e térmicoAlém disso, coinjecdo de GYPGKF
com carrageninaeduziu significativamenta hiperalgesia e alogifa resultantes.
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A injecao de solucdes acidaspotencial hidrogenidnico(pH) 5,0 a 60 ¢ causa dor em
queimacdo intensd e umadiminuicdosubstanciatio pH¢ 6,6 a 74 ¢ no liquido sinovial pode
ser encontrada nas articulacdes inflamadas

N&o h& consenso sobre a identidade do receptor molecular especifico que é ativadm por
potencial hidrogenibnico &cido, em nociceptores.

Uma diminui¢do no pH extracelular tem dois efeitoxanal de cationdo TRPV1: primeiro, os
protons extracelularesreduzemo limiar de ativacdo deanal TRPV1pela capsaicina gelo
calor; segundo, acidificagada; pH 60 ¢ abre diretamente o canal.

E improvavel que o can®RPV1 seja Gnico sensor de prétons extracelulares porque as fibras
nervosas ndividuais na pele de rato, que disparam os potenciais de agdo em resposta a
protons, ndo sdo disparadosempre em resposta a capsaicindlém disso, a resposta a
protons foi reduzida, mas nédo elimingd#@s reurdnios do GRD dos camundongos nocaute
para RPVL1.

Os canais de iom sensiveisaacido (ASICssdo codificados por quatro genes, produzindo
subunidadesdesignadas de ASIC1 a ASI@#egersas variantesdo ASICtambém foram
desmbertas. Os ASICs sdo trimeros de protei@pagodem ser compostos de diferentes
combinagfes de subunidaded\pdés a descoberta e clonagems ASICs tornararse 0S
principais candidatos sensor de protons extracelulares.

Normalmente, uma fragdo significativa dos neurdnios do GRD de ratos exibeemtesr
transitérias semelhante a ativacao A3C em respostaas prétons¢ pH 50 ¢ por outro lado,
em camundongos transgénicos expressando uma forma dominaeggtivaASIC3, nenhum
dos neurdnios exibiu correntasansitérias semelhante ao Aé?(l‘surpreendertemente, em
testes comportamentais, verificese que 0os camundongos transgénicos s@s sensiveis
para um numero de modalidadede dor do gie os camundongos selvagernsrnandose
improvavel que os ASICs sejaansdutores dietos de estimulos noedbs
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A sensibilidade aos prétons nos neni@s do GRD, deeres humangsfoi examinada pela
acidificacdo rapida do fluido extracelular g&l 7,35 a @0 causando uma despolarizacédo
prolongada do potencial de membrana em todas as 40 células te§taBaspreenderdo, a
despolarizacdo da membrana foi associada a uma diminuicdo na condutancia de membrana
em 27 das 40 células testadas, em vez doentmna condutancia que seresperado com a
ativacdo do TRPV1 odo ASICg; consulte aFigura 4.1 Subsequentesexperimentos de
substituicdo dosions indicaram que a diminuicdo na condutancia apdés a acidificacdo era
devido a umaliminuic&o da permeabilidie ao ion potassio (.

Na medida em que, osanais de potasside dois porogKep) sdo considerados responsaveis
pela R nas célulagm repousg € possivel que um canal de,Beja também sensivel ao &cido.

Dois canai¥r ¢ canal de potassio de dois poros membro {€s3.1) - [TASKL] e membro
cinco (Kxb.1) - [TASKR2] e um canal de potassio de retificacdo interrfi2.3) que séo
bloqueados por prétonsforam identificade em neurbnios GRDOs canaiK, ndo sdo
retificadores perfeitos; podem passar algumas correntes para @laracélulana faixa de
voltagem acha do potencial de repousoportanto esperasseia que na inibicdo poderia
melhorar e prolongar a despolarizagda membrana causada por outros canais de.ions

Os efeitos dos protons considerados podem envolver o efeito direto em varios canais de ions
diferentes acima expostas TRPV1, ASICssXK1, Ke5.1, K2.3. No entanto é possivel que os
efeitos dos prétons sejam mediados por uma molécula receptora, a qual é separada realmente
do canal de ion que esta sendo modulado. Recentemestmptores acoplams a proteina
sensiveis @ préton foram identificado® e posteriormente demonstrados em neurénios do
GRD de pequeno diametro responséaveis pela nocicépcao

Usando um sistema de expressé@m ovocitos Xenopysa acidose externa falemonstrada
modular negativenente a atividade do canar2.1 de humano$”. Os pesquisadoreforam
capazes de distinguir um componente rapido@w@ro lento dediminuigcdo das correntes do
canal K2.1 resultante da exposicaa daixo pH externoO componente rapido ultou da
protonacao de residuos extracelulares oanal K;=2.1. Enquanto o componente lento, da
dessensibilizacdo do cangbX1, foi mediado por unsPCRensiveho proton que revelouse
ao ativar a PLCExisteum numero de vias em que a ativacdo da pbderia potencialmente
modular a atividade do canB}=2.1¢ consulte aFigura 4.2, Cpara obter exemplas

A pesquisa descrevendBPCRsensiveis @préton mostra que o receptose encontranativo
em pH7,8 e totalmente ativado em pH 6,8ssimapenas a acidificacdo extelular de fraco a
moderado podeativar totalmente receptoes acoplads a proteinaG sensives ao préton,
tornando-osreceptores ideais para a deteccéo da acidificacio extracelular
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O &cido lisofosfatidic@LPAc 1-acitsnglicerot3-fosfato), o glicerofosfolipide mais simges é
constituido porum mol de &idos graxos por um mol de lipidesgndo queo acido graxo
pode ser saturado ounsaturado, dependendo diecido.

As viasque podem darorigem a producdo do LPdstdo ilustradas narigura 4.6 O LPA é
rapidamente produzido e liberado das plaguetas ativadas e mais abundante nogsoro
concentracao de 1 &M ¢ do que no plasma&Onde o plasma é a parte liigla do sangue que

é separada dasélulas @ sangue e o soro é o liquido restante apéstrifugacéo do plasma
para precipitar o coagulo.

- )P /\
(p1D) F€ > (pLe)
A 4

quinase
acido fosfatidico < DAG +IP,

fosfoidrolase

PLA, lipase

_ ‘ e quinase -
acido lisofosfatidico monoacilglicerol

PCq fosfatildil colinaPLDg fosfolipase DPLA ¢ fosfolipase A
PIR ¢ fosfadilinositol bifosfatoPLC; fosfolipase CDAG¢ diacilglicerol]P; ¢ inositol trifosfato.

Fig. 4.6¢ Vias de producéo do acido lisofosfatidico a partir da membrana celular.

Até agora foram identificados set&PCRsassociados ao LPA, os receptoms &cido
lisofosfatidicog LPA a LPA A injecdo intraplantar de LPA provoca respostasocicepcao
em camundongd§.
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Os efeitos do LPA foram investigados nos calai®.1, utilizandese como sistema de
expresséd@m ovocitos Xenopus

Numa concentracéo fisioldégica dem, o LPAdiminuiu drastimamenteas correntesdo canal
Kor2.1; umefeito que durou alguns minutos modrou-se reversivel ao ser lavado. O pré
tratamento com um inibidor da PLQU-733122)bloqueou completamente a diminuicadas
correntesdo canakK,r2.1induzida pelo LPA.

Além disso, os experimentos indicaram que a PLC foi, provavelmente, ativada por receptores
LPA enddgenos e resistentes endcitos Xenopus

Os efeitos do LPA sobre correntesaimal de sdédio controladas por voltagem de subunidade
alfa (Na) em neurénios do GRD datos também foram investigad®s O LPA suprimiu as
correntesdo canalNa, sensiveis &etrodotoxina(TTXS) e aumentomo canalNa, resistentes a
tetrodotoxina(TTXR). Voltaremos a discutircanal Nae atetrodotoxina, naPartec V, quando
considerarmos o papel dasnais de ions controlados por voltag&eGICs).

O fator de crescimento neurdNGF)é um fator tréfico que promove a sobrevivéncia dos
nociceptores. O receptatte alta afinidade ao NGfreceptor da tirosina quinase neurotrdéfica
tipo um (TRK1), é expresso em nociceptores de animais adylsendo queo nivel do NGF
esta elevado na pele inflamada.

Usando uma proteina sintética, TRKI§G para sequestrar o NGF, verifiecee que a
administracdo conjunta de TR#JIG com carragenina bloqueou a hiperalgesia resultante da
inflamacéo induzida pela carragenfa
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Além do mais o receptor TRK1 medeia a hiperalgesia causada pelo NGF, porqueainblissF
pode induzir hiperalgesia térmica em camundongos nocapiéea LNGFR receptor debaixa
afinidade ao fator de crescimento nedfal

Estes resultados sugerem fortemente que o NGF esta envolvido na regulacdo da sensibilidade
a dor em animais adultos. Alédo mais a hiperalgesia térmica na pata traseira dos animais
desenvolvetse em minutos apoés a injecdo de NGF, sugerindo que a trgdscld gene néao
estava envolvid3.

A fim de examinar os efeitos diretos do NGF nos nociceptores em experiéncias de animais
adultos, alguns experimentos coneurénios do GRD dissociados foram realizados.

Assim, diservouse um rapido aumeiat da corrente induzida pela capsaicina com a aplicacéo
do NGF asses neurdnios do GRD isoladd's Estes resultados indicaram claramente que u
dos alvos do NGF é o cai&PV1.

Experimentos subsequentes, usando neurbrdosGRD e sistemas de expresg@ra tentar
elucidar as vias de sinalizagdo envolvidas na sensibilizacdo peldoN®Eeram resultados
conflitantes até agora.

Nesta parteforam revistas sucintamentes evidéncias sobres mediadores quimicos que
desempenhan um papelimportante no nociceptor

No diagrama da&igura 4.70s canais de ions e osceptoresc receptores acoplados a proteina
G (GPCRs) eeceptor da tirosina quinaséRTK)¢ consicerados envolvidos na execugdo de
acoes dos meddores quimicos, sdo mostrados.

Finalmente, naabela 4.1a seguir, encontrarse listados oseceptores acoplados a proteina G

(GPCRs) de cada mediados canais de ions e os segund@ensageiros considerados
importantes para & mecanismos de transducéo de sinal que ocorrem nos nociceptores.
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LGICs Canais de ions Controlados por Ligantes Mediadores Quimicos

5-HT; receptorda serotonina do tipo trés 5-HT  serotonina

P2% purinoceptorede ions controlado por liganteés. ATP  trifosfato de @enosina

P2%3 purinoceptores heteroméricos ATP  trifosfato de @enosina
RTK Receptor da Tirosina Quinase Mediador Quimico

TRK1 receptor da tirosina quinase neurotrofica tipo um NGF fator de crescimento neural
GPCRs Receptores Acoplados a Proteina G Mediadores Quimicos

5-HTza receptor da serotonina do tipo dois subtipo A 5-HT serotonina

B, receptor doisde bradicinina BK bradicinina

EP receptor de prostanoide E PGE  prostaglandina E

P receptorde prostaciclina PG}  prostaciclina

P2Y% purinoceptor acoplado a proteina G dois ATP  trifosfato de @enosina

PAR2 receptor ativado por proteases dois triptase

pH potencial hidrogeniénico H préton

LPA receptor do &cido lisofosfatidico um LPA  Acidolisofosfatidico

TRPV1 receptor de potencial transitério vaniloideembroum

TRPV4 receptor de potencial transitério vaniloideembroquatro

TRPA1 receptorde potencial transitério anquirinenembroum

VGICs Canais de lons Controlados por Voltagem
Kep canais de potassio de dois poros

Fig. 4.7¢c Os canais e receptores envolvidos na transducédo de sinal do nociceptor.
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Nociceptores: as células que sentem dor

Tab. 4.1¢ Mecanismos envolvidosa transdugéo de sinal do nociceptor.

Mediador Dor Hiper- GPCRS Vias dos
Qmmlco Aguda algesia Metabotropicos Segundaviensageiros

TRPVL PLA" COXE PGE /& PKA
Sim Sim B, LOXE 12-HPETE
. °PIB
TRPAL PLO TIRECE

PLA" COXEPGEAPKA

Sim

B
P2y TRPV1 PLG " ?';‘gEt v
PKA
PKC
PKA
PKC
PKD
PkC
CERKY%

ASIC
Sim Sim ) Kor2.1(?) PLG
Préton i

TRPV1
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Subsequente & ocorréncia da transducdo sensorial do estimulo nocivo em potencial de
receptor, aresposta deve ser transformada ou codificada em uma série de potenciais de acao,
que ao chegaao terminal sinapticoculminan na liberacdo do neurotransmissqrou seja, a
informagéo é transmitida medula espinhal

Oscanais de ions controlados por agem (VGICs) entreles oscanaisde sédio controlade
por voltagem de subunidade alfdla,), oscanaisde potassio controladepor voltagem(K,), os
canais de calcio controlad® por voltagem (Ca) e os canais de cations controlados por
nucleotides ciclice ativados por hiperpolarizacdo(HCN), participam desse processo de
codificagéo.

Na medida em quexistem mais VGIC®s nociceptores em comparagdo com outras regioes
do sistema nervoso e do organisnmtmrnaramse alvos para aesenvolvimento denovos
farmacosanestésico®u analgésicas

Os canais de sédio controlados por voltagele subunidadealfa (Na,) sdo essenciais para
codificar o potencial do receptor em uma série de potenciais de agéo e cdadwa longo do
axonio.

Os canais Nasdo compostos de uma subunidade akg fa formacdoda regidode poro e
pelo menos uma subunidade beta) @uxiliar. As subunidadéssdo multifuncionais: modulam
a comportado canal, regulam aivel de expressédo do canal e o mamono asmoléculas de
adesdo celular interagem com a matriz extracelular e o citoesqueletofamilia da
subunidade #rmadorada regidode poros tem nove tiposonhecidosdenominadosNa,1.1
a Na1.9 entretanto nem todos estéo presentes nos neurénios do GRD.



Os neurdniogliferem na forma dos seus potenciais de acdo e também na taxa e regularidade
no qual disparam os potenciais de acdde modo qu® nociceptor mecant&rmico disparaos
potenciais de acdo com uma duracaémis longa, variosnilissegundogms), e uma taxa
relativamente lenta, normalmente num intervalo menor do gL@ por segundo ¢ reveja na
Partec I.

Uma maneirade distinguir as das classes gerais dos canblia, se da4 com base na sua
sensibilidade @etrodotoxina(TTX)c umaneurotoxina potente que bloqueia os potenciais de
acao nos nervos por ligacdo aos poros da subunidaddem todas as subunidadesséao
sensiveis a TTX; poonsequénciapodemos distinguir entre osanaissensiveigTTXS) e 0s
resistents (TTXR)a tetrodotoxina. Os neurdniosociceptivosexpressam tanto os canaia,
TTXR comol' TXS.Os canai®la, TTXSc Na,1.1, Nal1.3, Nal.6 e Ngl.7¢ e osTTXR¢ Na,/1.8

e Nal.9 ¢ estédo envolvidosno funcionamento de nociceptores em estados normaes
patolégicos.

A caraterizacao da contribuicdo especifica dos cah&sao funcionamento dos neurdnios do
GRD é limitada pela falta de bloqueadosedetivos dos canais. A geragdo de camundongos
nocautes para Ng especificos oferece uma solugépcionalpara esa questdoe assimestes
animais podem ser caracterizadpslo comportamento nociceptivo Além disso os registros
eletrofisiolégicos podem ser realizados nesses animais para caracterizar ainda mais a
contribuicdo doscanais especificos &tdccdo de estimulosocivos

OscanaisNa, TTXR ¢ Na,1.8 e Nal.9 ¢ sdo expressos predominantemente em pequenos
neurbnios do GRD, que incluengéldas nociceptivas e pareceaesempenhar um papel
importante nos mecanismos d#or. Também a expressao prefencial docanalNa/1.8 e do

Na,/1.9 em pequenos neurbnios do GRD sugere que estes canais sao bons alvos para o
tratamento farmacolégico de dor

O canal desddio controlado por voltagem daibunidade alfa do tip¥Ill(Na,1.8) é expresso
principalmente em aferentes nociceptivos de pequeno didmetro eamsundongos nocauge
paraNa,1.8 apresentam um aumento pronunciado no limiar a estimulos mecanicos ricivos
Os camundongos em quetaxina diftérica ADTA) fo usada para elimiar os neurénios que
expressam o canaNa,/l.8, também mostraram um aumento pronunciado no limiar aos
estimulos mecanicos nocivos

1 2YyKSOARE O2Y2 GUO2EAYl R2 ol Al Odz
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Interessante, nestes animaisas respostas ao calor nocivo eram semelhantes aos
camundongos normais e o desenvolvimento ddaperdgesia inflamatoria apareceu
tardiamente Estes resultados podem ser explicados se o0s canaibla/1.8 estiverem
especificamente localizados emociceptores meanossensitivos, que determima sua
excitabilidade

Neste contexto, os canais WdTXR foram encontradosem densidades suficientemente
elevadas nos terminais periféricos dos nociceptpge determinaram sua excitabilidade
Alternativamente,0 nocaute paraNa,/.8 pode interromper o aparelho mecanossensitivo
localizado no terminal nociceptoAlém do maisas pesquisas sobre o papel exato do canal
Na,/1.8 na nocicepgdo mecanossensitigao desenvolvimeio de bloqueadores dosanais
Na,1.8 maisespecificos ajudariaesclarecer a situacao.

Complementando,além do aumento do limiar as estimulos mecénicos nocivosps
camundongos nocaugparaNa,1.8 também exibiranperda da sensibilidadeoa estimulos de
frio nociva A perda da sensibilidade ao frio nocivo provavelmente ocorre pomuwanal
Na,1.8 parece ser o Unicdos canaifNa, que permaneceuncional em temperaturas muito
baixas*. Adicionalmente a correntede s6dio(ly,) muito reduzida era necesséria para disparar
o canal Ngl.8 e gerar potencial de acamo frio do que a 30 °C para 0s termisaiociceptivos
tratados com TTX

A diminuicdo do limiar paralesencadear potenciais de acdo ewmperaturas baixas
provavelmente resulta de um aumento na resisténcia de entrada da memhreegido ao

fechamento doganais de potassio de dois po(&s,)**°".

O fechamento dos canaiggpromove a despolarizacdo da membrana como também aumenta
a resisténcia de entradda membrana.Assim, menor quantidade de corrente iniciada por
estimulos nocivos serd necessaria para desencadear o potencial de @m@sulte a~igura 4.1

Em relacdo aos canaiBRPserem consideados sensores ao frioos camundongos DTA
apresentam uma expressédo reduzida do sensor ac;fli®@PAL, e apresenta uma supressao
quase completa da segunda fas@ resposta a formalina, que foi atribuida por alguns
pesquisadores, como seltado da ativacdo do can@RPAL. Por outro lado, a expressédo de
outro sensor ao friop TRPMS8, parece ser normal em camundongos.DTA
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Baseado nesses resultados peske fazer ummodelo preliminar para a transducdo ddof
nocivo no nociceptor mecamédmico, em camundongog conforme ilustrado narigura 5.1 A
exposi¢cao a uma temperatura baixa nociva, em torno de @e¥Djta na ativacdo docanais
TRPAL e a inibicdo damnais K, a resultante despolarizacdo excita canaisNa/1.8 e os
potenciais de acdo se propagam até a medula espin@alaparelho mecarssentivo
constituido peh contra correnteNa,1.8 foram retiradoslailustrag@oparasimplificar.

TRPA1
/

aberto
/ Na,1.8
o potencial de acdo
excita >
\ sz
}Z D

frio

fechado

TRPAX, canal do recefor de potencial transitéri@nquirina umK,p ¢ canal de potassio de dois poros;
Na,1.8 ¢ canal de sodio cdrolado por voltagem alfao tipo VIII.

Fig. 5.1¢ Modelo da exposi¢ao do nociceptor ao frio.
Uma exposi¢cdo do nociceptor mecatgomico a temperatura baixa, entorno de 0 °Cabre os canais
TRPAL e fecha os canajg I§ue por sua vez ativam os canaisIN8& excitando o nociceptor.

Ocanal desddio controlado por voltagem aeibunidade alfa do tiptX (Na,1.9) é expresso na
maior parte dos neurbnios do GRD que também expressam o car&l8N&mbora um
ndmero muito pegueno de células do GRD exprasseutros canais N&”.

A respostacomportamental aestimules nocives ¢ mecanico, calor ourio ¢ ndo foram
diferentes emcamundongos nocautepara Na/1.9 quando comparados aos camundongos
selvagen¥'®. Além disspos experimentoem que se utilizam uma preparacéo de petvo
indicamque os limiares aoasstimulos mecanico e térmidoram 0os mesmosos camundongos
nocautes e selvag@s. Em contraste, a hipersensibilidade resultante da inflamacao periférica
produzida pela injecdo intraplantar daadjuvante completo de Freund(CFA foi
subgancialmente reduzida nos camundongos nocautassim como a hipersensibilidade
resultante da injecéo intraplaat de formalina ou carragenina.
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Na Parte ¢ IV foi demonstrado que o limiarcaestinulo nocivo éreduzido por mdaltiplos
mediadores inflmmatérios¢ como PGE BK, ATP B-HT ¢ que agematravés de mdltiplas vias
de sinalizacadntracelularesc por exemplo, PLEG, PKA e PKC. Tambéiaram apresentadas
evidénciagle que estas vias intrat@ares constitem alvos dos canailRPV1, TRPA1, TRPV4 e
Keppara produzir a hipersensibilidade.

As pesquisas apresentadasimasugerem queo canalNa,1.9 também pode ser um alvo para
esses mediadores inflamatorios e via de sinalizacdo intracelulR@siue os mediades
inflamatérios mencionados acima agem através dos GPCRs, a hip6tese de que a ativacdo da
proteina G seria necessaria para regular o canafl Bafoi avaliada. Descobriram que
amplitude de umacorrente de sddio (v TTXR, atribuida ao canal MRA9, egistrado em
pequenos neurdnios do GRD com menos den®5de diametro, foi aumentada mais des

vezes por 500Vl intracelular de GTES ¢ um analogo da GTP nZo hidrolisdVel
Provavelmente, o GFS esta funcionando por ligacdo a uma proteinee @ mantido no

estado ativo porque o GTdPS é resistente aitirdlise daGDPg reveja naParteg IV.

Uma pesquisa mais recente demonstrou que a naturezaadeente de sédidly,) TTXR de
regulagdo positiva ocorreu, realmente, rmanal Nal.9'%2 Ainda gue estas conclusdes
indiqguema participagdo de uma proteing @80 apontam para viade sinalracéo intracelular
que € ativada pelgroteina G. Uma possibilidade é que a proteina G ativada, pela ligacao
GTRgS,interage pomecanismo diretawom ocanal Ngl.9.

Em 2006, foi relatada a existéncia de um grupo de individuos em trés familias que exibiam uma
incapacidade congénita de sentir dor, comportars#o por outro lado, de maneira
aparentemente namal'®. A perda d capacidade de sentir dor foi demonstrada como
resultado da disparidade de mutagfes no gene S@N@Aodificaa subunidadea do canal de

sédio controlado por voltagem dibunidade alfa do tip¥1l1(Na,/1.7) TTXS que sa@xpressos

em niveis elevados nogurdnios nociceptivos do GRD.

Antes deta constatacdpos camundongos nocawgg@ara Ngl.7 foram encontrados mortos
logo apds o nascimento, assoncanal Ngl.7 foi excluidee ndo trouxeinformacdes Uteis do

que as conclusdes do nocaute global pargINaem seres humand¥. Consequentementey

canal N@l.7 é um alvo excelente para o desenvolvimento de novos analgésicos para o
tratamento de dor.

Ha evidéncia que as mutacéesntuaisno geneSCN9A podemesutar num aumento da
sensacao de dor. Na eximelalgia ou eritermalgia priméria, uma neuropatia crénica dolorosa,
com episodios de dor em queimacdo e vermelhiddo das extremidades, sobretudo orelhas,
apresentam mutacdes no gene SCN9A cpaificaa subunidadea do canal Nal.7"%.
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As propriedades eteofisiolégicas do canal N&.7 foram avaliadas em mutantes e sdo as
mesmas encontradagm pacientes com eritromelaldfa Os canais mutantes exibiram
hiperexcitabilidade provocada por uma mudanca de hiperpolarizacdo na ativagdo e por uma
lentiddo na destivacdo e inativagao.

A dor crdnica, algumas vezes, se desenvolve apds o ferimento ou doenca que lese um nervo.
Uma variedade de alteragBes ocorre tanto em nivel de nociceptores como, também, no
sistema nervoso central apos a lesdo do neBusatre essas alteracdes, hiperexcitabilidade dos
neurbnios do GRD estd documentada apds o ferimento dos axdnios periféricos do GRD.

Logo, foi proposto que a hiperexcitabilidade dos neurénios do GRD podem conpabbain
dor neuropéaticd’ e quea reguladio positiva docanal desédio controlado por voltagem de
subunidade alfa do tipdl (Na,/1.3) contribui para a hiperexcitabilidade anormal dos neurénios
do GRD que inervam o ferimentd

O canal Ngl.3 TTXSexpresso em neurdnios por todo o sistema nervoso embrionéarigyal

é reguladonegatiativamente em animais adultosEntretantg o comporamento normalse
desenvolve em camundongos nocasiteara Nal.3, sugerindo que a expressdo do canal
Na,1.3 ndo é neesséria para o desvolvimento da dor neuropaticX.

Se bermgue os canaisde sodio controlade por voltagem desubunidade alfa do tipb(Na,1.1)
e do tipo VI (Na/l1.6) serem expressos em nociceptgres suas fungbes especificas, na
nocicepgao e na sensagédo de dor, ndo foram esclareaidda

Na Parte ¢ IV consideramos um numero de situacdes nos quais os mediadores quimicos
parecem excitag despolarizag os nocicepbres por boquear aPc em repouso.
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O fechamento decanais de potassio de dois porpér), além de despolarizar a membrana,
também aumenta a resisténcia de entrada da membrana, assim menos corrente exogena é
necessaria para desencadear o potencial d@oa®utra forma de aumentar a eficacia das
correntes internas iniciada por estimulos nocivos no disparo de potenciais de acao € inibir a
despolarizacao ativada poanais de potassio controlado por voltagéiy). Nos neurdnios do

GRD de ratos, a P&Eo0 analogo estavel da B@lcarbaPGI¢ suprimiram a corrente externa

dos canaisle potassio controlada por voltager.

Oscanais de potassio de dois porép) podem desempenhar outro papel na nocicepgao,
tendo-se verificadoque os membros da subfamilidos canais K ¢ membro um(Kep2.1) -
[TREKL], quatro (Kp4.1) - [TRAAK] alez (Kp10.1) - [TRER?] ¢ sdo ativados por estimulos
mecanicos e térmicdS. Além disso, estes canais sdo colocalizados a®eanais de cations
do receptor de potencial transitorio ¢ TRPV1, TRPV2 e TRPM8m neurdnios do ganglio
trigeminal*?,

Por outro lado, atividde dos canais K¢ K2.1, KkA.1 e K:10.1 ¢ é muito baixa com
temperatura em torno de 24 °C e aumenta a 37 °@iciBnalmente o estiramento de
membranaaumenta a atividade desses canais a 37A°@tividade dessesanais continua a
aumentar até42 C temperatura maxima para a quais medi¢cdes precisas poderiam ser feita
em sistemas de expressdo.canallRPV1 é ativado a tempeuaas acima de 42 °Crevejana
Partec lll.

Supondese que a atividadelos canais # ¢ Kp2.1, k4.1 e K:10.1 ¢ continuea aumentar

com temperaturas superiores 42 °C, assira ativag@io desses canamumenta a Re tende a
neutralizar a excitacdoem nociceptoresDessa maneira, foi garido que os estimulos nocivos
mecanice ou térmiccs ativariam esses canaipromovendo ajstes ouse cortrapondo a
excitacad®™, Isto é, a ativacdo alnociceptor por estimulomecanico ou térmicopocivo é

um equilibrio entre a despolarizagdo causada pela ativacdo de um dos canais de ions
excitatérics, mecanossensorial ou termossensorial, e a hiperpolarizagdo causada pela ativacéo
deum dessesanaisyp.

A morfinaalivia a dor e o principal ingrediente ativo do 6pio tem sido conhecido por sé€ulos.
efeito analgésico da morfa é principalmente atribuido pativacdo dos receptores opioides
no sistema nervoso central (SNEptretantg a morfina atua no SNC e nstsma nervoso
periférico (SNProvomendoanalgesia.
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Uma variedade dexperimentossugeriu a existéncia de pelo menos trés tipos de receptores
opioides: mu(r), delta ¢) e kappaK); designados respectivamente: MOR, DOR e KOR. Os
efeitos analgésicos da nfma sdo drasticamente reduzidosnecamundongos nocauseara
MOR,sugerindo que os MORs medeiam primariamente anad{jéshlém do mais, osstudos
comportamentais em ratanostraram que os efeitos analgésicos da morfina administrada
perifericamente também parecem ser mediados pelo MOR, mas ndo sdo facilmente
detectaveis no tecido normal; os efeitos sdo apenas aparentes quando 0s receptores estdo
sensibilizados, como em casos de hiperafi&si

Utilizando uma preparacdo de peatervo de rato, forancomparados os efeitos da morfina
sobre as propriedades da resposta dos nociceptores que inervam a pele normal e a pele
inflamadd’’. A morfina ndo teve nenhum efeito significativo sobre a resposta dos
nociceptores aos estimulos mecénicos ou térmicos nee psbrmal. No entanto, 0s
nociceptores que inervavam a pele inflamada apresentavam limiares mais baixos aos estimulos
mecéanicos nocivos, sendjpie as respostas aos estihmg nocivos, mecanico e térmidoram
elevadaspela administragdo periférica de mordin inibindo a atividade dos nociceptores
cutaneos nas condi¢fes de inflamagéo.

Estes resultados indicam que a morfina agiu sobre 0s receptores opioides, localizados na
regido de transducgéo sensorid nociceptorg consultena Figura 1.3 que fazm a mediagéo
analgésica durante a inflamac&o local.

Sabese ha algum tempo que altos niveis de glicose no sangue antagomianalgesiada
morfina e sugeritse que o efeito podea ser devido asniveis elevados do ATP intradet**®.

Posteriormentefoi demonstrado que glibenclamidag um hipoglicemiante orat bloqueador
dos canais de potassio de retificagdo interfiq) sensivel acATP[Kard, artagoniza analgesia
da morfina induzida em camundongos, sugerindo quen@afina atuaria ativando esses
canais®.

Os canais K(K;:6.1 ou K6.2) constituem um tipo do canal de potassicomposto por quatro
subunidades regulatérias dosceptoes sulfonilureia(SURS) e quatro poros sensiveis ao ATP
que geram a<orrentes @ retificacdo intena do potassiq(ly). Os canais Katuam como
sensores metabdlicos e quando os niveis do ATP intracelular sdo elevados, os canais se
fecham.

68



Em neurbnios do GRD de ratos sensiveis a capsaicibazoxido¢ um relaxante da

Y

musculatwa lisa ¢ agonista dos canais;Kreverte a sensibilizacdo produzida pela RGE

indicando que a ativagdo dos canaig pode reverter a excitabilidade exatada nos
neurdnios do GRE.

Os receptores opioides sdo GPCRs, 0 que lewagteestdo de qual via o segundensageiro
intracelular medeia a via de acdo da morfina aos canaiExatamente para isso, foi sugerido
que a morfina ativa canais; ldtravés da via déxido nitrico(NO)" guarosinamonofosfato
ciclicolcGMP)' proteinaquinase GPKGY" %,

Os MORs também foram localizados no terminal sinaptico doHnms do GRD na medula
espinhat?***, Além do mais, a morfina aplicada na medula espinhal reduziu a liberacéo da
substancia FSP) evocada feeestimulacéo d nervo ciaticd™. Adicionalmenteos receptores
opioides ativados suprimiram a transmissdo sinaptica excitatéria, mas ndo a transmissao
inibitéria em neurénios da medula mishal de ratos adultd®®. Em conjunto, estas
constatagdes indicam que os recems opioides desempenham um papel na regulacdo da
liberacdo do transmissor no terminal pséhaptico dos nociceptores

Dois mecanismos poderiam contribuir para a inibicaegin@ptica da liberacdo do transmissor
pelo agonista opioide: em primeiro lugapmo discutido acima, a morfina poderia ativar os
canais Kno terminal présinaptico,e deste modo provocar a hiperpolarizacéo do terminal e a
diminuicdo da resisténcia de entrada no terminal. Isto reduziria a capacidade dos potenciais de
acao para desparizar o terminal e ativar os canais de calcio, que fua vez reduziria 0
influxo do cétion céalcio (C8) resultante e a consequentiberacdo do transmissor. Em
segundo lugar, os opioides poderiam inibir diretamentecanais de calcio controlados por
voltagem(Ca) no terminal sinaptico.

Usando osistema de express&em ovOcitos Xenopupara 0s canais de calcio neuronal e 0s
receptores opioides, a ativagdo do receptor da morfina com uma encefalina singgtica
DAMGOC resultou numa inibicdo rapida dasorrentes de célciqlc)'?. Os MORs dos
neurdnios do GRD, em ratos, sdo acoplados negativamente a trés tipos de canais de calcio de
alto limiar, que desempenham um pdpea transmisséo sinaptitd Sugerisse que os
receptores opioides inibem os canale calcio por meio de uma acao direta na proteina G
associada ao canal de céloé ndovia segundanensageird™.

Em resumo, as evidéncias disponiveis indicam que a acao inibitoriapidmdes sobrea

liberacdo @ transmissor ocorre através d@divagdodos canais jKe/ou inibicdo dos canais de
calcio no terminal singptico.
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As correntes de membrana resultante déivacdo doscanaisde cationscortrolados por
nucleotideg ciclica ativados por hiperpolarizacddqHCN foram primeiramente descritas em
neurdnios do GRD isoladdsi mais de 25 and¥.

N&o era conhecido até os ultimos anos qual o possivel papel dos camdisotes HCN na dor
neuropatica®’. Vamos considerar a seguir, as propriedades gerais dos canais HCN, seu papel
na regulacdo da fragencia de disparo em alguns neurbnios do GRD e também aquelas
propriedades que irdo se revelateis para compreender o possivel papel dos canais HCN na
dor crénica, que veremos rarteg VI.

O registrointracelular envolve a medi¢do deltageme/ou de corrente através da membrana
celular¢ vejaaFigura 5.2

amplificador do
gerador potencial de membrana

de sinal
—_—l— eletrodo
Yl . intracelular

I l extracelular

fibra nervosa §
]

g

,;' i3
amplificador de [ e
retroalimentacao

r—{(/——

monitor de corrente

Fig. 5.2¢ Esquema paranedidas de voltagem e de corrente em nervos.

Os microeletrodos usados para o registro sdo micropipetas de vidro, preenchidas com uma solucdo de
composicdo idnica semelhante ao liquido intracelular. Um filamento de prata esta inserido na
micropipeta, e coneta eletricamente o eletrolito ao amplificador e ao circuito de processamento do
sinal. A voltagem medida pelaonicroeletrodo é comparada com a voltagem de umicroeletrodo
referéncia, geralmente um filamento revestido de prata em contato com o fluido eltrlar ao redor

da fibra nervosa.
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A técnicagrampeamento de voltagemermite ao experimentadoum pulso de voltagemum
valor escolhidoDessa maneirgorna-se possivemedir quantode corrente ibnica atravessa a
membrananeuronalcom umavoltagem determinadalsto € importante porquemuitos dos
canaisidbnicosde um neurdnio sa@anais de ions controlados por voltagé®GICs)os quais
abrem somente quanda voltagem demembrana est&entro de determinadantervalo de
tempo ¢ revejana Figura 4.1

A técnicagrampeamento de correnteegista o potencial de membrana quand® injetada
uma correnteno ax6nioatravés do eletrodo deegistro, ou sejacomo um neurdniaesponde
quand uma corrente elétrica inserida noseuinterior. Isto € importante, por exemplo, para
entender como 0s neurbnios respondermsaneurotransmissores quatuamabrindooscanais
de iorsnamembrana.

Ao contrario do modo anterigio potencial de membrana é livre para variar e o amplificador
registra qualqueroltagemgeradano neuréniopor conta propria ou por estimulagao

Os canais de céations HCN sé&o ativados poipulso de voltagenem hiperpolarizaéo para
potenciais mais negativos entrB0 mV a60 mV, o qual é pr6ximo dos potenciais de repouso
da maioria das células. Estasrrentes de hiperpolariza¢édg,) dos canais HCNoram
primariamente denominadasde I & Sy 3 Né exd} (RR4 |j dzhpdrquei & &ontrario da
maioria VGIGdoram ativada emhiperpolarizagcéo ao invés da despolarizacéo.

Utilizandoo grampeamento de voltagem veja aFigura 5.3¢ A, um pulso devoltagem em
hiperpolarizagdo ativa uma corrente interrde desenvolvimento lentag a corrente de
hiperpolarizacadl,) ¢ sendo que sua amplitude aumenta com o aumento da hiperpolarizagéo
¢ ndo mostradoLogo, & a magnitude d4, € registrada em fungéo do potencial de membrana
¢ relacaoVi/l, ¢ entdo aparentemente hamaregido deretificacdointernad | yya NJE @

Entendese porretificacdo interna 0s canais que passam correntggarga positivag mais
facilmente para dentro¢ em direcédo interna¢ da célula do que para forq em direcao
externa Quando descoberta pela primeira vezretificacadnternafoi chamada de retificacéo
anbmala para dighguila dascorrentes de retificacdo externanais comumente encontradas.
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Fig. 5.3¢ Ativacdo e desativagéo da corrente de hiperpolarizacéo.

A ¢ grampeamento de voltagemg a corrente de hiperpolarizacdo (Ih) é ativada com um pulso e
voltagem de-40 mV paral00 mV e inativada quando a voltagem retorng@amV.

B ¢ grampeamento de corrente¢ um pulso de corrente ativa |h causando uma curvatura de
despolarizacéo durante a hiperpolarizagdo da membrana.

Vale ainda lembrar que a®rrentes de retificacdo internambém estdo presentes nos canais
K, sendo que os carmie cations HCBEo permedveis abla’ e K enquanto os canais; &0
permeaveis a KPor um lado, ativacdo dg tendera a inibir o disparo dos potenciais de ac&o,
porque o potencial de membrana ir4 se deslocar em direcao aaeE aproximadamente
oitenta e cinco milivolts negativos. Em contrapartida, a ativacad,dendera excitar o
nociceptor: dependendo do quociente entre/l®, deslocard o \ a um valor entre e K 0

qual despolarizara a membrana no sentido do limiardisparo dos potenciais de acaQ
reveja naPartec Il.
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Emgrampeamento de corrente veja aFigura 5.3 B, durante acorrente de hiperpolarizacao
(I), umacorrente internaé ativadaem hiperpolarizacdo subsequent® @otencial de repouso,
gue se manifesta como uma curvatura de despolarizacdo do potenciaked#rana Desde
que, a |, ndo se inativenuma determinada voltagem, estsustentadacorrente internaira
desempenhar um papeleterminante ro potencial de repouso e na resisténcia de entrdea
membrana

Porque a rede de corrente da membrana potencial de reposo é zero, aorrente interna
deve ser equilibrada por um@orrente externaEssacorrente externgpode ser colaborada por
umacorrente de potassif,) transportada porcanais k. A participacdo da para determinar
0 potencial de repouso tem uma consequéncia que pode desahlmmr um papel
determinante ra excitabilidade dos neurdnios. Quando,a$ta presente numaxdniq que
contém canaidNa, de baixo limiar e uma quantidade adequada de cangisdorre o disparo
ritmico b potencialde acao.

Num potencial de repouso permissivo apos a hiperpolarizagdo seguindo um potencial de agéo
pode ser suficiente para ativar g@due podedespolarizar a membrana de volta éimiar do
potencial de ac&G”. E este potencial de disparo ritmico que desempenha um papel
importante na neuralgia, que veremos rarteg VI.

Umafamilia de quatro geneem mamiferos codifica as subunidadedos canais de céations
controladas por nucleotidesciclice ativadcs por hiperpolarizaca@ denominados de HCN1 a
HCN4¢ responsaveis pelaorrente de hiperpolarizacad,). Cada subunidade dmnal HCN é
composta por seis segmentos transmembrana, com um sensor de voltagem e uma regido
formadora de poro. Uma importante caracteristica dos canais HCN é seu dominio de ligagcédo
com o nucleotideo ciclico regulado petonofosfato de adenosineciclico (CAMB, e néo
requer a fosforilagdo de proteina.

Os canais HCN2 e HCN4 sao fortemente modulados por aumento das concentracdes de cAMP,
com a voltagem de ativacdo deslocamemara potenciais mais positivos, perto de 10 mV

a 20 mV, enquanto canais EZN1 e HCN3 sédo relativamente insensiveis ao CAMP.
Consequentemente, com aumento do cAMP, um pulso de voltagem de hiperpolarizacéo
ativam os canais HCN2 e HCN4.
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Vale ainda lembrar que a PG&E o PAR2 ativam a PKA por um aumento do cAMBmMo
discutidona Partec IV. Isto levanta a possibilidade de que esses mediadores quimicos podem
sensibilizar os nociceptores deslocando a voltagem de ativacdo dos canais HCN2 ou HCN4 por
um aumento no cAMPEsta possibilidade foi avaliada em neurénios do GRD usando uma
variedade detécnicasq incluindoum bloqueador daylpotente ndo seletivo entre HCN1 a
HCN4(ZD7288)". Estes pesquisadores descobriram que havia uma populacdo de i@surdn

do GRD de didamai menores, 0s quaiapresentavam uma, kensivel ao cAMP.

Além disso, encontraram para esf@squenos neurdnios nociceptivagle aumenta os niveis
de cAMP @sloca a curva de ativacao deltagem daj para mais poteneiis de despolarizacao
e causa umadespolarizacdo constantdo potencial de membrana em repouso, que foi
bloqueado por ZD728&stes resultados sugerem que modulacdo,daid aumento do cAMP,
desempenha um papel importante na sensibilizagdo dos nociceptores
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A capacidade de sentdor tem uma funcéo protetora: adverteosda existéncia de lesdo no
organismo ou sua eminénciayocaasrespostas que minimizaseu prejuiza; revejaPartec I.

Isto é, ador por nocicepgdo agudé um mecanismo de protecdo necessario; em contrapartida,
ador nociceptivaronicando auxiliaevidentementea sobrevivéncia

Entre diferentes tipos de darénica, a dor neuropatica esta caracterizada por hiperalgesia e
alodinia, reultante de ferimento ou lesdo do nociceptor. As dores crbnicas sao
frequentemente intensas implacaveis e resistentes ao alivio pelas terapaslgésicas
disponiveis. A dor crénica sem evidéncia de lesdo, como na enxagueca, nao é considerada uma
neuralga.

O ferimento podeocorrer emqualquerlocaldo nociceptor e pode ser o resultado de qualquer
tipo deuma série de lesbes possiveis ao nocicefonboraa lesdona neuropatia periférica,
seja primariamente no nociceptoras alteracfes subjacerg a newalgia podem incluir
alteracdes o sistema nervoso periféric€SNP) na medula espinhal ensistema nervoso
central (SNQ)

Nessgparte final, desta edi¢éo eletrbnica, continuarenaf®car nossa atencaoas alteragées
que ocorrem ndSNP.

As sindromes de dor cronica podem incluir algersistenteou paroxistica com sensacade:
choqueou pontada,queimacéolatejamento, espasmo ou contraturdprméncia, calor ou frio,
edema, pruridpas quais podemaparentemente,ser independente de qualquer estimulo
Obvio. Também poderapresentarsensacdes alteradasoma alodinia e hiperalgesiareveja
naPartec IV.



Intuitivamente, poderiaras pensar que quando um nervdeeente é ferido, ir4 falhar a
transmissdo de informacdes paraedula espinhallsto €,poderseia sensatamenteesperar
uma perdadassensacfesao invés de uma sensacaomentadaou persistentelsso € o que
acontece quando uma linha de telefone é cortada; s@wode fazer ou receber chadas
telefénicas. Na medida em que pode existir alguma perda de sensibilidade assog&iada
neuralgia,a analogia com dinha de telefonepoderia serverdadeira.No entanto, a resposta
aumentada oua presenca de dosem estimulacdojmplicam diferencasentre um axénio
neuronal feridoe um cabo de telefone cortado.

A questao tornese quais o0s tipos de alteracdes ocorrem quando um nemwaéhucadoque
possan dar origem a neuralgia

Fisiologicamentgas raizes nepnsas espinhais sabivididas em rais dorsais para transmissao
sensorial e raizes ventrajmra transmissdo motoraAs raizes ventrais sdgompostas de
axonios dos neurbnios motores mielinizados. No entanto, nos seres humanos e outros
mamiferos, aproximadamenteum terco de todos os axdnioglas raizes ventrais sao

amielinizadas, tém seus corpos cahlels noGRDe sdo predominantemente nociceptivas
vejanaFigura 6.1

medula espinhal Feil el

«—— ganglio da raiz dorsal

raiz ventral

secdo de nervo ——»

coto degenerado —— > ||

Fig. 6.1¢ Ganglio da raiz dorsal com os corpos celulares dos nociceptores.

Na cor vermelha, o axénio entra na medula espinhal através da raiz dorsal; e na cor azul, o axdnio entra
através da raiz ventral. O nervo formado pelas duas raizes foi seccionado distalmente.
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Numa secéo de um feixe nervoso distalmente ao GRDMo naFigura 6.1 0 coto proximal

que é a por¢ao ainda conectada ao corpo celular e se encontra em condi¢cdes mais favoraveis,
irA se regenerar e processar as conexda#dricas. Entretanto, se o processo de regeneragao
nao atingir os axénios distais, surgi@ local,uma massa emaranhada, denominatzuroma

Na porcéo do coto distal ndo regenerada ocorrerd um processo, denomitegkneracao
Walleriang anterdgrado. Asim, se uma porc¢do das fibras num feixe nervoso for ferida e
submetida a degeneracdo, os macréfagos se movem para seu interior para eliminar os restos
celulares Dessa maneiraestimulam a proliferagdo das células de Schwann, que por sua vez
produzem fatoes tréficos, como dator de crescimento neuréiNGH ¢ reveja naPartec |V, 0S

quais ativam programas genéticos relacionados ao crescimentstimutam a regeneracao

dos segentosneurais

Os modelos de lesdes neurais em animais sdo usados para estudar as neuropatias periféricas.

Em animais, ondam neuromaexperimental éproduzidopor se¢édo de axéni@ axotomig do

nervo ciatico,a atividade espontdnea anormal pode semistradanas raizes dorsais e nas
fibras nervosaslocalizadasacima do neuroma As descarga espontanea séo também
ectopica. originan-se em lugares anormais, ou sejaasl terminagdes nervosas periféricds.
atividade espontanea pode estar relacionada ao desemweinto de dorpersistenteou
paroxisticague ocorreem condi¢des de neuralgia. Apgsotomiado nervo ciético, um grande
ndmero de genes é regulado positivamente owakvamente em neurdnios do GRfF*®.

Estas mudancas na expresséo dos genegavelmente levam a um aumento na excitabilidade

dos neurdnios do GRD, que é a explicacdo mais simples para atividade espontdnea anormal
observada.

Essapossibilidade incluiria a regulagdo positiva dos canais de sédig) @ale calcio
controlados por wltagem (Cg, além de regulacdo negativa dos canais de potassio
controlados por voltagem (K os quais se opdem aos canais excitator@gxplicariam a
excitabilidade aumentada dos neurénios do GRD apdés lesdo de nervos periféricos. Vale ainda
lembrar que foi sugerido que aegulagdoespecificado canal Ngl.3 contribuiria para a
hiperexcitabilidade anormal e atividade espontdnea dos neurbnios feridos do GRD. No
entanto, a alodinia e a hiperalgesia desenvedgeem camundongos nocawst@ara Nal.3,
sugerndo que a expressdao aumentada do caNall.3 ndo é necessariaalesenvolvimento

da dor neuropética reveja naPartec V.
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Os efeitos daaxotomia do cidtico nas correntes dos canais de calciQ,(Hos canais de
potassio () e dos canais de catiomntroladss por nucleotides ciclices ativados por
hiperpolarizagadl,) foram avaliados em neurdnios do GRD isadatoratos, das raizesL4 e

L5¢ que d&o origem ao nervo ciatitd As correntes transportadas pelos trés tilescanais
foram reduzidas em neurbénios do GRD ap@xa@tomiado ciatico, sugerindo que 0 aumento

da excitabilidade neuronal esta associado com a reducao nas correntes do canal de potass
(I ¢ revejanaPate ¢ V.

Uma das dificuldades erestudar aneuralgia experimentad traté-la clinicamente € ge pode

ser causada por varias neuropatias; consequentemente, as sensacdes e as terapias podem
depender da causa particular e qual nervo ou nervos estdo envelv@derimento mecanico

do nervo pode resultar em compressao aguda ou cronica do nervo ou se for mais severo, com
a secdo parcial ou total de um nervo.

Alguns modelos de ferimentos mecanicos em nervos foram desenvolvidos e se revelaram Uteis
no estudo exprimental de neuralgia, nos roedoresvejaa Figura 6.2

ganglio da

/ raiz dorsal
ligacdo do ‘//

nervo espinhal

&

secdo do
nervo espinhal

ligagéo parcial
. do nervo ciatico

B constri¢ao crénica
\\) do nervo ciatico

segdo de
nervos

Fig. 6.2¢ Modelos de ferimentos mecanicos no nervo ciatico de roedores.

O nervo ciaticopode ser parcialmente ligado ou uma constricdo crénica pode ser feita no mesmo.
Também podem ser secionados 0s nervos provenientes do ciatico. Estes procedimentos tém em comum
o fato de algumas das fibras nervosas da inervagcdo da pata dos animais perreeneéctactas e
permitirem testes de alodinia e de hiperalgesia.
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O trauma mecanico néo € a Unica maneira pela qual um nervo padéerido.O ferimento
também pode ocorrer como resultado de uma doengca metabdichkabetes mellitus uma
infeccaog neuralga pésherpética uma doenca autoimune IGpus eritematos@u um trauma

de nervo induzido quimicamente. Complicando mais a situacdo, cerca de um ter¢co das
neuropatias periféricas sdo consideradas de origdimpatia ¢ ou seja, resultado de causa
obscura @ desconhecida. E pouco provavel que alteragdes moleculares Unicas e/ou uniformes
possam explicar os casos de neuropatias acompanhadas de neuralgia com hiperalgesia e
alodinia.

Vale ainda lembrague a alodhia e a hiperalgesia podenocorrer no nociceptore/ou SNGC
consequentementeé necesséario determinar se a hipersensibilidatirivada da neuralgia
induzida pela lesdo parcial ou totalo nervo € devida a alteracdes nas propriedades
fisioldégicas dos préprios nociceptores.

Em ratos com ligacdo unilaterdbs nervos espinhais lombaresL5/L6, a qual produziu
alodinia e hipersensibilidade no membro ipsilateral, os registros foram obtidos de fibra Unica
localizada distalmente a ligacdo dos nervos do meriibr®s limiares das respostas aos
estimulos mecéanicos foram menores e a amplitude das respostas aos estimulos mecénicos
supralimiares foram maiores nas fibras C @ rnesses animais do que em animaisam
operados. Somente as fibras C eram sensiveis aos éssime calor e seus limiares menores,

em animais com ligagdo do nervo que nos anirsh@moperados.Estes resuéidos indicam

gue os segmentos feridos dos nociceptores na pele se torsamsibilizados @ estimulos
mecanicos e térnaios, proporcionand@vidéncias de que a sensibilizagdo do nociceptor pode
contribuir paraa dor neuropatica.

O termo causalgia foi utilizado pela primeira vez pelo médico Silas Weir Mitchell3@&n
para descrever a dor em queimacao intengag@&undasensibilidade as vibragdes ou ao togue
naregido dedistribuicgo de um nervo periférico feridocorrido durante a guerra.

Entre 1930 a 1940a causalgia foi associada sistema nervoso simpatie se estabeleceu

que esse tipo de dor esta associado a funcéo eferente simpatica, a qual foi classificada como
dor de mamtencdo simpatica Recentemente foidenominadasindrome de dor regional
complexa (SDRC);sendo que sem secdo de nervog tipo | ¢ classificada como
algoneurodistrofiaena ocorréncia de secao do nergaipo Il ¢ comocausalgia
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Em condi¢cBes normais, a atividade nas fibras simpaticagadglionares ndo produz dor, nem

€ capaz de ativar 0os naeptores; no entanto, apderimento, os nociceptores do nervo ferido
podem tornarse excitados com a epinefrina ou a estimulagédo do tronco simpético. Todavia
nao esta claro se existe um efeito direto do simpéatico sobre o nociceptor ou se o efeito é
indireto.

A neurdgia do trigémeo, também chamadke tic douloureux & uma condi¢éo de dor crdnica
caracterizada por ataques repentinggparoxismog de dorfacial,com sensacdo de choque,
nas areas de distribuicdo dwrvo trigémeo que inclui: a mandibula, os denteseagiva, 0s
labios, as maxilas e menos frequemtente em torno dos olhos e da fronte.

Estes episodios de sensago choque intensopodem ser disparados por um leve toque em
torno da boca ou da face, ou aingealo fato defalar ou comer. Pode ser causaplor irritacéo

ou estimulacéo do ervo trigémeo por pressdo de umaso sanguineo sobre a saida do tronco
cerebral. A neuralgia secundaria pode estar associada cesthkerose multiplau um tumor.

A primeira op¢cdo de tratamento para a neuralgia do trigéméeca farmacoldgica: os
anticonvulsivantes, comoarbamazepinasao geralmente eficazes. Pacientes impossibilitados
de tolerar os efeitos colaterais desses medicamentos ou que se tornam resist@ntes
medicacao, a neurocirurgiagproxima opgao.

O farmaco anticonvulsivantgabapentinafoi inicialmente sintetizadgara imitar a estrutura
quimica do neurotransmissadicido gamaaminobutirico(GABA).No entanto, considerase
atualmente, que a gabapentina ndo atna mesmorecepbor do cérebro para GABAO uso
comoanalgésicgara o tratamento de neuralgia resultou delato de casos clinicos sobre seu
efeito analgésicem pacienés com historias bem documentegide dor neurojtica.
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A pregabalinafoi projetadacomo um sucessor mais potente da gabapentina e igualmtmite
considerada til no tratamento de dor neuropatica.

Uma proteina de ligacédo de alta afinidade’d]§jabapentina foi subsequentemente isolagla

em seguida identificada como subunidadealfa dois delta um(a2d-1) do canal de calcio
controlado por voltageniCa)**%. A expresséo da subunidad@d-1 foi aumentada 17 vezes no
GRDipsilateral de lesdes nervosamas ndo no GRD contralatéfal A maior expressdo da
subunidadea2d-1 precedeu o aparecimento da alodinia em animais experimentais e diminuiu
guando os animais se recuperavaiBstes resultados sugerem que a regulacdo positiva da
subunidade a2d-1 em nociceptores pode desempenhar um papenportante no
desenvolvimento daor neuropética apés lesdo de nervo.

Se os efeitos analgésicos da gabapentina e da pregabalina resultam de sua ligacdo com a
subunidadea2d-1 do canal Gae se a ligacA@ode ser bloqueada ou eliminada, o efeito
analgésio deve desaparecer. Foi observado que a substituicdo de alanina por arginina na
posicdo 217 da molécukm2d-1 previne a ligagdo da gabapentina e da pregabalina. Utilizando
técnicas de gene alvos, camundongos mutantes foram produzidos tendo alanina gaoposi

217 da molécula2d-1"*>. Os camundongos mutantes exibiram respostas normais a dor, n
entanto o efeito analgésico daegabalim durante a fase tardia d#or induzida peldormalina

ou dodinia apls constricdo crbnica do nervo ciatico foi perdida, derstrando
conclusivamente que as agfes analgésicas da pregabalina sdo mediadas pela subunidade
a2d-1 dos canais Ga Observotse também nesses experimentpsque a mutacdo na
subunidadea2d-1 diminuiu extremamente a ligacdo da pregablina em todo o sisteamenso

e ndo apenas no GRD ipsilateral a leséo do nervo.

Na pesquisa mostrando que a maior expresda subunidad@2d-1 precedeu o aparecimento

de alodinia ap6s o ferimento nervo, a lesdo foi produzida ligacdo de undos nervos
espinhaidas raize&5/L6em umponto distal do GRD e proximal & formag&o do nervo ciatico
Em pesquisa subsequente, trés tipos de ferimentos mecanicos nervosos foram utilizados para
determinar se a regulacéo positiva da subunida@e-1 no GRD correlaciona com a alodinia
induzidd*". Adicionalmente, a ligacdo de um dos nervos das raizes L5/L6 conforme descrito
acima, foi secionado outro nervo espinhal das raizes de L5/L6 no mesmo local e, em terceiro
lugar, houve constricdo @ nervo cidtico de um lado por uma série de ligacden todas as

trés situagbes, houve um aumento significativo na expressédo da suburadake no GRD e
alodinia tatil correspondente que foi inibida por gabapentina.
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Estes pesquisadores também estudaram animais exibindo alodinia tatil resultante da
neuropatia diabética e neuropatia toxica induzida pamcristina¢ um agente utilizado na
quimioterapia do cancer que funciona por inibicdo da polimerizacdo de microtgbcugs
principal efeito colateral é a neuropatia periférica. Nesses animais, ndo houve nenhuma
alteracdo significativa na expressdo da subunidagd-1l no GRD, sugerindo que o nivel da
subunidadea2d-1 no GRD n&o € o fator determinante de alodinia tdtirante essas
condicbes de dor neuropatica.

Interessantemente, animais com neuropatia diabética apresentaram alodinia tatil que foi
inibida pela gabapentina, sugerindo o envolvimento da subunids2il em outros locais

além do GRD. Apesar de a gabapentirmapregabalina agirem pela subunidadzd-1 do canal

Ca e a expressdo desta subunidade segulada positivamente no GRD, ndo existe ainda
nenhuma evidéncia convincente de que seu local de agdo, como analgésico na dor neuropéatica
seja no nociceptor e nawa medula espinhal ou no sistema nervoso central.

As terapiasatuais para dratamento e neuralgia tém sido descrgacomo insuficients uma
vez que em muitos casos sdo apenas beneficios limitados e tém uma alta incidéncia de efeitos
indesejaveis.

Na busca continua de novas terapiagemin (ARTN) um dos membros da familia fetor

neurotrofico derivado da célula gli@GEDNF)foi avaliado. Sinaliza através doreceptor alfa

trés da familia do GDNIEFR3), os complexos com¥é2 f SOdzf | w9¢ G NBIF NNI y et
0Nl yaFSOmenz2é R2 NBOSLII2N RI  aBeNRdulfoy éstd gndzA y I a4 S @
grande parte restrita a células do GRD de pequeno diametro, 0os quaimtéios axonics

amielinizados quedao nociceptores.

Os efeite do ARTMa hipersensibilidade térmica e tatgor via subcutdneagomo resultado

de ligagdo do nervo espinhal, em ratos foram pesquisaddsificou-se que o efeito
sistémico, pelaadministracdo intermiente, produziu uma reversaalose dependente na
hipersensibilidadea qual foi restabelecida apds a casio da administracdd. Em pesquisa
subsequenteos efeitos do ART,Nap6s ferimento neuronafpram especificamente avaliados
em fibras Cja quea expressao do receptor GkER € encontrada predomimdemente em
neurénios do GRD de pequeno didmetro teradk®nios amielinizados. Nesses estudos, o ARTN
protegeuo ferimento, induzindo alteragfes nas propriedades histoquimicaetrofisioldgica
das fibras €.
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A maconha foi amplamente utilizada para fins medicinais, incluindo a analgesia, nos Estados
Unidos, antes de ser classificada coemtorpecente epsicotropica Como psicotropica, a
maconha esté sujeita leidas substancias controladas;como entorpecentea maconhaé

uma droga com alto risco de abuso e ndo aceita para uso médicentanto, aprovacao de
referendo a maconhapassou a ser utilizada com fins medicinais por diversos estados da
América do Norte.

Pesquisas em animais tém indicado queasabnoides(CB) produzem efeitos analgésicos em

sitio periférico, bem como espinhal e supraespinhal. No entanto, o uso de CB como analgésicos
em seres humanos é prejudicado por seu potencial de efeitos adversos, tais como alucinacoes,
euforia ou disforia, enpacientes que usam tais medicamentos. Seria necessario, antes disso,
obter umagonista CB com eficacia analgésica, porém com efeitos adversos minimos.

Os efeitos dos CB sdo mediados por ligacdo a@®3R, oreceptor canabinoide tipo ufCB)
e otipo dois(CB), que inibem a enzimadenilato ciclas€AC) leando a diminuicdo dos niveis
de monofosfatode adenosin@iclico(cAMP) na maioria dos tecidos e células.

A fim de determinar em que medida os receptores; Gializados nos nociceptores
promoveriam analgesia em modelos de neuralgia e dor inflamatéria; oG cauteado dos
nociceptores do SNP de camundongos, preservaedsua ex@ssdo no SNE.

O modelo de neuralgia utilizado consiste skcdode doisou trés ramos terminais do nervo
ciatico¢ o nervo tibial e o fibular comum, deixando intacto o nervo sural remanescente. Os
efeitos analgésicos dagonista canabinoidéWIN 55,2122) administradovia sistémicasobre

a laténcia da resposta aos estimulésnicos, bem como o limiar de sensibilidade ao estimulo
mecénico foram analisadosapdés o ferimento do nervo. A resposta da laténcia ao
WIN 55,2122 foi significativamente aumentada ao estimulo térmiegsim como o limiar
mecanico foi aumetado. No entanto, os efeitos foram significativamente mais fracos do que
em camundongos nocautepara CB Concluisse que o0s receptores CExpressos em
nociceptores medeiam uma parte significativa da producédo da analgesia induzida pelo CB na
neuralgia. Também, chegoge a mesma conclusdo para a analgesia produzida por
WIN 55,2122 durante a dor inflamatoria. Estas conclusées constituem forte argumento para o
desenvolvimento de novos analgésicos de acao periféaiqaartir deCB sintéticogjue néo
cruzem a barreira hematoencefélica.
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Finalmente, vale a pena considerar como 0s agonistas dpodDB inibem a AQgvam a
diminuicdo dos niveis doAMP, que se refletem em analgesia nos modelos de neuralgia e dor

inflamatériac veja naFigura 6.3
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PKA( proteina quinase AP ¢ fosforilagdg
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Fig. 6.3 Regulgéo da funcéo do nociceptor peltAMP e PKA.

PAR2 e PGHativam AC via Gs, assim levam ao aumento na corexgd docAMP e ativacdo da PKA.
Em contraste, PAR1 e GBbem AC via {&ssim, levando ama diminui¢do na concentracdo daMP e
uma diminuicdo na atividade de PKA.
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NaPartec 1V, consideramos os mediadores inflamatérios que ativam a enzima AC através da
proteina G estimuladoréls). Os ativadores da enzima AC sgwr@staglandina E(PGE e o
receptor ativado por proteases dofPAR2). A enzima AC ativada catalisa a conversédo do
trifosfato de adenosingATP) em cAMP que, por sua vez, modula a atividade de quatro canais
¢ HCN, TRPV1, TRPV4 e TRRAlividade ds canais de cations ddRPV1, TRPV4 e TRBad
modulados pofosforilacdo(P) daproteina quinase APKA) ativada pelcAMP.Por outro lado,

os canaigde cations HCN tém um dominio de ligacaocddP, o qual regula o canal e ndo
requer a fosforilacdo de proteina. O PAR1 e piltBem a AC através qaoteina G inibitoria

(Q), e &sim tendem a inibir a ativagado nociceptor pelos mediadores inflamatériosGE e

do PAR2dessa forma inibind@ dor inflamatoria.

De que maneira, entdos agonistas do GBodem causar analgesia na neuralgia

Um mecanismo possivel é pelasnais de cétions controlados por nucleotidedslicos
ativados por hiperpolarizacdHCN) que ja foram também envolvidos na neuralgia, como
veremos a seguir.

O procedimento de colocagéo de ligadura em torno de um nervo espinhal foi originalmente
desenvolvido para se ter umodelo animal de neuropatia periférica em que a neuralgia fosse
acomparada de alodinia e hiperalge¥a

Portanto, usando esse modelo foi demonstrado que as fibras A parecem mediarem a alodinia
mecanica e a hipersensibilidade enquantdibgas C a hipralgesia térmic4®. Um mecanismo

gue poderia explicar a origem da neuralgia é a presenca de atividade espontédnea, que poderia
ativar e/ou sensibilizar os neurdnios espinhajgleste modg contribuir para a dor crénica,

bem como explicar a alodinia ehgeralgesia. Como mencionado anteriormente, nos animais
em gue umneuromaexperimental é desenvolvido a partir da se¢do do nervo ciético, 0s niveis
elevados de atividade neuronal ectépica espontdnea podem ser registrados.

A fim de determinar o tipo dasbfas que contribuem para a atividade espontanea durante a
neuralgia cen alodinia e hiperalgesia, uexperimentosimplesfoi realizadd”. As ligaduras
foram colocadas em torno do nervo ciético e os registros da fibra em diferentes tempos pos
procedimentoforam realizados em raizes lombares, que fazem parte do nervo cgaticmo
mostraaFigura 6.4
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Fig. 6.4¢ Sistema experimental de deteccéo de dispaspontaneo.
Sistema experimental utilizado para determinar o tipo das fibras nervosas que disparam
espontaneamente durante a neuralgia.

Os eletrodos estimulantes foram colo@addistalmente e proximalmenteodocal de ligagédo

do nervo. Desse modo, eelocidade de conducédo da atividade espontanea e de axénios
silenciosos pode ser determinada usars#os eletrodos estimulantes proximais. Os eletrodos
estimulantes distais foram utilizados para determinar o tipo de fibras que conduziram através
do localde ligag&o. As descargas espontaneas foram observadas em 35 % dasbfiigay A

89 % das quais ndo conduzem através do local de ligacdo, 15 % dasdi2ay A5 % das
guais ndo conduzem através do local de ligagdo e apenas 3 % das fibras C (@js as q
conduzem atraveés do local de ligacao.

Um experimento subsequente determinou que a atividade esponténea, algumas vezes, se
originava perto ou no prépuilocal da ligagéo, além do GRDEstes resultados indicaram que,
apos o trauma mecanico, variabras A e Ad e algumas fibras C dos nervos feridos torrsam
espontaneamente ativas e essa atividade pode se originar no GRD, perto ou no local do
ferimento. Além disso, algumas fibras com atividade espontanea também inervavam
diretamentearegido afetadgelo nervo machucado.

Muitas das atividades espontaneas das fibraeMd, descritas acimgexibiram um padrdo de
disparo ritmico, sugerindo fortemente a possibilidade de que o padrao de dispsutiar de
uma corrente em margasso localizado demaneira subjacente. As correntes de
hiperpolarizagéo () dos canais HCN sdo emtes em marcpasso encontradas em neurénios
do GRILx, discutido naPartecg V.

86



Em ratos, nos quais 0s nervos espinhais L5estavam ligados, a alodinia tatil resultante foi
suprimida de maneira dose dependente por ZD7288n farmaco originalmente considerado

como um bloqueador especifico deg hdo seletivo entre HCNL1 e HEN Por outro lado, o
ZD7288 diminuiu as descargaspontaneas das fibradA Ad. Finalmente, o ferimento neural
aumentou as correntes em mangasso nos grandes neurdnios do GRD e o potencial de
membrana em repouso desses neurdnios foi significativamente mais positivo do que nos ratos
controles. Estes redtados sugerem que um aumento dadesempenha um papéinportante

no desenvolvimento de alodinia tatil na dor neuropatica. Além disso, estas conclusdes apoiam
a hipétese de que as descargas espontaneas em neurdnios do GRD desempenham um papel
causal na auralgia.

Em contraste com as conclusfessastudoscomportamentis e eletrofisiol6gics describis
acima, oacido ribonucleico mensageifmRNA) do canal HCN e a proteina resultante foram
reduzidos em neurdnios do GRD ipsilateral a ligaE&mpesquisa subsequente, acimulo de
proteina do canal HCN axonal foi encontrada nos locais de ferimento juntansem uma
ligeira diminuicéo nos corpos celulares @RI, Estes resultados sugerem que acumulacgio
de canais HCN no local do ferimento axasionam 0s dparos ectopicos espontaneos em
potenciais de acdo, que contribuem para a alodinia mecénica na neuralgia.

As conclus@es ligando Ih a inducéo de alodinia tatil na neuralgia dependem do nivel de
especificidade do ZD7288 qual foi questiondo pela descoberta de efeitos ndo especificos.
Resultados futuros devem ser aguardados até que se conclua se |h desempenha, de fato, um
papel causal no inicio da aloéh tatil na neuralgia.

O papel do HCN1 na neuralgia foi investigado no modelo de digdganervo ciatico em
camundongos nocaugepara HCN1. Depois da ligacdo do nervo, a hiperalgesia mecéanica e
alodinia ao frio foram detectadas em animais controle e nos camundongos neqzarge
HCNL1: os niveis de hiperalgesia mecéanica foram semelhanteshowwe uma diminuigdo
significativa da aldinia ao frio em mais de 50 %sicamundongos nocaweEstes resultados
sugerem um papel causal para HCN1 na indugéo da alodinia ao frio no modelo de neuralgia.

Foi mencionado anteriorméa que apés ferimento do nervo, 0s nociceptores que ineraam

pele tornamse sensibilizados a estimulos mecéanicos e térmicos. Desse modo, a sensibilizacéo
do nociceptor pode contribuir para neuralgia. Como a alada e a hiperalgesiapodem
resultar de akracbes que ocorrermo SNCpode ser que a atividadesponténea leve a
hiperalgesidambém centralmente
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Demonstrouse que a estimulacdo elétrica das fibras C nos seres humanos pode levar a
hiperalgesia, indicando que a atividade elétrica aumdatam fibras C é suficiente para
produzir hperalgesiacentraf®’. Ainda quea atvidade espontanea continuseja suficiente

para produzir hipergesia mecanicando € necesséariaa gangliectomia de L5 no qual os
aferentes sdo removidos resultou em hiperaigemecanica compavél a ligacdo do nervo

espinhat®

Em ratos, foi pesquisada a possibilidade da dor espontdnea continua na neuralgia ser causada
por disparo espontaneo dos neurdnios nociceptivos. O comportamento de elevagdo
espontanea da pata, como urasultado da leséo do nervo, foi utilizadoneo indicador de dor
espontanea™. Correlacdo entre a elevacdo espontanea da pata e a taxa de disparo de
nociceptores C, apds o ferimento ou no modelo que utilizdjpivantecompleto de Freund
(CFA), foi veiifada consistente com a possibilidade aeaurelacio causal entre os dofs

Embora possam existir situac6es em que a neuralgia é o resultado do disparo espontaneo de
aferentes nociceptivos, o inverso em que todos 0s casos de neuralgia resultalispdoo
espontaneo continuo dos nociceptores, pode nao ser verdadeiro.

No entanto,0 que acontece coma atividade espontanea dos aferentes Acima descrita
poderia o disparoespontaneo nesses neurdniger a causa da neuralgibem comaalodinia e
hiperalgesia secund#as?

Uma fracdo substancial dos nociceptores filaras A parecentonduzir na faixa de velocidade

de conducgéo A ¢ revejana Partec |. Desse modo, o disparo espontaneo das fibragpéde

muito bem ser a causa da neuralgia, bem como de alodinia e hiperalgesia secundarias. Esta
questao permanece sem resposta, na atualidade.

Em resumo, multiplagocalizagbes séo afetadas pelo ferimento nervoso. As anormalidades
podem ocorrer em nocicepres feridos e nao feridogjue inervama regido afetada. Esses
efeitos incluem atividade espontanea, bem como alodinia e hiperalgesia. Eneéeitss
centrais,especificamentea sensibilizacdapo6s o ferimento nervosgodem ocorrer também,
embora seusnecanismosaotenham sido considerados aqui.
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Atoxina botulinica tipo ABTXA) ligae ao terminal do nervo prginaptico onde é incorporada

na célula e, em seguida, interferindo com o encaixe da vesicula, leva adrihidiberacdo de
acetilcolina (ACh) e da contracdo muscular.s&smecanismo torna a BTXA (péra o
tratamento das doencas decorrentes da contragcdo muscular excessiva, que sao algumas vezes
dolorosas. No entanto, a dissociacdo temporal entre o relaxéoneruscular e a @algesia
observada clinicamentsugeriu que o efeito analgésico da BTXA podera ser independente do
efeito de relaxamento muscular.

Em ratos, o uso da BTXA ammgente analgésico foi pesquisadtilizandose o modelo de
ligacd® do nervo @tico para induzir a dor neuropética. Uma dose atoOxicgetadaintraplantar

e ipsilateralmente, no quinto ou no décimo segundo dia apds a ligacdo do nervo ciatico, foi
capaz de reduzir significativamente a dhid mecanicadurante trés semand®. Estes
resultados apoiam fortemente a sugestao de que a BTXA tem efeito analgésico independente
do seu efeito de relaxameotmuscular

Estudo duplecego controlado por placebo, para a utilizagdo da BTXA no tratamento da dor
neuropética foi efetuado em pacientesom dor posrauméatica/pésoperatoria ou em
neuralgia posherpética™ , ououtro grupo can neuropatia diabética doloro$d. Em tod os
trabalhos,a BTXA reduziu significativamente a dor neuropatica por periodo de até trés meses.

A dor neuropaticac ou seja, neuralgia com sensibilizacao de hiperalgesia e de algdéam
também associadas as neuropatias periféricas desmielinizantes em seres humanos, tais como
na doenca de Charcéd¥larie-Tooth ¢ amiotrofia fibular e nasindrome de Gl&in-Barré ¢
polirradiculoneurite aguda.

O ferimentotraumético do nervo, tal como que resulta da colocagdo de uma ligadura ao
redor de um nervo também levara a desmielinizacdo do nervo ferido. Consequentemente, é
razoavel se considerar que a desmiekigdo pode contribuir para o desenvolvimento da dor
neuropética.
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A possibilidade da desmielinizacdo para o desenvolvimento de dor neuropética foi pesquisada
usando o agente desmielinizante lisolecitina (lisofosfatidilcolina)¢ aplicado aos nervos
periféricos®®. Estes pesquisadores encontraram que a aplicacdo topica de lisolecitina causa
desmielinizacdo focal, sem quaisquer indicagcdes morfoldégicas ou imunolbégicas de perda
axonal. Fisiologicamente, encontraram a ocorréncia de baixa frequéncia ecf@tede acao
espontaneos, sem alodinia ou hiperalgesia periférica significativas, mas com alodinia mecéanica
e hiperalgesia térmica centrais. Estes resultados sugerem que a desmielinizacdo das fibras A
aferentes induzem a neuralgia com alterac¢do central.

Praticamente a0 mesmo tempo em que a pesquisa com a lisolecitina, deiudta, estava
sendo realizadaoutro grupo de pesquisadores estava investigando, independentemente o
papel do&cido lisofosfatidicdLPA) na dor neuropatitd. Estes pesquisadorescontraram

que a injecdo intratecal de LPA induziu a alodinia comportamental e hiperalgesia por
desmielinizacdo na raiz dorssémelhante ae resultadosencontrado para animais apés a
ligadura nervoVale ainda lembragque o espaco intratecal inclui a meth espinhal e o ganglio

da raiz dorsal. Além disso, descobriram que os camundongos em que faltava um dos
receptoresdo acido lisofosfatidicay o LPA, ndo desenvolveram alodinia comportamental,
hiperalgesia e desmielinizagdo apds o ferimento do nervo.clGmam que a sinalizagdo
mediada pelo receptor LPA é crucial ao inicio da dor neuropatica.

Para esclarecer a situacdo no que se refere a lisolecitina e ao LPA, o mesmo grupo de
pesquisadores analisaram os efeitos da lisolecitina em camundongos negamge LPA.
Descobriram que ao contrario dos camundongos normais, agsel®so receptor LPAndo
apresentaram alodiia comportamental e higralgesia apos a injecéo intratecal de lisolaait
Concluiram quea lisoleciina é convertida em LPA, que engse&laativaria o receptor LPA

para iniciar a&ondicdo dedor neuropaticaEsta pesquisa foi estendida pela injecdo de ad*A
ganglio trigeminal de ratd¥. A injecdo de LPA em um ganglio trigeminal indazitiodinia
mecanicaipsilateral e contralateradio local da inje¢cdoenquanto a hiperalgesia mecénica foi
observada apenas ipsilaterab dbcal da injecéo.

O incentivo para estudar o papel do LPA na dor neuropatica estaveonclusdo anterior,
encontradapelo mesmo grupo de pesquisadoremde a injedo intratecal deoxina botulinica
C3 (BTXC3) antes do ferimento neuraljnibiu o desenvolvimento da hiperalgesiam
camundongo¥?.

ABTXC3 inibe a v@oteina quinase associada a RRDCK) por ribosilagdo do ADHatailia
homdogo de pequen&TPase membro RhoA), e 0 RhoA é ativagala sinalizacdo do LPA
através da proteina G G12/13. Além disso, mostraram que a inducéo da alodinia mecanica

e hiperalgesia térmica pela injecéo intratecal do LPA era ind8@daaniera dose dependente

da dse pla BTXC3 e também por2¢632 ¢ um inibidor reversivel d&ROCK. Um papel
eventual para a via RhoA/Rho quinase em neurdnios feridos foi indeldaconstatacéo de

gue mMRNA d&ho neuronal e a propor¢cdo de neurénios do GRD de L5 que expressam RhoA
aumenta apos daxotomiadistal®®
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Como mencionado acia) a BTXA tambérnmibiu a neuralgia, além der atuado em seres
humanos. A BXA inibe a liberacdo de ACh slrapses colinérgicas periféricas por clivagem
proteolitica da proteina SNABS, que € esserial para a liberacdo do transmissor. No entanto,
tem sido demonstrado que a BTXA pode também ser alvo d® Rlaca degradacdo do
proteasoma®. RhoB, como RhoA, é ativado por sinalizacdo do LPA atra@RQR

Estas Ultimas conclusdes apontam fortemeptga a via de LPA proteina G* ROCK como
alvo terapéutico potenciglara o tratamento de neuralgiia.

91



Referéncias

10.

11.

Axelrod FB, Hilz Mlhherited autonomic neuropathiesSemin Neura200323(4):38190.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/md@b088259

Lawson SNPhenotype and function of somatic primary afferent nociceptive neurones with
G, Adelta or Aalpha/betafibres. Exp Physid®00287(2):23944.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdiL 856969

Djouhri L, Lawson SMbetafiber nociceptive primary afferent neurons: a review of incidence
and properties in relation to other afferent Aiber neurons inmammals Brain Res Brain Res
Rev200446(2):13145.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb464202

Bishop GH, Landau WM, Jones MHidence for a double periphergbathway for pain
Sciencel958128(3326):712.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13580241

Caterina MJ, Schumacher MA, Tominaga M, eTla. capsaicin receptor: a heaictivated ion
channel in the pain pathway Nature1997,.389(6653):81624.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/méB49813

Caterina MJ, Leffler A, Malmberg AB, etladpaired nociception and pairsensation in mice
lacking the capsaicin receptofScienc000288(5464):306L3.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD764638

Park JJ, Lee J, Kim MA, etraduction of total insensitivity to capsaicin and hypersensitivity to
garlic extract in human by decreased expression of TRRN&uUrosci Lett2007:411(2):8791.
http://pesquisa.bvsalud.orgkgional/resources/mdiL7110039

Trevisani M, Smart D, Gunthorpe MJ, et Bthanol elicits and potentiates nociceptor
responses via the vanilloid receptet. Nat Neurosc20025(6):54651.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/md 992116

Binshtok AM, Bean BP, Woolf @dhibition of nociceptors by TRPWhediated entry of
impermeant sodium channel blockerdNature 2007,449(7162):60710.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdi7914397

Todaka H, Taniguchi J, Satoh J, efvarm temperaturesensitive transient receptor potentl
vanilloid 4 (TRPV4) plays an essential role in thermal hyperalgesia Biol Chem
2004279(34):351338.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb187078

Lee H, lida T, Mizuno A, et Alltered thermal selection behavior in mice lacking transient

receptor potential vanilloid 4 J Neuros00525(5):130410.
http://pesquisa.bvsalud.ay/regional/resources/mdil5689568

92


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15088259
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11856969
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15464202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13580241
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9349813
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10764638
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17110039
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11992116
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17914397
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15187078
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15689568

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Story GM, Peier AM, Reeve AJ, etAIKTM1, a TRkke channel expressed in nociceptive
neurons, is activated by cold temperature€ell2003112(6):81929.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdP 654248

Jordt SE, Bautista DM, Chuang HH, eMalistard oils and cannabinoids excite sensory nerve
fibres through the TRP channANKTM1 Nature2004427(6971):266b.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdih 712238

Nagata K, Duggan A, Kumar G, eNakiceptor and hair cell transducer propertief TRPA1, a
channel for pain and hearing) Neuros@00525(16):405261.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb843607

Sawada Y, Hosokawa H, Hori A, etCalld sengivity of recombinant TRPA1 channel8rain
Res2007,1160:3946.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir588549

Bautista DM, Jordt SE, Nikai T, et ARPA1 mediates # inflammatory actions of
environmental irritants and proalgesic agent€ell2006124(6):126982.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb564016

Kwan KY, Allchorne AJ, Vollrath MA, et BRPAL1 contributes to cold, mechanical, and
chemical nociception but is not essential for hagell transduction Neuron200650(2):27789.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb630838

Abrahamsen B, Zhao J, Asante CO, éftad. cell and molecular basis of mechanical, cold, and
inflammatory pain Scienc008 321(5889):705.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdB669863

Karashima Y, Talavera K, Everaerts W, €fRIPAL acts as a cold sensorvitro and in vivo.
Proc Natl Acad Sci U 2@09106(4):12738.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdp144922

Bautista DM, Siemens J, Glazer JM, etTae menthol receptor TRPM8 is the principal
detector of environmental cold Nature2007,448(7150):2048
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdi7r538622

Dhaka A, Murray AN, Mathur J, et ZRPMS is required for cold sensation in middeuron
2007:54(3):3718.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir481391

Colburn RW, Lubin ML, Stone DJ, eAttknuated cold sensitivity in TRPM8 null micéleuron
2007,54(3):37986.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdi7481392

Schmelz M, Osiander G, Blunk J, etrafacutaneous injections of platelets cause acute pain

and protracted hyperalgesiaNeurosci Letl997.226(3):1714.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/m@l 75594

93


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12654248
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-14712238
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15843607
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17588549
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16564016
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16630838
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-18669863
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-19144922
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17538622
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17481391
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17481392
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9175594

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Maurer-Spurej E, Pittendreigh C, SolomonsTKe influence of selective serotonin reuptake
inhibitors on human platelet serotonin.Thromb Haemos200491(1):11928.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl691577

Tokunaga A, Saika M, Senb&{HT,, receptor subtype is involved in the thermal hyperalgesic
mechanism of serotonin in the peripheryPain199876(3):34955.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/méir 18253

Sasaki M, Obata H, Kawahara K, etParipheral 5HT,, receptor antagonism attenuates
primary thermal hyperalgesia and secondary mechanical allodynia after thermal injury in
rats. Pain2006122(1-2):1306.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mb527395

Okamoto K, Imbe H, Morikawa Y, et BHT,, receptor subtype in the peripheral branch of
sensory fibers is involved in thepotentiation of inflammatory pain in rats Pain
200299(1-2):13343.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdpP237191

Wei H, Chen Y, Hong e contribution of peripheral Shydroxytryptamine 2A receptor to
carrageenarevoked hyperalgesia, inflammation and spinal Fos protein expression in the rat
Neuroscienc005132(4):107332.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb857711

Todorovic SM, Scroggs RS, AndersondaBonic modulation of 8HT, and 5HT; receptors in
rat sensory neurons: the role of KC&*and Mdf*. Brain Re4997:765(2):291300.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/méB13902

Chemin J, Girard C, Duprat F, et Mechanisms underlying excitatory effects of group |
metabotropic glutamate receptors via inhibition of 2Rlomain K channels EMBO J
200322(20):540311.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdn532113

Alloui A, Zimmermann K, Mamet J, et 8REKL, a K channel involved in polymodal pain
perception. EMBO 2006,25(11):236876.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb675954

Zeitz KP, Guy N, Malmberg AB, etTdle 5HT; subtype of serotonin receptor contributes to
nociceptive processing via a novel subset of myelinated and unmyelinated nociceptdrs
Neurosci200222(3):10169.

http://pesquisa.bvalud.org/regional/resources/mell 1826129

Manning DC, Raja SN, Meyer RA, etRdin and hyperalgesia after intradermal injection of
bradykinin in humans Clin Pharmacol Thé&©91,50(6):7219.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir52117

Kollarik M, Undem BActivation of bronchopulmonary vagal afferent nerves with bradykinin,
acid and vanilloid receptor agosts in wildtype and TRPMA- mice. J Physiol
2004555(Pt1):11823.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mi¥634201

94


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-14691577
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9718253
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16527395
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12237191
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15857711
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9313902
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-14532113
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16675954
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11826129
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-1752117
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-14634201

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Rong W, Hillsley K, Davis JB, etlajunal afferentnerve sensitivity in wildtype and TRPV1
knockout mice J Physid2004560(Pt 3):8681.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb331673

Chuang HH, Prescott ED, KongeH,al. Bradykinin and nerve growth factor release the
capsaicin receptor from Ptdins(4,5)Rgediated inhibition. Nature2001;,411(6840):957%2.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdi 418861

Cesare P, McNaughton R novel heatactivated current in nociceptive neurons and its
sensitization by bradykininProc Natl Acad Sci U 399693(26):15438D.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/m8b86829

Sugiura T, Tominaga M, Katsuya H, eBeddykinin lowers the threshold temperature for heat
activation of vanilloid recepto 1. J Neurophysid®200288(1):5448.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdP091579

Cesare P, Dekker LV, Sardini A, ebpécific involvement of PKEpsilon in sengization of the
neuronal response to painful heatNeuron199923(3):61724.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb433272

Lukacs V, Thyagarajan B, Varnai P, eDaél regulation of TRPV1 by phosphoinositides
Neurosci2007,27(26):707€80.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir596456

Shin J, Cho H, Hwang SW, et Bdadykininl2-lipoxygenaseVR1 signaling pathway for
inflammatory hyperalgesiaProc Natl Acad Sci U 230299(15):10156b.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdP097645

Hwang SW, Cho H, Kwak J, et Blirect activation of capsaicin receptors by products of
lipoxygenases: endogenous capsaidike substances Proc Natl Acad Sci U S A
200097(11):615560.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD823958

Kassuya CA, Ferreira J, Claudino RF, ktteplantar PGEcauses nociceptive behaviour and
mechanical allodynia: the role of prostanoid E receptors and protein kinagsJ Pharmacol
2007 150(6): 72737.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir310141

Moriyama T, Higashi T, Togashi K, eSahsitization of TRPV1 by E&hd IP reveals peripheral
nociceptive mechanism of prostaglandindiol Pain20051:3.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb813989

Petho G, Derow A, Reeh PBradykinininduced nociceptor sensitization to heat is mediated

by cyclooxygenase products in isolated rat skitur J Neuros@001;14(2):2168.
http://pesquisa.bvsalud.org/regionaksources/mdt11553274

95


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15331673
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11418861
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-8986829
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12091579
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10433272
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17596456
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12097645
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10823958
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17310141
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15813989
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11553274

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Southall MD, Vasko MRProstaglandin receptor subtypes, BP and ER mediate the
prostaglandin Einduced cAMP production and sensitization of sensory neurod$Biol Chem
2001276(19):160831.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdL 278900

Rathee PK, Distler C, Obreja O, eP&®A/AKAP/VRL module: A common link of Gsediated
signaling to thermal hyperalgesial Neuros@00222(11):47465.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdR 040081

Schnizler K, Shutov LP, Van Kanegan MJ, €reatein kinase A anchoring via AKAP150 is
essential for TRPV1 modulation by forskolin and prostaglandiiinBnouse sensory neurons)
Neurosci200828(19):490417.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdB46324:

Khasar SG, Lin YH, Martin A, etfahovel nociceptor signaling pathway revealed in protein
kinase C epsilon mutant micéNeuron199924(1):25360.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD677042

Murata T, Ushikubi F, Matsuoka T, etAltered pain perception and inflammatory response
in mice lacking prostacyclin receptoNature1997,388(6643):6782.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/méR62402

Ferreira J, da Silva GL, CalixtoCihtribution of vanilloid receptors to the overt aciception
induced by Bkinin receptor activation in miceBr J Pharmaol 2004141(5):78794.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdn967737

Bautista DM, Movahed P, Hinman A, etRdingent products from garlic activatthe sensory
ion channel TRPAProc Natl Acad Sci U 2005102(34):1224&2.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb103371

Wang S, Dai Y, Fukuoka T, etPdlospholipase C and protein kinase A mediate bradykinin
sensitization of TRPALl: a molecular mechanism of inflammatory paifrain

2008131(Pt5):124351.
http://pesquisa.bvsalud.orgkgional/resources/mdiL8356188

Zurborg S, Yurgionas B, Jira JA, eDiméct activation of the ion channel TRPAL byZCa\Iat
Neurosci2007,10(3):2779.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdi7259981

Hamilton SG, Warburton J, Bhattacharjee A, eA&@P in human skin elicits a doselated pain
response which is potentiated under conditions of hyperalgedrain2000123(Pt6):123816.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD825361

Cockayne DA, Hamilton SG, Zhu QM, etJahary bladder hyporeflexia and reduced pain

related behaviour in RXs-deficient mice Nature2000407(6807):1015.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdiL069181

96


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11278900
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12040081
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-18463244
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10677042
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9262402
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-14967737
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16103371
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-18356188
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17259981
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10825361
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11069181

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Cockayne DA, Dunn PM, Zhong Y, eP2X; knockout mice and BX,/P2X; double knockout
mice reveal a role for the BX% receptor subunit in mediating multiple sensory effects of ATP
J PhysioR005567(Pt 2):62439.

http://pesquisa.bvsalud.org/regionalésources/mdi15961431

Souslova V, Cesare P, Ding Y, etvatm-coding deficits and aberrant inflammatory pain in
mice lacking RX; receptors Nature2000407(6807):101%.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/md{L069182

Jarvis MF, Burgard EC, McGaraughty S, eA-all7491, a novel potent and selective nen
nucleotide antagonist of BPX; and F2X;3 receptors, reduces chronic inflammatory and
neuropathic pain in tke rat. Proc Natl Acad Sci U 2@0299(26):1717984.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdP482951

McNamara CR, Mand8&rehm J, Bautista DM, et &IRPA1 mediates fonalin-induced pain
Proc Natl Acad Sci U 2@07.104(33):1352530.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir 686976

Moriyama T, lida T, Kobayashi K, efalssibleinvolvement of R2Y, metabotropic receptors in
ATRinduced transient receptor potential vanilloid receptor -fnediated thermal
hypersensitivity J Neurosc200323(14):605862.

http:// pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/Fi2853424

Malin SA, Davis BM, Koerber HR, et HBhermal nociception and TRPV1 function are
attenuated in mice lacking the nucleotide recepto2l¥,. Pain2008138(3):48496.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdB343036

Schmelz M, Petersen INleurogenic inflammation in human and rodent skitNews Physiol Sci
200116:337.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/md 390944

Richardson JD, Vasko MBellular mechanisms of neurogenic inflammatiod Pharmacol Exp
Ther2002302(3):83945.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdP183638

Mogil JS, Miermeister F, Seifert F, et\Ahriable sensitivity to noxious heat is mediated by
differential expression of he CGRP gen®roc Natl Acad Sci U 2305102(36):1293&13.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb118273

Steinhoff M, Vergnolle N, Young SH, etAgjonists of proeinaseactivated receptor 2 induce
inflammation by a neurogenic mechanisnNat Med20006(2):1518.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb655102

Amadesi S, Nie J, \geolle N, et alProteaseactivated receptor 2 sensitizes the capsaicin
receptor transient receptor potential vanilloid receptor 1 to induce hyperalgesiaNeurosci
200424(18):430012.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mib128844

97


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15961431
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11069182
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12482951
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17686976
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12853424
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-18343036
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11390944
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12183638
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16118273
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10655102
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15128844

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Kawao N, Shimada C, Itoh H, et @apsazepine inhibits thermal hyperalgesia but not
nociception triggered by proteasactivated receptor2 in rats Jpn J Pharmacol
200289(2):1847.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdP 120762

Amadesi S, Cottrell GS, Divino L, etPabteaseactivated receptor 2 sensitizes TRPV1 by
protein kinase Cepsilon and A-dependent mechanisms in rats and miceJ Physiol
2006575(Pt2):555/71.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb793902

Kayssi A, Amadesi S, Bautista F, eMalchanisns of proteaseactivated receptor 2evoked
hyperexcitability of nociceptive neurons innervating the mouse colonJ Physiol

2007580(Pt.3):9771.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdli7 289784

Vergnolle N, Bunnett NW, Sharkey KA, ePabteinaseactivated receptor2 and hyperalgesia:
A novel pain pathwayNat Med2001;7(7):8216.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdiL 433347

Kawabata A, Kawao N, Kuroda R, etPaipheral PAR triggers thermal hyperalgesia and
nociceptive responses in ratfNeuroreport2001;,12(4):7159.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdiL277570

Watanabe H, Davis JB, Smart D, etAaltivation of TRPV4 channels (hWVRIMTRP12) by
phorbol derivatives J Biol Cherf002277(16):1356977.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/md(L827975

Grant AD, Cottrell GS, Amadesi S, ePabteaseactivated receptor 2 sensitizes the transient
receptor potential vanillod 4 ion channel to cause mechanical hyperalgesia in mit&hysiol
2007.578(Pt 3):71833.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdi7r 124270

Asfaha S, Brussee V, ChapmareKal. Proteinaseactivated receptorl agonists attenuate
nociception in response to noxious stimuBr J Pharmac@002135(5):11016.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resones/mdt11877315

Asfaha S, Cenac N, Houle S, etPabteaseactivated receptord: a novel mechanism of
inflammatory pain modulation Br J Pharmac@007:150(2):17685.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdli7 179954

Issberner U, Reeh PW, Steen Riin due to tissue acidosis: a mechanism for inflammatory
and ischemic myalgiaReurosci Leti 996208(3):1914.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/m8li7 33302

Treuhaft PS, MCCarty DSynovial fluid pH, lactate, oxygen and carbon dioxide partial

pressure in various joint diseasegrthritis Rheun197114(4):47584.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/méb64921

98


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12120762
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16793902
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17289784
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11433347
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11277570
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11827975
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17124270
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11877315
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17179954
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-8733302
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-5564921

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Mogil JS, Breese NM, Witty MF, et &fansgenic expression of a dominanegative ASIC3
subunit leads to increased sensitlyi to mechanical and inflammatory stimuliJ Neurosci
200525(43):9892001.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mib251436

Baumann TK, Burchiel KJ, Ingram SL, eRedponses of adult human dorsal root ganglion
neurons in culture to capsaicin and low piRain199665(1):318.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mé8B26487

Baumann TKChaudhary P, Martenson MBackground potassium channel block and TRPV1
activation contribute to proton depolarization of sensory neurons from humans with
neuropathic pain Eur J Neuros@00419(5):134351.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/md@b016092

Ludwig MG, Vanek M, Guerini D, et Rtoton-sensing Gorotein-coupled receptors Nature
2003425(6953):938.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdP 955148

Huang CW, Tzeng JN, Chen YJ, eladiceptors of dorsal root ganglion express proton
sensing Gorotein-coupled receptorsMol Cell Neuros@007,36(2):195210.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdlr 720533

Cohen A, Sagron R, Somech E, ePalnassociated signals, acidosis and lysoppbatidic
acid, modulate the neuronal K(2P)2.1 chann®ol Cell Neuros@00940(3):3829.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdbP130888

Renback K, Inoue M, Ueda Hysophosphatidic acidnduced, pertussis toxirsensitive
nociception through a substance P release from peripheral nerve endings in neirosci

Lett1999270(1):5961.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/miiD454146

Seung Lee W, Hong MP, Hoon Kim T, étféécts of lysophosphatidic acid on sodium currents
in rat dorsal root ganglion neuronsBrain Re20051035(1):10&4.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mib713282

McMahon SB, Bennett DL, Priestley JV, etThk biological effects of endogenous nerve
growth factor on adult sensoryneurons revealed by a trkAgG fusion molecule Nat Med
19951(8):77480.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/m@b85179

Bergmann I, Reiter R, Toyka KV, eNalve growth factor evokes hyperalgesia in mice lacking
the low-affinity neurotrophin receptor p75 Neurosci Let1 998255(2):8790.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mé@B35221

Lewin GR, Ritter AM, Mendell LMerve growth factorinduced hyperalgesia in the neonatal

and adult rat.J Neuroscl99313(5):213648.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resourcasdl-8478693

99


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16251436
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-8826487
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15016092
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12955148
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17720533
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-19130888
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10454146
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15713282
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-7585179
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9835221
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-8478693

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Shu X, Mendell LMNerve growth factor acutely sensitizes the response of adult rat sensory
neurons to capsaicinNeurosci Let1999274(3):15962.
http://pesquisa.bvséud.org/regional/resources/mdlL0548414

Shu X, Mendell LMAcute sensitization by NGF of the response of snruidimeter sensory
neurons to capsaicind Neurophysid2001;86(6):29318.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdfl 731549

Akopian AN, Souslova V, England S, étted.tetrodotoxinresistant sodium channel SNS has a
specialized function in paipathways Nat Neurosci9992(6):5418.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD448219

Brock JA, McLachlan EM, BelmonteT€trodotoxinresistant impulses in single némeptor
nerve terminals in guinegig cornea J Physial998512(Pt1):2117.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mair29630

Matthews EA, Wood JN, Dickenson Al(v)1.8-null mice show stimulusiependent deficits
in spinal neuronal activity Mol Pain20062:5.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb478543

Zimmermann K, Leffler AaBes A., et alSensory neuron sodium channel N4.8 is essential
for pain at low temperatures Nature2007.447(7146):8558.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdlir’568 76

Maingret F, Lauritzen I, Patel AJ, et HREKL is a heatactivated background K(+) channel
EMBO 200019(11):24891.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD835347

Reid G, Flonta MCold transduction by inhibition of a background potassium conductance in
rat primary sensory neuronesNeurosci Let001,297(3):1714.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdiL 137755

Amaya F, Decosterd |, Samad TA, eDalersity of expression of the sensory neurapecific
TTXresistant voltagegated sodium ion channels SNS and SN32ol Cdél Neurosci
200015(4):33142.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD845770

Priest BT, Murphy BA, Lindia JA, eCaintribution of the tetrodotoxinresistant voltagegated
sodium channel Ngl.9 to sensory transmission and nociceptive behavi®roc Natl Acad Sci
U S A2005102(26):93827.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb964986

Amaya F, Wang H, Costigan M, efl&le voltagegated sodium channel Na(v)1.9 is an effector

of peripheral inflammatory pain hypersensitivityJ Neurosc00626(50):1285260.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir167076

100


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10548414
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11731549
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10448219
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9729630
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16478543
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17568746
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10835347
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11137755
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10845770
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15964986
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17167076

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Baker MD, Chandra SY, Ding Y, eGalRinduced tetrodotoxinresistantNa' current regulates
excitability in mouse and rat small diametesensory neuronesJ PhysioR003548(Pt2):
37382.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdP651922

Ostman JA, Nassar MA, Wood JN, eGaIP ugregulated persistentNa’ currentand enhanced
nociceptor excitability require Ngl.9. J Physic2008586(4):107787.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdB09654

Cox JJ, Reimann F, Nicholas AK, &ralSCN9A channelopathy causes congenital inability to
experience painNature2006444(7121):894.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir167479

Nassar MA; Stirling LC; Forlani G, eNalciceptorspecific gene delébn reveals a major role
for Na,/1.7 (PN1) in acute and inflammatory painProc Natl Acad Sci U S A
2004101(34):12706L1.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb314237

Yang Y, Wang Y, Li S, eMaitations in SCN9A, encoding a sodium channel alpha subunit, in
patients with primary erythemalgia J Med Gene200441(3):1714.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdh985375

Cummins TR, DiHajj SD, Waxman SG&lectrophysiological propdies of mutant Ngl.7
sodium channels in a painful inherited neuropathy Neuros@00424(38):82326.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/m@b385606

Devor M.Neuropathic pain: what do wealo with all these theories?Acta Anaesthesiol Scand
200145(9):112%7.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdiL 683663

Black JA, Cummins TR, Plumpton C, eUpteguldion of a silent sodium channel after
peripheral, but not central, nerve injury in DRG neurankNeurophysidl99982(5):277685.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD561444

Nassar MA, Baker MD, Levato A, etNérve injury induces robust allodyia and ectopic
discharges in &,1.3 null mutant mice Mol Pain20062:33.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdi7052333

Nicol GD, Vasko MR, Evans RRastaglandins suppress an outwarngotassium currentin
embryonic rat sensory neurons) Neurophysidl997,77(1):16776.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/méiL20557

Kang D, Choe C, Kim Thermosensitivity of the twepore domain K channels TRER and

TRAAKJ Physid?005564(Pt1):10316.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15677687

101


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12651922
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-18096591
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17167479
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15314237
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-14985375
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-15385606
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-11683663
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10561444
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17052333
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9120557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15677687

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Yamamoto Y, Hatakeyama T, Taniguchinknunohistochemicalcolocalization of TREK,
TREKR and TRAAK with TRP channels in the trigemimggnglion cells Neurosci Lett
2009454(2):12933.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdbP429069

Honore E.The neuronal background X channels: focus on TREKNat RevNeurosci
2007:8(4):25161.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdir375039

Noel J, Zimmermann K, Busserolles J, eTla mechaneactivated K channels TRAAK and
TREKL control both warm and cold perceptiorEMBO 200928(9):130818.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdb279663

Loh HH, Liu HC, Cavalli A,ab mu-Opioid receptor knockout in mice: effects on ligand
induced analgesia and morphine lethalitydrain Res Mol Brain R€89854(2):3216.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/méb55078

Levine JD, Taiwo YOnvolvement of the muopiate receptor in peripheral analgesia
Neurosciencd 98932(3):5715.
http://p esquisa.bvsalud.org/regional/resources/ri2b57556

Wenk HN, Brederson JD, Honda @MNrphine directly inhibits nociceptors in inflamed skinl
NeurophysioP00695(4):208397.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mil6339007

Singh IS, Chatterjee TK, GhosiMadification of morphine antinociceptive response by blood
glucose status: possible involvement of cellular energetiesir J Pharmacd98390(4):4379.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mé@B50025

Ocana M, Del Pozo E, Barrios M, et Aah ATPdependent potassium channel blocker
antagonizes morphine analgesi&ur J Pharacol1990186(23):377-8.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mail 27024

Chi XX, Jiang X, Nicol GIATRsensitive potassium currentsreduce the PGEmediated
enhancementof excitability in adult rat sensory neuron®rain Re2007,1145:2840.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdi7 320840

GranadosSoto V, Rufino MO, Gomes Lopes LJ.¢tvidence for the involvement of the nitric
oxide-cGMP pathway in the antinociception of morphine in the formalin te&ur J Pharmacol
1997.340(23):17780.

http://pesquisa.bvsald.org/regional/resources/mdb537812

Sachs D, Cunha FQ, FerreiraPaflipheral analgesic blockade of hypernociception: activation
of arginine/NO/cGMP/protein kinase G/ATBensitive K channel pathway Proc Natl Acad Sci
U S A2004101(10):3686b.

http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/md¥990791

102


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-19429069
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17375039
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-19279663
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9555078
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-2557556
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-16339007
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-6350025
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-2127024
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-17320840
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-9537812
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-14990791

123. Besse D, Lombard MC, Zajac JM, etRde and postsynaptic distribution of mu, delta and
kappa opioid receptors in the ugerficial layers of the cervical dorsal horn of the rat spinal
cord. Brain Re4990521(12):1522.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mgélL69958

124.  Arvidsson U, Riedl MZhakrabarti S, et aDistribution and targeting of a mwopioid receptor
(MOR1) in brain and spinal cord Neuroscl99515(5Pt1):332811.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mair51913

125.  Go VL, Yaksh TRelease of substance P from the cat spinal catdPhysial987.391:14167.
http://pesquisa.bvsalud.org/rgional/resources/mdk451003

126. Kohno T, Kumamoto E, Higashi H, et/sdtions of opioids on excitatory and inhibitory
transmission in substantia gelatinosa of adult rat spinal codPhysial999518(Pt3):803L3.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdD420016

127. Bourinet E, Soong TW, Stea A, et Béterminants of the G proteirdependent opioid
modulation of neuronal calcium channel$roc Natl Acad Sci U 399693(4):148691.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/méb43659

128. Rusin Kl, Moises H@w-Opioid receptor activation reduces multiple componés of high
threshold calcium currentin rat sensory neuronsJ Neuroscl99515(6):431527.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/m@b40671

129. Dolphin ACThe G.L. Brown Pz Lecture. Voltagelependent calcium channels and their
modulation by neurotransmitters and G proteingExp Physidl99580(1): £36.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mair 34129

130. Mayer ML, Westbrook GIA voltageclamp analysis of inward (anomalous) rectification in
mouse spinal sensory ganglion neuronesPhysial983340:1945.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/ma@B87047

131. Jiang YQ, Sun Q, Tu HY, etGilaracteristics of HCN channels and their participation in
neuropathic pain Neurochem Re200833(10):197989.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdB461446

132. Robinson RB, Siegelbaum S¥perpolarizationactivated cation currentsfrom molecules to
physiological function Annu Rev PhysigD0365:45380.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdpP471170

133. Momin A, Cadiou H, Mason A, et &ole of the hyperpolarizatioractivated current I, in
somatosensory neurons] Plsiol2008586(Pt24):59129.
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdB936078

134. Costigan M, Befort K, Karchewski L, etRaplicate highdensity rat genomeoligonucleotide
microarrays reveal hundreds of regulated genes in the dorsal root ganglion after peripheral
nerve injury. BMC Neuros@0023:16.
http://pesquisa.bvsalud.org/regionaksources/mdi12401135

103


http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-2169958
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-7751913
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-2451003
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-10420016
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-8643659
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-7540671
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-7734129
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-6887047
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-18461446
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12471170
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-18936078
http://pesquisa.bvsalud.org/regional/resources/mdl-12401135




