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Seguindo nosso tema de editoriais sobre receptores da familia TRP, nosso
enfoque este més é sobre subfamilia Receptores de Potencial Transitério Ankirina (TRPA).
Embora seja considerada uma subfamilia, TRPA conta com apenas 1 membro conhecido em
mamiferos, o TRPA1l. Em nematoides e moscas existem dois e quatro subtipos,
respectivamente. A proteina TRPA1 é caracterizada por conter grande numero de repeticoes
de ankirinas (dominios de interacdo entre proteinas) na sua por¢ao intracelular N-terminal.

O papel do TRPA1, conhecido até entdo por ANKTM1, no reconhecimento
de baixas temperaturas (<£17° C) foi descrito inicialmente por Story e colaboradores (2003).
Outros compostos que geram a sensacgao "queimacado" e "formigamento" foram descritos
como ativadores deste receptor, incluindo o d6leo de cravo, déleo de mostarda e gengibre
(BANDELL et al, 2004). Para a maioria destes compostos, 0 mecanismo de ativacdo do
TRPA1 consiste na ligagdo de duas cisteinas da porcdo sua extracelular (Figura 1) por adigdo
de Michael, um ataque nucleofilico a uma porcdo deficiente de elétrons de uma molécula,
que é o que ocorre, por exemplo, com o cinamaldeido (bem descrito ativador de TRPA1). Em
alguns casos a ativagdo ndo envolve este mecanismo, como acontece com o salicilato de
metila.
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Adaptado de Eberhardt et al. (2012).

Outras substancias bem conhecidas também podem ativar TRPA1 como o
THC (substdncia quimica presente na maconha), prostaglandina E2 e bradicinina,
indiretamente, via fosfolipase C (BANDELL et al, 2004).

O TRPAL1 é expresso em neurdnios no ganglio da raiz dorsal e trigeminal,
além de células ciliadas. Sdo expressos em fibras que também expressam TRPV1, e que nao
expressam TRPM (outro TRP ativado por baixas temperaturas) (STORY et al, 2003).

Camundongos deficientes para a expressdo de TRPA1 tem menor
hiperalgesia a estimulos térmicos de baixa temperatura, tanto em modelo de lesdo do nervo
periférico, quanto pela inflamagdo periférica. Ademais, a lesdo do nervo periférico causa uma
regulacdo positiva da expressdo deste canal em neurbnios sensoriais (NILIUS et al, 2007;
MCMAHON, WOOD, 2006). TRPA1 também esta envolvido na indugdo da nocicepcdo mediada
pela classica formalina, no qual camundongos deficientes para este canal apresentam
redugdo da nocicepcao (MCNAMARA et al, 2007).

O TRPA1l pode dimerizar-se com ele mesmo ou com TRPV1, alterando
desta forma, a cinética de abertura de ambos os canais (SALAR; HARGREAVES; AKOPIAN,
2009). A permeabilidade do canal a cations monovalentes segue a seguinte ordem: Rb+
>K+ >Cs+>Na+> Li+, enquanto para ions divalentes segue a seguinte ordem Ca2+ > Ba2+
> Mg2+ > NH4+ > Li+ > Na+ = K+ = Rb+ >Cs+ (KIM; CAVANAUGH, 2007).

Um interessante estudo publicado recentemente por Anderson e
colaboradores (2011) mostra que o efeito analgésico do paracetamol, por administracdo
intratecal ou sistémica, é perdida em camundongos com deficiéncia na expressdo de TRPA1,
e que este efeito é mediado por dois metabolitos do paracetamol, o N-acetil-p-
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benzoquinoneimina e o p-benzoquinona. Por final, Anderson sugere que a ativagao de TRPA1
no sistema nervoso central desempenha efeito analgésico.

Apesar de existir um numero consideravel de artigos sobre o TPRA1, ainda

ndo é clara seu real envolvimento na modulacdo da resposta nociceptiva. Devido aos dados
que descrevem alguns de seus mecanismos na dor, acreditamos que este seja um receptor
que merece ser estudado mais afundo, e pode influenciar varias vias de transmissdo do
estimulo nociceptivo.
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