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ARTIGO DE REVISAO

Behavior of ion channels controlled by electric potential difference and of
Toll-type receptors in neuropathic pain pathophysiology
O comportamento dos canais ibnicos controlados por diferenca de potencial elétrico e dos receptores

do tipo Toll na fisiopatologia da dor neuropatica

André Prato Schmidt’, Sérgio Renato Guimardes Schmidt?

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neuropathic pain is a severe and refrac-
tory medical condition, for which only partially effective treatments are currently
available. Recent experimental data on the role of voltage-gated ion channels,
particularly sodium and potassium channels, have been described. In this brief
review, we aimed at addressing the role of sodium and potassium channels in the
pathophysiology of neuropathic pain and recent evidences about their role as a
new therapeutic target in painful conditions.

CONTENTS: Pharmacological and biophysical studies have shown that voltage-
-gated sodium channels, particularly Na 1.3, Na 1.7, Na 1.8, and Na 1.9 iso-
forms are important in the pathophysiology of neuropathic pain. Similarly, the
involvement of voltage-gated potassium channels, especially K1 and K7 isofor-
ms, has been clearly shown in the establishment of chronic painful conditions.
Recent evidences that ion sodium and potassium channels dysfunction is invol-
ved in the development of chronic painful conditions corroborate the possibility
of pharmacologically modulate them as new therapeutic strategies.
CONCLUSION: Recent evidences suggest that selective sodium channel blo-
ckers and potassium channels activating of modulating drugs are important and
promising targets in the search for new options to treat neuropathic pain.
Keywords: Chronic pain, Ion channels, Neuropathic pain, Potassium channels,
Sodium channels.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor neuropdtica constitui-se em uma
condicdo clinica grave e refratdria, para a qual apenas tratamentos com eficdcia
parcial estdao disponiveis. Estudos experimentais recentes sobre o papel relevante
de canais i6nicos controlados por diferenca de potencial elétrico ou voltagem,
especialmente canais de sédio e potdssio, tem sido descritos. Nesta breve revisio,
objetivou-se abordar o papel dos canais de sédio e potdssio na fisiopatologia da
dor neuropitica e as recentes evidéncias a respeito do seu papel como novo alvo
terapéutico em quadros dolorosos.

CONTEUDO: Estudos farmacolégicos ¢ biofisicos tem demonstrado que os
canais de sédio dependentes de voltagem, particularmente as isoformas Na 1.3,
Na 1.7, Na 1.8 e Na 1.9 sao relevantes na fisiopatologia da dor neuropitica. De
forma similar, o envolvimento dos canais de potdssio dependentes de voltagem,
especialmente as isoformas K 1 ¢ K7, tem sido claramente demonstrado no es-
tabelecimento de quadros dolorosos cronicos. As evidéncias recentes de que a
disfun¢io de canais idnicos de sédio e potdssio estd envolvida no desenvolvi-
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mento de quadros dolorosos cronicos evidenciam a capacidade de moduld-los
farmacologicamente em novas estratégias terapéuticas.

CONCLUSAO: Evidéncias recentes sugerem que bloqueadores seletivos de ca-
nais de sédio e firmacos ativadores ou moduladores dos canais de potdssio repre-
sentam um alvo relevante e promissor na busca por novas opgoes no tratamento
da dor neuropdtica.

Descritores: Canais idnicos, Canais de potdssio, Canais de sédio, Dor cronica,
Dor neuropdtica.

INTRODUGAO

Dor neuropdtica (DN) constitui-se em um evento multifatorial envolvendo di-
versos componentes do sistema nervoso central e periférico (SNC, SNP). No
entanto, apesar de sua percep¢io ser usualmente complexa, a DN estd frequen-
temente relacionada a uma origem periférica dependente da atividade elétrica
presente nos neurdnios sensoriais responsdveis pela inervagio dos tecidos e vis-
ceras'. Dentre essas estruturas, destaca-se o papel de canais idnicos dependentes
de potencial elétrico ou dependentes de voltagem. No SNP, esses neurdnios sen-
soriais estdo essencialmente localizados nos ginglios das raizes dorsais, de onde
partem axdnios distais em nervos periféricos responsdveis pela inervagio de alvos
distantes como a pele. Em situagoes de lesdo traumdtica do nervo periférico, essas
estruturas neuronais tem a capacidade de desenvolver fendémenos neuropldsti-
cos adaptativos, promovendo remielinizagio e regeneracio axonal. No entanto,
essa resposta fisioldgica ao trauma pode estar associada a fenémenos patolégicos,
ocasionando sensibilizagio dos neurdnios sensoriais nociceptivos e, subsequente-
mente, estimulagio cronica das vias periféricas de transmissao dolorosa, gerando
o processo de cronificagio dolorosa'.

A resposta fisiolégica do sistema nociceptivo é mantida essencialmente por uma
frequéncia de potenciais de agio mediados por canais i6nicos presentes nas fibras
aferentes. Portanto, nos quadros dolorosos cronicos, pode-se inferir que hd au-
mento e manutengio da transmissio do potencial de agio proveniente da perife-
ria e responsdvel pela interpretagio central do estimulo nocivo. Neste processo,
diversos componentes estio envolvidos, incluindo o aumento da excitabilidade
neural, reducdo do limiar para inicio do potencial de a¢do, amplificagio dos po-
tenciais de agdo, descargas espontineas, entre outras alteragées, todas envolvendo
canais i6nicos dependentes de diferenca de potencial elétrico®®.

O objetivo deste estudo foi abordar resumidamente os aspectos envolvidos na
fisiopatologia e na farmacologia dos principais canais i6nicos dependentes de
diferenca de potencial elétrico ou dependentes de voltagem presentes na mem-
brana axonal dos neurénios do ganglio da raiz dorsal, representados pelos canais
de sédio dependentes de voltagem (Na,) e os canais de potdssio (K*) dependentes
de voltagem.

CANAIS DE SODIO DEPENDENTES DE DIFERENGA DE POTEN-
CIAL ELETRICO (NA,)

A atividade elétrica dos neurdnios sensoriais periféricos estd intimamente relacio-
nada a sua capacidade de geracao e condugio de potencial de agao promovida pe-
los canais i6nicos (ou ionéforos) de sédio dependentes de voltagem (Na) locali-
zados ao longo da membrana axonal. Esse papel essencial dos Na_ na eletrogénese
neural fez emergir um novo alvo importante para novas abordagens terapéuticas
com o objetivo de atenuar o disparo neural que resulta na resposta dolorosa”!".

Os Na, permanecem inativos e fechados em repouso, mas desenvolvem mudan-
cas conformacionais e estruturais em resposta a despolariza¢ao inicial da mem-
brana, causando um fendmeno ciclico de ativacio ou abertura e fechamento dos
canais durante o processo de transmissao sensorial fisiolégica. A abertura transi-
téria do Na_ permite o fluxo de fons sédio a favor do seu gradiente de concen-
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tragdo, promovendo uma corrente transmembrana de despolariza¢io neuronal,
levando a membrana axonal mais préxima ao limiar para geracio do potencial
de agdo. A maioria dos Na, ¢ inativada rapidamente apés sua abertura, sofrendo
posteriormente mudancas conformacionais para um novo ciclo de ativagio. Os
Na, sio heteromultimeros compostos por uma subunidade maior denominada
alfa (o) e subunidades auxiliar menor denominada beta (f3). A subunidade a ¢
necessdria para formar a estrutura funcional essencial do Na_ e as subunidades f3
modulam as propriedades biofisicas do canal, além de regular o transporte e a
fixagao dos canais junto 3 membrana axonal. A subunidade o é composta por
quatro dominios homélogos (I a IV) com regiées C e N terminais localizados no
espaco intracelular. Cada dominio contém 6 potenciais segmentos em o-hélice
(S1a S6), participando ativamente do processo de ativagio e fechamento do Na,.
Foram descritos até o momento nove genes em mamiferos (SCN1A a SCN5A;
SCNB8A a SCN11A) que estio relacionados em nivel molecular a subunidades
o distintas, ocasionando a formagio de nove isoformas diferentes de canais de
sodio (Na 1.1 a Na 1.9), todas compartilhando uma estrutura central similar,
mas apresentando diferentes sequéncias de aminodcidos e, consequentemente,
cinética e propriedades dependentes de voltagem diferentes'?.

Estruturalmente as isoformas Na 1.1, Na 1.2, Na 1.3 e Na 1.7 sao similares entre
si. Esses canais sio amplamente distribuidos e expressos em neur6nios e sao sen-
siveis a0 bloqueio por tetrodotoxina (TTX)'>". Na 1.5, Na 1.8 ¢ Na 1.9 também
sdo similares entre si e sdo altamente expressos no coragio e nos neurdnios do
ganglio da raiz dorsal, sendo, entretanto, resistentes a baixas concentragoes de
TTX. As isoformas Na 1.4 e Na 1.6 diferem significativamente das demais e sio
sensiveis a TTX, sendo expressas essencialmente no musculo esquelético e no
sistema nervoso, respectivamente'>"3.

Os neurdnios do ginglio da raiz dorsal expressam diversos subtipos diferentes
de canais de sédio dependentes de voltagem, principalmente Na 1.1, Na 1.6,
Na 1.7, Na 1.8 e Na 1.9, além da isoforma Na 1.5 em baixos niveis. A isoforma
Na, 1.6 ¢ expressa em diversos neurdnios, enquanto Na 1.1 é expresso em neurd-
nios sensoriais. Na 1.8 estd presente essencialmente em neur6nios sensoriais no-
ciceptivos. A maioria dos neurdnios expressam multiplas isoformas de Na*, sendo
que as isoformas Na 1.7, Na 1.8 e Na 1.9 sdo preferencialmente expressas em
neur6nios periféricos como os neurdnios do ganglio da raiz dorsal, apresentando-
-se como alvos para desenvolvimento de modulagio farmacoldgica sem significa-
tivas consequéncias sobre o sistema nervoso central e sistema cardiovascular, onde
tais estruturas sio menos prevalentes'”.

O influxo de sédio nos axénios periféricos é essencial para a geragdo e propagagio
dos potenciais de agio que transmitem a informagao dolorosa ao sistema nervoso
central. Um bloqueio completo dos Na_ presentes nas fibras sensoriais periféricas
¢ possivel com a utilizagao de anestésicos locais em alta concentragio. Entretanto,
tais concentragoes nio podem ser atingidas sistemicamente devido a toxicidade
elevada, principalmente relacionada & ampla distribui¢io de canais de sédio no
coragio e no sistema nervoso central'*!%,

Notadamente, os nervos submetidos a lesao traumdtica apresentam-se mais sus-
cetiveis ao efeito anestésico de bloqueadores de Na, o que estd relacionado ao
seu acumulo na regiio nervosa lesada'®. Além disso, bloqueadores nio seletivos
de canais de sédio como a lidocaina ligam-se aos receptores ativos de maneira
mais intensa e rdpida, sendo mais eficaz em fibras mais ativas. Algumas isoformas
com expressdo alterada em estados patoldgicos sio mais suscetiveis aos efeitos
da lidocaina. De forma intrigante, o uso de lidocaina e outros anestésicos locais
utilizados no tratamento da DN podem apresentar um efeito significativamen-
te mais prolongado do que os efeitos farmacolégicos diretos baseados em suas
meias-vidas curtas, um efeito que parece estar relacionado ao bloqueio de longa
duragio de Na_ periféricos, mas ainda é pouco compreendido''¢.

Como consequéncia da lesio neural periférica, hd distirbio na expressao de genes res-
ponséveis pela transcri¢ao de canais de sédio, ocasionando reducio de correntes lentas
de sédio (inativagio) e aumento nas correntes de despolarizagio e de recuperacao
de canais inativados, convergindo para aumento significativo na excitabilidade dos
neurdnios sensoriais responsdveis pela transmissao dolorosa’>”. Durante esse processo,
ocorre um aumento na expressio de canais de sédio Na 1.3, canal caracteristico de
neurdnios embriondrios, mas com relativa baixa expressio em neuronios do ginglio
da raiz dorsal em adultos®”. Outros estudos também demonstraram que OS canais
i6nicos de sédio dependentes de voltagem 1.6, responsdveis pela condugio saltaté-
ria em fibras espessas mielinizadas também estdo expressos de maneira aumentada
em estados patoldgicos em situagoes de lesio nervosa e regeneragio'”. Adicional-
mente, multiplos mediadores inflamatérios tém sido descritos como potenciais
moduladores da expressio e atividade de algumas isoformas de Na, especialmente
no Na 1.8'%. Notadamente, um bloqueador seletivo de Na, 1.8 (A-803467) foi an-
tinociceptivo em modelos animais de dor inflamatéria'® e DN*.

44

Schmidt AP e Schmidt SR

Estudos em modelos animais demonstraram que neuromas formados apds le-
sd0 nervosa podem causar geragao ectépica de impulsos e disparos de potenciais
espontineos’, intimamente relacionados ao aumento da expressio de Na 1.3%'.
Estudos com neuromas humanos também demonstraram aumento significativo
na expresso de isoformas Na 1.7 e Na 1.8 e de mediadores bioquimicos axonais
(p38 e proteinas cinases ativadas por mitégeno ERK1/2) relacionados ao aumen-
to na atividade dos Na *.

Estudos prévios demonstraram uma relagao genética significativa de sindromes
dolorosas hereditdrias relacionadas a disttrbios nos Na_em humanos e modelos
animais®?*. Muta¢oes no gene SCN9A, responsavel pela transcricao do canal
Na 1.7, foram identificadas em duas sindromes dolorosas graves (eritromelalgia
hereditdria e desordem dolorosa paroxistica extrema)****. Mutagées com perda da
fungio do gene do Na 1.7 também foram identificadas em portadores de insen-
sibilidade congénita a dor”.

Conforme apresentado, hd informagcio significativa e abundante na literatura
a respeito do papel dos ionéforos de Na* dependentes de voltagem na trans-
missao dolorosa, assim como o papel especifico de cada subunidade na geragio
e manuten¢io de quadros dolorosos cronicos. Até o momento, bloqueadores
inespecificos dos Na_ como lidocaina e carbamazepina tem demonstrado eficicia
significativa em diversos protocolos clinicos no tratamento da dor cronica, prin-
cipalmente no manuseio da DN. Entretanto, sua eficdcia parcial, perfil de efeitos
adversos ¢ os aspectos multifatoriais dos mecanismos dolorosos demonstram a
necessidade de identificagio e desenvolvimento de terapéuticas farmacolégicas
mais seletivas, seguras e eficazes na abordagem dos Na* localizados na membrana
neuronal periférica. Neste contexto, a identificagio ¢ o estudo das diversas iso-
formas dos Na_ expressos preferencialmente ou exclusivamente nos neur6nios
sensoriais primdrios abre uma possibilidade para novas terapias focadas na re-
ducio da hiperexcitabilidade neural, sem efeitos cardiovasculares significativos
ou toxicidade ao sistema nervoso central. Considerando os multiplos estudos
recentes focados nos Na, o uso clinico de firmacos eficazes no tratamento de
quadros dolorosos e que sejam mais seletivos para algumas isoformas dos Na_
parece promissor ¢ pode estar disponivel com brevidade.

Canais de potdssio dependentes de diferenca de potencial elétrico

Os canais de potéssio dependentes de voltagem (K ) receberam significativamente
menos atengdo que os demais canais idnicos (sodio e cdlcio) em termos da investi-
gacio do seu papel fisiolégico e patolégico nos mecanismos de transmissao dolo-
rosa. Apesar de sua menor representagio na literatura cientifica, estudos recentes
demonstram que os K| sdo importantes no processamento da dor e em processos
patoldgicos como na dor crénica de origem neuropdtica®?!.

A superfamilia de K contem mais de 80 genes diferentes relacionados as subuni-
dades variadas formadoras do canal idnico seguidas da familia do gene responsa-
vel pela sua transcrigio e de sua isoformas®, mas diversas nomenclaturas tem sido
descritas e utilizadas. Dentre os diversos subtipos de K, os canais que regulam o
potencial de membrana neural, assim como o formato e adaptacio do potencial
de agdo neural sdo os mais intimamente relacionados & modulagio da excitabili-
dade axonal na transmissao dolorosa®.

Os K numerados de 1 a 12 sio tetrimeros de subunidades o associados a
até quatro subunidades B auxiliares, capazes de modificar as suas propriedades
de ligagao®*. Estudos eletrofisiolégicos tem demonstrado que diversos tipos
diferentes de K existem nos neurdnios de mamiferos, sendo sucintamente
divididos em K de ativagao rdpida (mediados pela familia de canais K 1) e
K, de ativagio lenta (mediados pela familia de canais K 7), sendo esses os K
mais estudados na transmissio dolorosa®. Diversos bloqueadores nio seleti-
vos tém sido utilizados em modelos farmacolégicos experimentais, tais como
fons tetrametilamonio (TEA) e a 4-aminopiridina (4-AP), sendo que o TEA ¢
capaz de bloquear os K 1 e K7, enquanto a 4-AP ¢é mais seletiva para canais
i6nicos da familia K 1, especialmente os relacionados a correntes do tipo rdpida
(K" De forma interessante, muitas toxinas naturais sio bloqueadores de
K, como alguns venenos de aracnideos (margatoxina, agitoxina) ou de ofidios
(a-dendrotoxina), sendo que esta Gltima ajuda a discriminar isoformas dife-
rentes da familia K 1, sendo mais seletiva para K 1 ¢ K2 do que para K 4**.
Em contraste aos canais Kvl, 0s canais KV7 podem ser mais especiﬁcamente
modulados por firmacos capazes de abrir os referidos canais idnicos de potdssio
(retigabina) ou bloqued-los (linopirdina)**.

Classes especificas de neurénios do ginglio da raiz dorsal expressam combina-
¢oes de subunidades distintas dos K* dependentes de voltagem. Neurénios de
maior didmetro axonal apresentam niveis mais elevados de canais K 1.1 e K 1.2
(moduladores da propagacio do potencial de agio) e de K 7.2 (relacionados a
correntes lentas de potdssio que regulam o limiar de excitabilidade neuronal),
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enquanto fibras de menor diimetro expressam predominantemente as isoformas
K 1.4 ¢ K 7.3, também relacionadas a correntes rdpidas e lentas de potdssio, res-
pectivamente®®*.

Estudos tem demonstrado que o bloqueio de K em neuromas apés lesio nervosa
estd associado 4 amplificagio das descargas espontaneas, enfatizando o papel esta-
bilizador dos K na membrana neuronal, compensando o aumento da excitabili-
dade relacionado aos Ca**. Adicionalmente, hd redugao significativa do nimero
de K nos neurdnios do ganglio da raiz dorsal, atribuida essencialmente a redugio
da expressio de canais K 17°. A reducio dos canais de potdssio dependentes de
voltagem nos neurdnios submetidos a lesio traumdtica parece estar relacionada a
amplificagio dos estimulos em quadros dolorosos cronicos.

Considerando o papel dos K na estabilizagdo da membrana durante o processo
de transmissdo da dor, pode-se inferir que a investigagio de potenciais firmacos
capazes de promover ativagio desses canais sio alvos relevantes na busca por no-
vas opgoes farmacoldgicas, principalmente no tratamento da DN. Recentemente,
resultados experimentais tém demonstrado que firmacos responséveis por abrir
ou ativar K podem representar uma nova classe de analgésicos no tratamento da
DN e em outros contextos patolégicos?3%. Apesar do pouco avango recente no
desenvolvimento de firmacos capazes de modular positivamente os canais K 1,
moduladores da atividade dos canais K 7 apresentam-se como boas alternativas
neste contexto’, O ativador de K| retigabina, desenvolvido como um anti-
convulsivante, tem demonstrado propriedades analgésicas significativas™, efeito
potencialmente relacionado a abertura da canais de potdssio K 7, visto que teve
seu efeito revertido por antagonistas seletivos do canal K 7%.

CONCLUSAO

Nesta breve revisio, demonstrou-se que evidéncias recentes tém emergido a res-
peito dos Ca* e K* dependentes de diferenca de potencial elétrico como essenciais
nos mecanismos de transmissio fisiolégica da dor e nos mecanismos de DN, sen-
do considerados como relevantes novos alvos no desenvolvimento de alternativas
terapéuticas. O bloqueio seletivo de CA* e a ativagao e modulagao de K+ (K 7)
sdo capazes de produzir efetiva analgesia em modelos experimentais. Claramente,
esses resultados ainda que preliminares sugiram que firmacos capazes de modular
esses CA* podem ser uma nova classe de analgésicos no tratamento da dor cronica
e de outros estados patolégicos.

Entretanto, apesar do aumento na disponibilidade de firmacos bloqueadores se-
letivos de CA* ou de ativadores de K, deve-se ter consciéncia de que os quadros
dolorosos dificilmente estio relacionados a um distirbio focado exclusivamente
em uma isoforma de canal idnico. Portanto, a combinagio de firmacos e a indi-
vidualizagao de tratamentos baseados nos mecanismos do quadro doloroso ainda
devem continuar como a principal abordagem terapéutica.
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