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Canal iônico HCN2 modula a dor durante
modelo de neuropatia
diabética em camundongos Nos últimos anos uma classe de canais iônicos

vem chamado atenção por desempenharem um importante papel em

diferentes condições dolorosas, os chamados Canais Iônicos ativados por

Hiperpolarização e Nucleotídeos Cíc
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diabética em camundongos

Nos últimos anos uma classe de canais iônicos vem chamado atenção por

desempenharem um importante papel em diferentes condições dolorosas, os

chamados Canais Iônicos ativados por Hiperpolarização e Nucleotídeos Cíclicos

(HCN). Existem quatro isoformas de HCN, HCN1 ao HCN4, sendo que o canal

HCNZ em específico está expresso em fibras nociceptivas de pequeno diâmetro,

importantes na condução da dor. Recentemente, o mesmo grupo que descreveu

pela primeira vez a importância deste canal na dor (Emery et a., 2011) publicou

um estudo na prestigiada revista Science Translation Medicine demonstrando que

este canal também modula a neuropatia diabética, uma condição que aflige cerca

de 1 em cada 4 pacientes com diabetes. Os autores induziram dois modelos

animais diferentes de diabetes, o induzido por estreptozotocina (que induz

diabetes do tipo 1 em camundongos, devido à destruição das células f do

pâncreas) e o do tipo 2, através da utilização de camundongos db/db que

apresentam uma mutação no receptor de leptina, tornando-se obesos e

hiperglicêmicos quando atingem a idade adulta. Em ambos os modelos os

pesquisadores do King's College London, no Reino Unido, observaram que o
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tratamento com um bloqueador não seletivo dos canais HCN, a ivabradina,

reduziu a dor neuropática diabética. Ainda, no modelo induzido pela

estreptozotocina, camundongos geneticamente modificados que não expressam o

canal HCN2 nas fibras nociceptivas Navi.8 positivas também apresentaram

redução da alodinia mecânica associada ao diabetes. Alem disso, foi demonstrado

que os níveis intracelulares de AMPc, um modulador positivo do HCN2, estão

aumentados nos neurônios sensoriais de animais com neuropatia diabética,

sugerindo que um aumento nos níveis intracelulares de AMPc leva à dor

associada com o diabetes. Este mecanismo induz subsequentemente a ativação do

canal HCN2 e, consequentemente, promove a ativação repetitiva dos neurônios

nociceptivos de pequeno diâmetro, o que ocasiona a dor. Os autores sugerem que

os canais do tipo HCN2 podem ser um importante alvo terapêutico para o

tratamento da dor neuropática diabética, uma condição pobremente tratada pelos

analgésicos disponíveis atualmente no mercado.
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