DOL DOR ON LINE

ARTIGO - EDI(;f-\O 207 - OUTUBRO 2017
Canal ionico HCN2 modula a dor durante
modelo de neuropatia

diabética em camundongos Nos tultimos anos uma classe de canais i6nicos
vem chamado ateng¢do por desempenharem um importante papel em
diferentes condicoes dolorosas, os chamados Canais Ionicos ativados por
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diabética em camundongos

Nos ultimos anos uma classe de Canals m chamado atencao por
desempenharem um importante pap iferentes condigoes dolorosas, os
chamados Canais I6nicos atj r Hiperpolarizacao e Nucleotideos Ciclicos
(HCN). Existem quatr @s de HCN, HCN1 ao HCN4, sendo que o canal
HCNZ em especificc‘) prresso em fibras nociceptivas de pequeno diametro,
importantgs §a conducao da dor. Recentemente, 0 mesmo grupo que descreveu
pel vez a importancia deste canal na dor (Emery et a., 2011) publicou
umﬁdo na prestigiada revista Science Translation Medicine demonstrando que
este canal também modula a neuropatia diabética, uma condigao 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 a destruicao das células f do
pancreas) e o do tipo 2, através da utilizacao de camundongos db/db que
apresentam uma mutagao no receptor de leptina, tornando-se obesos e
hiperglicémicos quando atingem a idade adulta. Em ambos os modelos os

pesquisadores do King's College London, no Reino Unido, observaram que o

Baixado de dol.inf.br - Edi¢o 207 - Outubro 2017 - ISSN 2446-6670 - 10/08/2026 Péag. 1/2



tratamento com um bloqueador nao seletivo dos canais HCN, a ivabradina,
reduziu a dor neuropatica diabética. Ainda, no modelo induzido pela
estreptozotocina, camundongos geneticamente modificados que nao expressam o
canal HCN2 nas fibras nociceptivas Navi.8 positivas também apresentaram
reducao da alodinia mecanica associada ao diabetes. Alem disso, foi demonstrado
que os niveis intracelulares de AMPc, um modulador positivo do HCN2, estao
aumentados nos neurdnios sensoriais de animais com neuropatia diabética,
sugerindo que um aumento nos niveis intracelulares de AMPc leva a dor
associada com o diabetes. Este mecanismo induz subsequentemente a ativagao do

canal HCN2 e, consequentemente, promove a ativagao repetitiva dos neurdnios

nociceptivos de pequeno diametro, o que ocasiona a dor. Os autores sugerem que
os canais do tipo HCN2 podem ser um importante alvo terapéutico para o
tratamento da dor neuropatica diabética, uma condigcao pobremente tratada pelos
analgésicos disponiveis atualmente no mercado.
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