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Sensibilidade aumentada a dor neuropatica
em camundongos deficientes

para o canal de potdssio voltagem dependente Kcnsl Os canais de potdssio
voltagem dependentes (Kv) sdo reguladores chave da excitabilidade
nociceptiva. De fato, a atividade dos canais Kv nos neurénios do gdnglio da

raiz dorsal (GRD) limita
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para o canal de potassio voltagem dependente Kcu\/\

Os canais de potassio voltagem depende (Kv) sao reguladores chave da
excitabilidade nociceptiva. De fato, a a e dos canais Kv nos neuronios do
ganglio da raiz dorsal (GEE@ a excitabilidade neuronal e sua expressao

uma série de sindromes dolorosas, tais como

reduzida estd relacio
neuropatias de origem abdlica (ex. diabética) e traumaticas (lesao de nervo
Y

apos  acj tes, amputacoes) bem como em doengas autoimunes.
Int ente, o gene Kcnsl que codifica a proteina do canal de potassio
volt dependente subfamilia S membro 1 (KCNS1) em humanos, foi o

primeiro gene Kv relacionado ao desenvolvimento da dor cronica em humanos.
De fato, através de andlises genéticas foi possivel relacionar polimorfismos no
Kcns1 ha uma maior sensibilidade a dor em condi¢cées normais, bem como ha uma
maior propensao para o desenvolvimento de dor do membro fantasma, dor nas
costas entre outras. O Kcnsl é abundantemente expresso no GRD, medula
espinhal e cérebro, mas nao estd presente em tecidos nao neuronais, como
musculo, coracao, pulmao, rim e figado. Interessantemente, nos neuronios

sensoriais de ratos, o RNA mensageiro de Kcnsl é rapidamente regulado apds
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lesao de nervo o que leva ao desenvolvimento de fendtipos dolorosos. Ainda, a
reducao do Kcnsl leva a hiperexcitabilidade neuronal e um aumento na
sensibilidade mecéanica em ratos naive, sugerindo que o canal Kcnsl tem uma
atividade fisioldgica no controle da dor. No estudo publicado recentemente no
periédico Pain, Tsantoulas e colaboradores observaram que o canal é expresso
predominantemente no corpo celular e axo6nio de neur6nios mielinizados, tais
como fibras A e A. Ainda, na medula espinhal o Kcnsl foi encontrado nas laminas
[1I-V do corno dorsal onde estd a terminacao nervosa da maioria das fibras

sensoriais do tipo A. Para estudar

o papel do Kcnsl na periferia, os autores geraram um camundongo deficiente
para Kcnsl somente no GRD e observaram que a auséncia de Kcnsl leva em um
pequeno aumento nos limiares mecanicos basais sem nenhuma alteragcao no
processamento da informacdo dolorosa do tipo térmica. Na sequencia, foi
demonstrado que apos inducao de neuropatia os camundongos deficientes para
Kcnsl apresentaram uma resposta exacerbada a dor mecanica e
hipersensibilidade a estimulos frios nocivos e indcuos, consistente com atividade
aumentada das fibras do tipo A. Deste modo, podemos concluir que restaurar a
funcao do canal Kcnsl na periferia pode ser uma estratégia terapéutica para o
tratamento de dores cronicas. Referéncia: Tsantoulas C, Denk F, Signore M,
Nassar MA, Futai K, McMahon SB. Mice Lacking Kcnsl in Peripheral Neurons
Show Increased Basal and Neuropathic Pain Sensitivity. Pain. 2018. doi:
10.1097/j.pain.0000000000001255. [Epub ahead of print].
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