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Um trio de canais TRP

O organismo humano apresenta um dos sistemas sensoriais mais complexos
na natureza, sendo dotado da capacidade de distin¢do fina e acurado de
alteragdes ambientais, de modo a melhor se adaptar. Uma das principais

modalidades sensorial é a t
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O organismo humano apresenta um dos sistemas sens complexos na
natureza, sendo dotado da capacidade de dlstmgzx’f;5 acurado de alteracoes

ambientais, de modo a melhor se adapt s principais modalidades

sensorial ¢ a termocepc¢do, que nos t detectar variacdoes ambientais na
faixa de 0.49C, possibilitando a de Ocais nocivamente quentes, mas também
garantindo o aconchegg.d reira em uma noite fria. Sabe-se que existem
em nossos ganglios da dorsal (DRG - dorsal root ganglia) uma subpopulacao
de neuroni d tados de termocepcao, devido a expressao de diferentes
rece to ncentes a familia de Receptores de Potencial Transitorio (TRP -
nt receptor potential), sensiveis tanto a temperaturas indcuas e nocivas,
ao frio e ao calor.
H& mais de 20 anos foi descrito o primeiro receptor ativado por calor nocivo.
Devido a sua sensibilidade por produtos de origem natural com estrutura quimica
vaniloide este subgrupo foi batizado de Vaniloide (vanilloid): Nascia entdao o
TRPV1. Este receptor é classicamente um homotetramero formado por 6
dominios transmembrana, capaz de permear cations, principalmente calcio,
quando ativado por calor (> 42¢°C), acidificacdao (pH < 5.5), lipidios bioativos,

agentes oxidantes e mediadores inflamatérios. Devido a essa gama ampla de
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estimulos, este receptor (TRPV1) ja foi descrito como importante ou crucial para

diferentes patologias,

principalmente de origem inflamatéria e dolorosa. Acreditava-se entdo, que este
seria o receptor pivo para termo-deteccao (nociva e iniqua). Contudo, trabalhos
utilizando camundongos transgénicos apresentando a delecao total do TRPV1
apresentam apenas uma perda parcial da capacidade de deteccao de estimulos
térmicos.

Durante esse tempo, muitos outros membros da familia TRP foram descritos,
sendo que a maioria apresenta alguma capacidade de reconhecimento térmico,
desde o frio extremo ao calor intenso. Apesar disso, tanto ferramentas
farmacoldgicas quanto genéticas foram incapazes de apontar qual o responsavel
pela deteccao primordial destes estimulos: muitas linhagens de camundongos
transgénicos portadores de delecao génica total para um ou dois receptores da
familia TRP foram descritos, mas nenhuma dessas linhagens apresentou uma
perda total na capacidade de termo-deteccdao. Contudo, recentemente,
Vandewauw e colaboradores desenvolveram uma nova linhagem de animais
apresentando a delegdo total e simultanea de trés diferentes membros da familia
TRP: Vaniloide subtipo 1 (TRPV1), Anquirina subtipo 1 (TRPA1l) e Melastatina
subtipo 3 (TRPM3). Aparentemente, as delecoes individuais destes receptores,
bem como delecoes duplas sao suficientes apenas para diminuir a capacidade de
deteccao de estimulos térmicos. Contudo, quando os trés receptores sao
deletados simultaneamente dos camundongos, os experimentos comportamentais
demonstraram que esses animais nao apresentam qualquer comportamento
defensivo quando estimulados com calor nocivo, fato comprovado por
experimentos eletrofisiologicos que demonstram a nao responsividade de
neuronios sensoriais frente a estimulacao com calor. Contudo, em testes de
preferéncia ambiental, estes animais apresentam o mesma preferéncia por
ambientes inécuos (aprox. 302C) em comparagdo a ambientes aversivos (aprox.

45°C), demonstrando ainda uma clara distingcao entre estes dois eventos.
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