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Variacoes genéticas do receptor P2X7
resultam em variabilidade para dor cronica
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Pesquisadores de 14 instituicoes de pesquisa, distribuidas em quatro paises, se
uniram a fim encontrar fatores genéticos determinantes para uma predisposicao
a dor crénica. Iniciaram o estudo com uma busca da relacagglo genoma de 18
grupos de camundongos geneticamente distintos e avglia é@everidade e a
hipersensibilidade tatil apos a inducdo de neur at% r SNI (Spared Nerve
Injury). Este estudo encontrou correlagﬁ&ria@ées no gene P2rX7,
responsavel por codificar o receptor @ te receptor ionotropico é ativado
principalmente por ATP (trifose adenosina), e leva a abertura de canais
d® m

idnicos ou a formacao de

Panexina-1, permitind xtravasamento de moléculas com até 900 Da. Este

embrana através da ligacdo com a proteina

. 3 e .
receptor temg sido estudado em processos que levam a ativacao do inflamossoma.
)

Coma

at de caspase-1 via inflamossoma (um dos principais responsaveis pela

catalise da formacao de interleucina-1B ativa, e que tem papel relacionado a

0 seu canal cationico, ocorre a saida de ions K+ resultando na

varios tipos de dor). Neste trabalho, Sorge e colaboradores mostram que a fungao
do P2X7R na formacgdao de poro de membrana também tem um papel na dor
cronica. Foram encontrados dois alelos contrastantes deste receptor: P451 e
L451, onde had uma prolina ou leucina na posi¢do 451, localizado no dominio
citoplasmatico da cadeia proteica do receptor. A mutagao que leva a incorporagao
do aminoacido prolina no lugar da leucina ja havia sido relacionada a deficiéncia

na formacao do poro na membrana da célula pela ativacdao do receptor P2X7.
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Estes dados foram confirmados pelos pesquisadores deste trabalho, que
associaram esta deficiéncia a perda de conectividade com a panexina-1. Eles
mostraram que cinco de sete grupos geneticamente distintos de camundongos
com menor alodinia apresentavam o alelo L451; enquanto que os camundongos
P451 tiveram a sensitividade nociceptiva robustamente afetada pela inducao de
neuropatia por SNI. Observaram também que essa mutacao altera a formacao do
poro, mas nao sua funcao com o canal de cations. Os pesquisadores criaram,
entdo, peptideos fusionando a sequéncia de aminoacidos 445-455 do P2X7R de
ambos os alelos P451 ou L451 com um peptideo da proteina do dominio de
transducao do Virus da Imunodeficiéncia Humana chamada TAT, o qual ja tinha
sido relacionado ao bloqueio a formacao de poros por P2X7R. Estas fusdes
originaram duas moléculas peptidicas intituladas: P451-TAT e L451-TAT. Sorge et
al. demonstraram que dos dois peptideos apenas P451-TAT possui efeito inibidor
da formacao do poro mediado pelo P2X7R, e mostrou nao afetar a atividade do
canal cationico. A administracao desta molécula via endovenosa reverte a alodinia
mecanica apds a indugao de neuropatia por SNI em camundongos. Eles também
buscaram avaliar, em seres humanos, a participacao destas varidaveis genéticas na
modulacao da dor. Em dois estudos de corte com mulheres submetidas a cirurgia
de mama (mastectomia) ou com pacientes que sofrem de osteoartrite, os autores
mostraram correlacdao das variantes genéticas que possuem deficiéncia na
formacao do poro de membrana por P2X7R com o risco e o tipo de dor nestes
pacientes. Os resultados sugerem que, seletivamente, a formacao de poros por
P2X7R pode ser uma nova estratégia para o tratamento da dor cronica
individualizada. Referéncia: Sorge RE, Trang T, Dorfman R, Smith SB, Beggs S,
Ritchie J, Austin JS, Zaykin DV, Meulen HV, Costigan M, Herbert TA, Yarkoni-
Abitbul M, Tichauer D, Livneh ], Gershon E, Zheng M, Tan K, John SL, Slade GD,
Jordan J, Woolf CJ, Peltz G, Maixner W, Diatchenko L, Seltzer Z, Salter MW, Mogil
JS. Genetically determined P2X7 receptor pore formation regulates variability in

chronic pain sensitivity. Nat Med. 2012 Mar 25;18(4):595-9. doi:
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10.1038/nm.2710.
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