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A dor é uma experiéncia sensorial e emocional, comumente iniciada em resposta a um estimulo ndxico.
Um grupo de neurdnios sensoriais periféricos, conhecidos como nociceptores, sdao os primeiros neurénios
a serem ativados pelo estimulo néxico. Os corpos celulares dos neurdnios sensoriais estao alojados no
ganglio do trigémeo (TG) ou no ganglio raquidiano dorsal (DRG), situados bilateralmente e adjacentes ao
tronco cerebral ou coluna vertebral. Estes neurdnios pseudounipolares ddo origem a um ramo periférico
que inerva orgdos-alvo, por exemplo a pele e as visceras, e um ramo central que termina no tronco
cerebral ou no corno dorsal da medula espinhal [4]. Os neurdnios sensoriais sdo altamente heterogéneos,
com multiplas subpopula¢cées cada uma possuindo uma constelacdo de propriedades de resposta a
estimulos ndo nociceptivos e nociceptivos. Os neurdnios nociceptivos ndo sao apenas responsaveis por
sinalizar a presenca de uma lesdo aguda no tecido, mas parecem desempenhar um papel essencial na dor
persistente e na hipersensibilidade associada a muitos estados de dor crénica. Assim, entender os
fundamentos moleculares e celulares da transmissao de sinal em e através dos nociceptores é essencial

para o desenvolvimento de tratamentos eficazes e seguros para a dor.

Plataformas experimentais para estudar dor

Embora seja eticamente possivel realizar alguns estudos de dor em voluntarios humanos, esses
estudos sdo de alcance limitado, geralmente envolvem individuos sauddveis e raramente sao passiveis de
intervencdes experimentais projetadas para revelar mecanismos. Como resultado, a compreensao dos
mecanismos de nocicep¢do e da dor foi em grande parte obtida do estudo de modelos animais em geral,
murganhos e ratos em particular [23]. Embora muitos mecanismos fisiopatoldgicos estejam conservados
entre roedores e humanos, diferengas importantes nos niveis anatdémicos, moleculares e celulares muito
provavelmente contribuiram para a falha translacional de alguns farmacos para dor. Essas lacunas
fundamentais estdo a comecar a ser colmatadas usando tecido nervoso humano. O uso de tecidos nervoso
humano tem potencial para melhorar a nossa compreensao da base molecular e celular da nocicepgao e

sua modulagdo em humanos. Também servirdo como uma plataforma celular para interrogar o valor
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translacional de alvos e farmacos antes de embarcar em ensaios clinicos caros em humanos [26]. Assim,

vamos concentrar-nos em estudos com neurdnios DRG humanos nesta ficha técnica.

Nociceptores, receptores, canais idnicos e dor

Por necessidade, os nociceptores sdo normalmente quiescentes e limitam as respostas a estimulos
noxicos. No entanto, esses neurdnios podem ficar sensibilizados. A sensibilizacdo é caracterizada pelo
surgimento de atividade espontdnea, um limiar para ativacdo reduzido e/ou uma resposta aumentada
aos mesmos estimulos sob uma variedade de condicGes, incluindo lesdo nervosa, inflamagdo dos tecidos,
e disturbios metabdlicos ou genéticos, contribuindo e provavelmente causando dor crénica [5]. Os
receptores especializados encontrados nas terminagBes nervosas dos nociceptores sdo ativados por
estimulos noxicos, levando a potenciais geradores que iniciam impulsos nervosos na forma de potenciais
de ac¢do, que sdo gerados por um conjunto de canais idnicos dependentes da voltagem. Esses potenciais
de agdo propagam-se da periferia para a medula espinhal, onde os neurotransmissores sdo liberados das
extremidades axonais. Posteriormente, o sinal é transmitido para os neurdnios da medula espinhal e
depois para os centros cerebrais, onde o sinal é interpretado como dor [4]. Evidéncia abundante suporta
a nocdo de que a sensibilizacdo pode ser devido a mudancas em qualquer uma destas etapas, desde a
transducdo do sinal até a liberacdo do transmissor. Um obstdculo ao tratamento direcionado é que os
processos celulares subjacentes a sensibilizacdo parecem variar dependendo do tipo de lesdo, local da
lesdo, tempo apds a lesdo, sexo, histdria prévia e genética — incluindo possiveis diferencas de espécies
entre modelos animais e humanos. Compreender a base molecular da excitabilidade dos nociceptores
humanos e a sua sensibilizacdo é, portanto, fundamental para o desenvolvimento de novos e mais eficazes

farmacos para o tratamento da dor.

Neurdnios humanos dos DRG na busca para elucidar os mecanismos de dor
Muito do que sabemos sobre os fundamentos moleculares e celulares da nocicepcao foi obtido a partir

do estudo de neurdnios de DRG de roedores. Estudos anteriores com neurénios de DRG humanos
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normalmente envolveram um numero limitado de neurénios devido a escassez de tecido humano vidvel
[2; 8; 36]. Isto esta a mudar com o aumento da recuperacgao de tecidos humanos de doadores de drgaos
ou autdpsias rapidas, e melhorias nos métodos de isolamento e manutencdo de neurdnios em cultura
para estudos moleculares e funcionais [6; 12; 37]. O uso de DRG humano tem confirmado a conservagao
de mecanismos bdsicos de resposta do nociceptor a estimulos em modelos de roedores. No entanto,
também se descobriram diferencas importantes que desafiam alguns conceitos estabelecidos em estudos

com roedores, como sera discutido a seguir.

Diferencgas especificas de espécie no transcriptoma e na composigéo celular dos neurdnios dos DRG

Usando analises morfoldgicas e funcionais elegantes, varias subpopulagdes de neurénios de DRG de
roedores tém sido associadas a modalidades sensoriais especificas. Mais recentemente, o advento das
novas tecnologias de sequencia¢do tem permitido estudos a nivel da célula, e a interrogacdo detalhada
do transcriptoma dos DRG confirmou a identidade de subgrupos de neurdnios de DRG que sdo
responsaveis por modalidades sensoriais especificas em murganhos e primatas [14; 30; 35; 41]. No
entanto, a demarcagao de subgrupos de neurdnios sensoriais especificos de modalidade em neurdnios de
DRG humanos nao estd alinhado com espécies modelo de varias maneiras potencialmente importantes
[18; 20; 25; 27; 31; 32]. Por exemplo, os nociceptores humanos ndo possuem a separacado distinta de
nociceptores peptidérgicos e ndo peptidérgicos, que foram reportados em neurdnios de murganho, e a
expressdo do receptor térmico TRPV1, que também é ativado pela capsaicina (o picante da malagueta), é
mais difundido em humanos do que em neurdnios de DRG de roedores [31-33]. Estas descobertas exigem
gue pensemos, cuidadosamente, sobre a interpretacdo de experiéncias funcionais que dependem da
manipulacdo de subpopulagdes, geneticamente definidas, de neurénios de DRG em murganhos, pois as
mesmas demarcagdes do tipo celular ndo sio totalmente conservadas no DRG humano. A medida que as
informagGes continuam a surgir dos tais estudos de perfil no DRG humano, estas informagGes precisam
de ser integradas com dados de outras espécies para avancar a nossa capacidade de translagdo dos alvos

em terapéuticas.
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Diferengas especificas das espécies no canal ionico e nas propriedades do receptor.

Relevantes para o desenvolvimento de novos tratamentos para a dor, os estudos com DRG humanos
estdo a mostrar propriedades distintas dos canais idnicos e receptores que s3do alvos para o
desenvolvimento de analgésicos. Embora a expressdo de canais idnicos e receptores que regulam o
disparo neuronal em neurdnios de DRG de roedores e humanos seja altamente conservada, existem
diferencas especificas de espécie notaveis nas propriedades biofisicas e farmacoldgicas dos canais e
receptores [8; 10; 12; 13; 16; 29; 36; 40].

Os neurdnios de DRG de roedores tém limiares mais baixos para gerar potencial de a¢do em
comparagdo com os neurdnios de DRG humanos [6; 12], o que sugere uma divergéncia na abundancia
relativa ou propriedades biofisicas dos canais idnicos das duas espécies. Hartung et al [13] notaram
diferencas especificas de espécies na magnitude e nas propriedades biofisicas dos canais de calcio de alta
voltagem ativados, que desempenham um papel essencial na libertagdo de neurotransmissores na
primeira sinapse no corno dorsal da medula espinhal. Zhang et al [40] observaram que a sensibilidade das
correntes de sddio em neurénios de DRG humanos para a tetrodotoxina, bloqueador selectivo de canais
de sddio, é menor do que em neurdnios de DRG de roedores. Embora esses estudos de DRG humanos
sejam valiosos para estabelecer uma base de conhecimento, ha exemplos em que os resultados gerados
por diferentes laboratérios que estudam neurdnios de DRG humanos ndo sdo totalmente consistentes,
por exemplo, nas propriedades biofisicas da corrente de sédio que é resistente a tetrodotoxina [12; 40].
Curiosamente, as diferencas mais marcantes nos resultados reportados nesses dois estudos foram
associadas as propriedades biofisicas das correntes resistentes a tetrodotoxina em neurdnios de DRG de
ratos, destacando o potencial impacto da heterogeneidade dos neurdnios sensoriais que foram registados
nos resultados gerados. Outro exemplo é a diferenga nas propriedades biofisicas e farmacolégicas dos
receptores ionotrdpicos da acetilcolina em neurdnios de DRG humanos, que sdo diferentes daqueles

encontrados em murganho ou ratos [39]. Estas diferencas especificas de espécies podem explicar porque
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é gque os agonistas desses receptores falharam nos ensaios clinicos para o tratamento da dor [9; 11; 24;

28].

Além de canais dependentes de voltagem e receptores ionotrépicos, os receptores acoplados a
proteina G (GPCRs) também tém sido explorados para potenciais analgésicos. Varios estudos
demonstraram algumas diferencgas funcionais e anatdomicas de opidides, canabindides e outros receptores
metabotrdpicos entre os DRG de roedores e humanos [1; 3; 7; 18; 19]. Apds a ativacdo dos GPCRs
controlada por ligando, investigar o grau de conservagdao nos mecanismos de sinalizagao intracelular do
segundo mensageiro e a expressdo génica induzida por sinal podem ser um caminho importante para
validar a translacao funcional de novos analgésicos ou descobrir novos mecanismos para a modulacdo do
nociceptor entre espécies.

A medida que a disponibilidade e o uso de neurdnios de DRG humanos se expandem e mais dados sdo
recolhidos por grupos independentes, surgird uma imagem mais clara do espectro de diferencas. Ja é
aparente, porém, que as diferencas especificas de espécie, na expressdo e propriedades de canais e

receptores, estdao a reformular as nossas perspetivas sobre a base molecular e celular da nocicepgao [17].

Limitagdes e oportunidades para a translacdo deste conhecimento para a prdtica clinica

O conjunto de dados dos estudos de neurdnios de DRG humanos ainda é limitado em nimero, e o
acesso a esse tecido ainda ndo esta amplamente disponivel. O tecido disponivel é principalmente de
doadores de 6rgdos, que por definicdo sofreram um evento catastrofico, ou de ressecgdes cirdrgicas ou
de autdpsias rapidas, e, portanto, catalogar esses neurdnios como “normais” é discutivel. De facto, os
doadores de 6rgdos sao selecionados para que estejam livres de doencas infeciosas, distlrbios e cancro
gue, muitas vezes, sdo responsaveis pela dor créonica e podem comprometer os transplantes. Contudo,
estudos de neurdnios de DRG de pacientes com condi¢des de dor crdnica estdo a surgir [15; 21], e a
comparag¢do com dados de neurdnios recolhidos de individuos sem diagndstico de dor serd informativa.
E importante salientar que os conjuntos de dados existentes ndo s3o abrangentes o suficiente para

abordar a heterogeneidade entre os doadores com base em varios fatores (alguns facilmente
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identificaveis e alguns desconhecidos, incluindo diferencas bioldgicas e histéricas), que, provavelmente,
contribuem para a variabilidade interindividual em resposta a estimulos néxicos entre os humanos. Assim,
ha a necessidade de estudos adicionais e mais extensos usando neurénios de DRG humanos, incluindo a
recolha extensa de informacgdes sobre o histérico dos doadores. Isto sé pode ser feito a medida que mais
tecido for, rotineiramente, recuperado e amplamente disseminado.

As diferencas especificas de espécie nas propriedades e na farmacologia dos canais idnicos também
podem ser informativas para o desenvolvimento de novas terapias para o tratamento da dor. Por
exemplo, Walker et al [38] determinaram que o canal Navl.7 humano, que é um alvo importante para o
desenvolvimento de farmacos para o tratamento da dor, é >200 vezes mais resistente do que o previsto
ao bloqueio pela neurotoxina saxitoxina. ldentificaram dois residuos no vestibulo externo do canal que
sao diferentes entre os canais Nav de primatas e ndo primatas, e que estao subjacentes a resisténcia a
toxina. Com base nestas informagdes, um derivado da saxitoxina foi desenvolvido como um bloqueador
seletivo dos Nav1.7 para testes clinicos como uma terapéutica para a dor [22; 34].

No geral, as diferengas de espécies nas propriedades dos canais e receptores idnicos devem conferir
diferentes propriedades de disparo desses neurdnios e sua resposta a farmacos, tornando imperativo que
sejam testados nos seus alvos, nas células humanas apropriadas. Além disso, a associacdao baseada na
funcdo de subconjuntos de neurdnios de DRG humanos com modalidades sensoriais especificas, serd
necessaria na busca para desenvolver tratamentos baseados em mecanismos para a dor. Com o crescente
acesso a neurdnios humanos e melhorias continuas na sua caracterizagdo, podemos compreender como
melhorar a eficiéncia na translagdo de descobertas em modelos animais e a identificacdo de novos alvos

gue ndo poderiam ser previstos pelos estudos de modelos animais.

Versao Portuguesa

APED - Associagdo Portuguesa para o Estudo da Dor
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