An SCN9A channelopathy
causes
congenital inability to
experience pain
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Introducao

» Dor - Fator evolutivo adquirido para protecéo e

manutenc¢édo da vida;

» Ligado ao sistema nervoso periférico;
« Pode ser bloqueada por analgésicos.

FEELING THE PAIN
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Introducao

« E relativamente comum pessoas com perda de
sensibilidades para visdo ou audi¢éo, mas perda de
sensibilidade para dor n&o;

« O primeiro caso descrito de pacientes sem sensibilidade
para dor foi no inicio do séc. XX;

e Foram descritos dois tipos de casos;

» Porém esses casos sdo totalmente diferentes por
apresentarem algum tipo de neuropatia;

» Nesse artigo sera discutido o caso de trés familias com
um fendtipo extraordinario;

Introducao

« Essa caracteristica confere apenas inabilidade para a
dor, excluindo qualquer neuropatia;

» Os autores definiram essa nova deficiéncia como
“doenga de insensibilidade a dor associada a disfungéo
de canal”

« Isto seria porque h& uma perda de fungdo do gene para
o canal de Na, SCN9A.

Auséncia da Dor

* O inicio do estudo comegou quando foi relatado o caso
de uma crianca de 10 anos que se cortava com facas e
andava cobre carvfes e ndo apresentava dor;

» Essa crianca veio a morrer no seu 14° aniversario,
quando pulou do telhado de uma casa;




Auséncia da Dor

» Esse estudo trata de trés familias consangiineas, com
relatos semelhantes, originadas do norte do Paquistao;

e Todos os seis afetados disseram nunca ter sentido
nenhum tipo de dor, em nenhuma parte do corpo, em
nenhum momento da vida;

« Eles frequentemente apresentam feridas, cortes e
fraturas;

Auséncia da Dor

» As criancas tem inteligéncia normal, de acordo com
seus pais, professores e psiquiatras;

» Foram estudados os seis individuos afetados das trés
familias;

« As idades das criangas e suas familias séo as
seguintes: Familia 1, trés criangas com 4, 6 e 14 anos;
familia 2, uma crianca com 6 anos; familia 3, duas
criangas com 10 e 12 anos.

Auséncia da Dor

« Exames neurolégicos detalhados mostraram que todos
seriam capazes de perceber sensacéo de toque, quente
e frio, cocegas e presséo, porém néo dor;

* Nao foi documentada alguma neuropatia motora, com
reflexos normais;

* N&o ha disfuncéo do SNA;

* Na bidpsia dos nervos periféricos, a morfologia se
apresentou normal; cérebro normal na RM.

Mapeamento da Doenca

* 400 polimorfismos de microssatélites foram usados
para tentar identificar o gene nessas familias;

» Foiidentificada uma regido de 11.7Mb em 2g24,
comum e em homozigose para as trés familias;

e Com a andlise de outros 73 marcadores e auxilio de
bioinformatica foi possivel identificar o gene SCN9A;

* O sequenciamento deste gene revelou mutaces
diferentes em cada familia, mas os mesmos sintomas.

Mapeamento da Doenca

Foi encontrada, na familia 1
uma troca de base de uma G
por uma A no éxon 15;

Na familia 2, uma delecéo de v 4
uma T no éxon 13; | Ak [N

Na familia 3, uma trocade ~  ~Hiiie ALt
base C por G no éxon 10. et 3 i 1
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hipétese dessa i
anormalidade ser dada
por dupla recessividade,
nas trés familias.
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Perda da Funcéo

» Todas essas mutacoes alterariam a funcéo da proteina
que forma o canal de sédio, por serem no gene SCN9A;
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Perda da Funcéo

» Essa mutagdo faz com que o canal de sédio perca sua
funcéo de polarizacéo e despolarizacéo, fazendo com
que algumas func¢des dos nervos terminais sejam
prejudicadas, como a dor;

» A perda de fungéo é devida a proteina truncada ou nédo
expressa por causa da mutacao;

» Essa proteina deficiente néo se torna capaz de polarizar
e despolarizar a célula no momento necessario;

Perda da Funcéo

« A melhor hipétese de onde esta o canal defeituoso
sugere que ele se encontra no neurdnio sensitivo, ou
seja, antes de chegar na medula;

FEELING THE PAIN

Conclusoes

» Esse estudo fornece fortes evidéncias de que o gene
SCNO9A seja o principal causador dessa disfun¢éo;

* Embora as perdas de fun¢des associadas aos canais de
sédio ndo sejam ainda muito bem compreendidas em
humanos, um grande avanco vem sendo obtido em
pesquisas modelos animais;

Conclusdes resumo

» Primeiro relato em humanos, embora o gene ja seja
relacionado a outra doencga de dor, por outro mecanismo

« Em camundongos se conhece mais o efeito, mas sao
muito diferentes de humanos

* Sendo o papel do gene tao determinante da dor
humana, especulag¢bes sobre polimorfismos e variagdes
nos limiares de dor entre as pessoas podem ser feitas

* O desenvolvimento de novos analgésicos baseado nisso
& promissor.




