EFEITO DE FENILPROPENOS EM CANAIS PARA Na+ CONTROLADOS POR VOLTAGEM
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Fenilpropenos são moléculas de baixo peso molecular e hidrofóbicas que constituem as essências aromáticas de plantas. Uma dessas moléculas, o eugenol, é utilizada na composição de ligas para forramento cavitário na clínica odontológica por suas propriedades analgésicas e antimicrobianas. Este é o único fenilpropeno utilizado, mesmo que empiricamente, com fins anestésicos. Por serem os canais para Na+ controlados por voltagem as vias pelas quais se dá o rápido influxo de Na+ para a despolarização rápida dos potenciais de ação de neurônios, é razoável supor que uma molécula que proporciona anestesia seja, a princípio, um bloqueador de canais pra Na+.
Estudou-se o efeito do eugenol em canais para Na+ pela técnica de patch clamp em neurônios do gânglio da raiz dorsal de ratos. O eugenol bloqueia rápida, reversivelmente e com baixa afinidade canais para Na+. O bloqueio se deu com uma CI50 de 2,28±0,104mM. Comparou-se o efeito do eugenol com o de outros fenilpropenos para relacionar a estrutura química dessas moléculas com a afinidade do bloqueio. Tomando o eugenol como molécula de partida, Estudou-se moléculas que diferem em regiões hidrofílicas (grupo 1) e moléculas que diferem na região hidrofóbica (grupo 2). No grupo 1, foram relacionados metileugenol, acetileugenol, benzoileugenol e estragol e no grupo 2 isoeugenol, vanilina, vanililacetona, e guaiacol, que são moléculas com modificações na cadeia lateral que as tornam menos hidrofóbicas. Investigou-se ainda o mecanismo de ação pelo qual o eugenol exerce o bloqueio do canal por se comparar seu efeito com o da lidocaína, um clássico bloqueador de canais para Na+.
Todos os fenilpropenos testados bloquearam canais para Na+. As modificações nas regiões hidrofílicas (grupo 1) da molécula não reduziram consideravelmente a afinidade do bloqueio. As modificações na região hidrofóbica (grupo 2) diminuíram consideravelmente a afinidade do bloqueio mostrando que a hidrofobicidade na cadeia lateral propenil é importante para a ligação com o canal e portanto para o bloqueio. Isso foi confirmado pela curva de bloqueio dependente de concentração do guaiacol, que equivale à supressão da cadeia lateral do eugenol. A curva de bloqueio do guaiacol esteve claramente à direita daquela do eugenol, mostrando a clara diminuição da afinidade.
A lidocaína também bloqueia rápida, reversivelmente e com baixa afinidade os canais para Na+. O bloqueio se deu com uma CI50 de 1,42±0,17mM. A comparação do bloqueio pelo eugenol e pela lidocaína mostrou-nos que as drogas agem por mecanismos de ação distintos. A curva de ativação estacionária da condutância foi deslocada para valores mais positivos pelo eugenol e pela lidocaína. O deslocamento pelo eugenol foi mais acentuado. A curva de inativação estacionária das correntes foi deslocada para valores mais negativos pelo eugenol de maneira mais marcante do que pela lidocaína. A lidocaína induziu claramente, como se sabe, um efeito dependente de freqüência. O eugenol também induziu um bloqueio dependente de freqüência, porém muito discreto. A recuperação da inativação foi retardada pela lidocaína mas não pelo eugenol. A afinidade da lidocaína pelo estado inativado da molécula é claramente maior do que a do eugenol. Por fim, nenhuma das duas moléculas modificaram a cinética de ativação e inativação das correntes.
De posse desses dados, nós podemos concluir que o bloqueio de canais para Na+ por fenilpropenos se dá com uma importante participação da cadeia lateral hidrofóbica da molécula do bloqueador. Ainda, que o mecanismo de ação do eugenol é diferente daquele da lidocaína.
