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Abstract: Understanding the role of voltage-gated sodium channels in nociception may provide important insights
into pain mechanisms. Voltage-gated sodium channels are critically important for electrogenesis and nerve impulse
conduction, and a target for important clinically relevant analgesics such as lidocaine. Furthermore, within the

last decade studies have shown that certain sodium channel isoforms are predominantly expressed in peripheral
sensory neurons associated with pain sensation, and that the expression and functional properties of voltage-gated
sodium channels in peripheral sensory neurons can be dynamically regulated following axonal injury or peripheral
inflammation. These data suggest that specific voltage-gated sodium channels may play crucial roles in nociception.
Experiments with transgenic mice lines have clearly implicated Na 1.7, Na 1.8 and Na 1.9 in inflammatory, and
possibly neuropathic, pain. However the most convincing and perhaps most exciting results regarding the role of
voltage-gated sodium channels have come out recently from studies on human inherited disorders of nociception.
Point mutations in Na 1.7 have been identified in patients with two distinct autosomal dominant severe chronic pain
syndromes. Electrophysiological experiments indicate that these pain-associated mutations cause small yet significant
changes in the gating properties of voltage-gated sodium channels that are likely to contribute substantially to

the development of chronic pain. Equally exciting, recent studies indicate that recessive mutations in Na 1.7 that
eliminate functional current can result in an apparent complete, and possibly specific, indifference to pain in humans,
suggesting that isoform specific blockers could be very effective in treating pain. In this review we will examine what
is known about the roles of voltage-gated sodium channels in nociception.
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Streszczenie: Zrozumienie roli zaleznych od napiecia kanatéw sodowych w nocycepcji moze dostarczy¢

znaczacego wgladu w mechanizmy bolu. Zalezne od napiecia kanaty sodowe sg niezwykle wazne w elektrogenezie

i przewodzeniu impulsu nerwowego; sg réwniez celem oddziatywania istotnych z klinicznego punktu widzenia lekow
przeciwbolowych, takich jak lidokaina. Badania przeprowadzone w ciggu ostatniej dekady wskazaty ponadto, ze
okreslone izoformy kanatéw sodowych cechujg sie dominujaca ekspresjg w obwodowych neuronach czuciowych
zwigzanych z odczuwaniem bdlu, oraz ze ekspresja i wtasnosci czynnosciowe zaleznych od napiecia kanatéw
sodowych w obwodowych neuronach czuciowych moga by¢ w sposéb dynamiczny regulowane w nastepstwie
uszkodzenia aksonalnego lub zapalenia obwodowego. Dane te wskazuja, ze okreslone zalezne od napiecia
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kanaty sodowe moga odgrywac kluczowa role w nocycepcji. Eksperymenty na liniach myszy transgenicznych

w jednoznaczny sposob wigzg Na 1.7, Na 1.8 i Na 1.9 z bolem zapalnym, a z pewnym prawdopodobiefstwem ze

i z neuropatycznym. Jednak najbardziej przekonujgce i by¢ moze najciekawsze wyniki dotyczace roli zaleznych od
napiecia kanatéw sodowych pojawity sie ostatnio w oparciu o wystepujace u ludzi dziedziczne zaburzenia nocycepgji.
Mutacje punktowe w Na 1.7 zidentyfikowano u pacjentéw z dwoma odrebnymi, dziedziczonymi autosomalnie
dominujaco zespotami nasilonego bolu przewlektego. Eksperymenty elektrofizjologiczne wskazuja, ze te zwigzane

z bélem mutacje powodujg mate, ale znaczace zmiany we wtasnosciach bramkowania w obrebie zaleznych od
napiecia kanatéw sodowych, ktére z duzym prawdopodobienstwem przyczyniajg sie znaczgco do rozwoju bolu
przewlektego. Réwnie interesujgce niedawne badania wskazujg, ze mutacje recesywne w Na 1.7, ktére eliminuja
prady czynnosciowe moga skutkowac najwidoczniej catkowita, a mozliwe ze i swoistg niewrazliwoscig na bél u ludzi,
co wskazuje, ze leki blokujgce okreslone izoformy mogtyby by¢ bardzo skuteczne w leczeniu bélu. W niniejszym
artykule przeglagdowym sprawdzimy, co wiadomo na temat roli zaleznych od napiecia kanatéw sodowych

W nocycepdji.
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