Dor On Line

www.dol.inf.br

Nav 1.5 - principal canal de sodio cardiaco, mas com presenga no sistema

nervoso
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Retomando nossos editoriais acerca dos Canais de Sédio
Voltagem-Dependentes (Nav)... sdo membros de uma grande e importante familia
de proteinas classificadas como canais i6nicos, que desempenham um papel
essencial na fungdo neuronal e ndo neuronal, sendo responsaveis pela iniciacdo e
propagacdo de potenciais de acdo em células excitaveis, permitindo o influxo de
ions de sédio. Os Nav’s sdo grandes proteinas transmembranares, compostas por
uma subunidade a e uma ou mais subunidades auxiliares.

Nove isoformas de subunidades a foram identificadas e
funcionalmente expressas, que sdo codificadas por diferentes genes que originam
nove subtipos de Nav (Nav 1.1 - Nav 1.9). A subunidade a também contém sitio de
ligagdo para farmacos anestésicos locais, antiarritmicos e antiepilépticos e para
varios grupos de neurotoxinas que podem alterar marcadamente as funcdes do
canal.

O Nav 1.5 é o principal canal de soédio cardiaco e, por sua vez, o
coracdo também é o 6rgdo onde possui maior expressdo. E importante na geracdo
e propagacdo de potenciais de acdao na atividade eletrofisioldgica do tecido
cardiaco. Também estd demonstrado que existem variantes do Nav 1.5 expressos
no tecido cerebral. Um total de nove isoformas de Nav 1.5 foram identificadas,
sendo algumas destas encontradas em tecidos do cortex de ratos adultos e
neonatais.

O bloqueio de Na v's foi realizado com sucesso na clinica,
permitindo o controle dos processos patolégicos que ocorremm em diversas
condicGes, como dor cronica, epilepsia e arritmias cardiacas.

Estudos relatam que os efeitos antianginosos da ranolazina sao
produzidos pelo bloqueio da corrente de sddio tardia associada ao canal de sodio
voltagem-dependente Nav1.5.

O uso do opioide oxicodona para o tratamento de dor crbnica leva
a aumento de canais Nav 1.5 em estados inativados, o que, em Uultima analise,
contribui para impedir a atividade neuronal e certamente para o efeito analgésico.
Embora as concentragdes necessarias para provocar arritmia cardiaca in vitro sejam
comparativamente altas, alguns pacientes sob tratamento prolongado com
oxicodona, assim como dependentes quimicos (0o que ndo se configura um
problema significativo no Brasil), podem sofrer de efeitos colaterais cardiacos
severos, induzidos pelos efeitos lentos da oxicodona em Nav1.5.

Assim, tanto a modulacdo nédo seletiva dos canais de sddio quanto
a modulacdo de Nav 1.5, podem estar associadas a efeitos indesejaveis, sendo a
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toxicidade cardiaca devido a inibicdo dos canais Nav 1.5 um relevante ponto a ser
observado e que necessita de mais estudos.

Os estudos acerca de Nav 1.5 e suas variantes sao importantes

para o discernimento e conhecimento das suas funcgdes, tanto como possivel alvo
terapéutico no tratamento da dor, devido a existéncia desse tipo de canal ibnico no
sistema nervoso, quanto para estudos de possiveis efeitos indesejaveis resultantes
de sua inibigao.
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