FISIOLOGIA DOS CANAIS DE POTASSIO NAS CELULAS
MUSCULARES LISAS

RESUMO

A activacdo de canais de potassio nas células musculares lisas vasculares pode causar vasodilatacdo e
aumentar o fluxo sanguineo e causar diminuicdo da pressdo sanguinea. A inibicdo destes canais causa
vasoconstricdo. Quatro tipos de canais de potassio foram identificados, (canais Kv, KCa, Kir e canais de K*
dependentes do ATP) como reguladores do potencial de membrana das células musculares lisas vasculares.
Os canais Kv, regulam o potencial de membrana em resposta a despolarizacdo da membrana; os canais KCa,
respondem a alteracBes dos niveis de Ca2+ intracelular para regularem o potencial de membrana. Os canais
KCa, parecem ter um papel fundamental na regulagdo do tdnus das artérias de maior resisténcia. Estes canais
auxiliam na regulacdo da resposta arterial & pressdo e vasoconstritores. Os canais Kir, parecem mediar a
vasodilatagio induzida pelo K" extracelular. Os canais de K* dependentes do ATP constituem o alvo de
numerosos estimulos vasodilatadores, incluindo a hipoxia e adenosina. Numerosas drogas anti-hipertensoras
como o sulfato de minoxidil actuam através da activagdo destes canais. Em condic¢des patoldgicas a alteracdo
vascular da funcéo dos canais de potassio pode estar envolvida quer na patogenia quer no efeito da doenca.
Estudos publicados fornecem evidéncias sobre o efeito de determinadas doengas cardiovasculares, em

concreto a hipertensao crénica e diabetes.



FISIOLOGIA DOS CANAIS DE POTASSIO NAS CELULAS MUSCULARES LISAS
VASCULARES

A actividade dos canais de potassio constitui um mecanismo essencial na regulacdo do potencial de
membrana das células musculares vasculares, sendo um determinante importante do ténus vascular.®

A abertura de um canal de potéssio presente na membrana das células musculares vasculares, provoca um
aumento da saida de ides do meio intracelular para o meio extracelular por difusdo passiva ([k']i > [k']e), 0
que causa hiperpolarizagdo da membrana celular.'® Este estado de hiperpolarizacio conduz ao encerramento
de canais de Ca®* dependentes da voltagem e consequente diminuic&o da entrada de ides Ca* para o interior
da célula, causando o relaxamento vascular (vasodilatac;éo).‘:‘*10 De forma inversa, 0 encerramento de um
canal de potéssio causa um estado de despolarizagdo, abertura de canais de Ca®* dependentes da voltagem,
aumento da [Ca®*] intracelular e vasoconstricéo.

Pode-se deduzir que o potencial de membrana, juntamente com a [Ca®‘] intracelular, regula e modula a
entrada e saida de ides Ca®* através de canais i6nicos assim como a sensibilidade da maquinaria contractil ao
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Figura 1: llustracdo das cascatas de sinalizacdo nas células musculares
lisas vasculares em resposta a activagio do canal de K*
e a sua inibicdo. (Reproduzido de Sobey CG. Potassium
Channel Function in Vascular Disease. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2001;21:28-38)



As células musculares vasculares expressam quatro diferentes tipos de canais de potassio:

» Canal de potassio dependente da voltagem (Kv) — aumentam a sua actividade em estados de
despolarizacdo da membrana e sdo importantes reguladores do potencial de membrana em resposta a
estimulos despolarizantes;

« Canal de potassio dependente do Ca®* (Kca) — respondem a alteracdes da concentracdo de Ca”*
intracelular regulando o potencial de membrana e sdo importantes no controle do tonus miogénico;

* Canais de potéssio dependentes do ATP — respondem a alteracdes do metabolismo celular e constituem
canais alvo de uma grande variedade de estimulos vasodilatadores;

* Canais de potassio (Kir- inward rectifier) — regulam o potencial de membrana das células musculares

vasculares de varios tipos de artérias e operam quando aumentam as concentragfes de K*, H" e adenosina.

AlteracBes da funcéo dos canais de potéssio nas células musculares vasculares, podem estar envolvidas em
algumas condicbes patoldgicas do aparelho vascular como por exemplo o vasoespasmo, hipertensao,

isquemia, etc.

Regulacéo do tonus vascular pelo potencial de membrana

As células musculares das artérias e arteriolas apresentam um potencial de membrana entre o0s - 40mv e
0s — 60mv quando sujeitas a niveis normais de presséo intravascular.*

O potencial de membrana das células musculares vasculares parece ter um papel fundamental na regulacéo
do ténus vascular. Existe uma relagdo muito intima entre o potencial de membrana do muasculo liso vascular
e o tonus vascular de tal forma que uma pequena variacao do potencial (poucos milivoltes) causa alteracoes
significativas do diametro vascular.®*°

O potencial de membrana das células musculares lisas regula primariamente a contractilidade muscular
mediante alteragdes da entrada de ibes Ca®* para o citosol através de canais de Ca®* dependentes da
voltagem.™ O potencial de membrana pode também regular a concentragdo de Ca®* citosdlico através do
trocador Na‘/Ca** assim como através da libertacdo de Ca** intracelular resultante da producdo de inositol
trifosfato (IP3) dependente da voltagem (o IP3 fixa-se a canais especificos ligando-dependentes, no reticulo
endoplasmético promovendo deste modo a libertagdo de ides Ca** para o citosol aumentando desse modo a
sua concentracéo). * A relacdo existente entre o influxo de Ca”* através de canais dependentes da voltagem e
0 potencial de membrana pode ser tal que variagbes de 3mv (despolarizagcdo ou hiperpolarizagdo) pode
aumentar ou diminuir o influxo."®

Pode-se deste modo concluir que a hiperpolarizagdo da membrana através da abertura de canais i6nicos,
como 0s de potéssio constitui um mecanismo poderoso na diminuicdo da pressdo arterial, mediante

vasodilatacdo provocada.



Regulacéo do potencial de membrana pelos canais de potassio

Quando diversos ides estdo distribuidos através de uma membrana e todos estdo afastados do seu equilibrio
electroquimico cada ido tenderd a “forcar” o potencial transmembrana do seu potencial de equilibrio como
calculado a partir da equacdo de Nerst (ver formula). Quanto mais permeavel for a membrana a um
determinado ido, mais forca teréd esse ido para igualar o seu potencial de equilibrio.

Em repouso o potéssio é o ido com maior permeabilidade pelo que tem maior influéncia sobre o potencial de
membrana. O aumento do potassio extracelular vai despolarizar parcialmente as células, enquanto que a
diminuicdo do potéssio extracelular vai hiperpolarizar as células.

Em condigdes fisioldgicas o potencial de equilibrio do potéssio é de aproximadamente -85mv e a saida de

ides k* faz-se por difusdo passiva.>>**°

Equacéo de Nerst- (Ea-Eb = - RT/zF In[X+]a/[X+]b = RT/zF In[X+]b/[X+]/a)
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Figura 2: Canais de potassio e tonus vascular. Reproduzido de Jackson WF. lon channels and
vascular tone. Hypertension. 2000;35(pt 2):173-178.

ESTRUTURA MOLECULAR DOS CANAIS DE POTASSIO **

Os canais de potassio, exibem uma simetria quadrupla. Tém uma arquitectura global semelhante bem assim

como mecanismos sensiveis a voltagem idénticos, ou seja, contém um sensor de voltagem S4.



Os canais de potassio abertos deram um potencial de membrana equiparavel ao potencial de equilibrio do K,
que é cerca de — 85mv para 0 musculo de mamiferos. Eles ajudam a restaurar o estado de repouso apos a
despolarizagdo. Além disso, eles diminuem a excitabilidade pela sua ac¢do hiperpolarizante.

Cada canal é constituido por 4 sub-unidades. Cada sub-unidade tem seis regides com aminoacidos
hidrofébicos que se pensa serem responsaveis pelo canal transmembranar. Estas regides hidrofébicas
encontram-se ligadas por sequéncias de aminoacidos de caracteristicas hidrofilicas, que estdo expostos nos
espacos intracelular e extracelular. Cada sub-unidade contém também um terminal amino- ou carboxilo
citoplasmatico.

A regido S4 encontra-se carregada electricamente em cada sub-unidade, contendo um aminoacido béasico
(lisina ou arginina) cada trés residuos. Esta regido S4 é provavelmente a responsavel pela sensibilidade do
canal & voltagem.

A via permeavel é formada em parte pela regido que faz a ligacdo entre as sequéncias transmembranares S5 e

S6 & qual se d& o nome de regido porosa ou H5 (na imagem representada pela letra P).
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Figura 3 : Estrutura molecular dos canais de potassio. Adaptado de
http://www.icb.ufmg.br/~lbcd/grupod/potassio.html

CANAIS DE POTASSIO DEPENDENTES DA VOLTAGEM ( Kv)

Os canais de potéssio dependentes da voltagem (Kv), presentes na membrana celular do muasculo liso
vascular sdo activados pela despolarizagdo membranar quando esta atinge o potencial de membrana situado
entre os -35mv e 0s -55mv, 0 que permite concluir que estes canais constituem um mecanismo essencial na
regulagdo da despolarizagdo e consequente vasoconstric&o.®'® Estes tipos de canais s&o também essenciais na

fase de repolarizagdo do potencial de membrana em muitas células excitaveis.



Contudo em muitas células musculares vasculares que respondem a estimulos através de potenciais de
membrana gradativos, os canais Kv parecem ter essencialmente a funcdo de limitar a despolarizacdo da

membrana.

Importancia fisiolodgica

1) Repolarizacéo do potencial de ac¢do

Sendo estes canais activados pela voltagem (despolarizagdo), pensa-se que podem deste modo estar
envolvidos na fase de repolarizacdo em células musculares excitaveis. Contudo e, como ja foi referido,
muitas células respondem aos estimulos com potenciais de membrana gradativos estando por isso envolvidos

ndo na repolarizacdo, mas no limitar da despolarizacéo.'**°

2) Regulagéo do potencial de membrana

A activacdo dos canais Kv pela despolarizagdo membranar em resposta a aumentos da presséo intravascular
ou vasoconstritores, pode limitar essa mesma despolarizacdo, regulando desta forma o potencial de
membrana.>*° Estudos de pequenas artérias e arteriolas in vitro e em células musculares vasculares isoladas

de artérias e arteriolas, comprovam que estes canais participam na regulacdo do potencial de membrana.

Os canais Kv podem também participar no mecanismo de accdo quer de vasodilatadores quer de
vasoconstritores. Os vasodilatadores que agem via AMPc abrem estes canais enquanto 0s vasoconstritores
encerram estes canais através de mecanismos que elevam a concentracdo intracelular de Ca®* e activacdo da

proteina cinase C.°

Os canais Kv podem ser inibidos de forma selectiva pela 4-aminopiridina que é muitas vezes usada para
distinguir estes canais dos canais de potéssio dependentes do célcio (Kca) que também sdo activados pela
despolarizacéo."****® Podem também ser inibidos pelos ides césio ou pela glibenclamida, uma droga

derivada da sulfonilureia.*®

Canais de potéassio dependentes da voltagem na Hipertensao

Em contraste com os anteriores canais, 0s canais de potassio dependentes da voltagem tem a sua actividade
diminuida na hipertensdo. Parece surpreendente como a actividade destes canais esta diminuida, visto que
nesta patologia o potencial de membrana estd mais positivo e a actividade dos Kv assim como dos Kca é
dependente da voltagem. A maior positividade do potencial de membrana em repouso e um aumento dos
niveis de Ca®" intracelular, parece representar um mecanismo de feed-back positivo que provoca uma

diminuicdo da actividade dos canais Kv devido a dois mecanismos:***®



- 0 aumento do Ca”" intracelular inibe a actividade dos canais Kv;

- a entrada de i6es Ca>* via canais de calcio dependentes da voltagem aumenta devido ao efeito
despolarizante associado a inibicdo dos canais Kv.
Um estudo recente sugere, que o factor hipertensivo da paratireoide, associado a alguns estados
hipertensivos, inibe os canais Kv causando despolarizacdo.'” Este factor causa um aumento do influxo de
ides calcio via canais de Ca®* dependentes da voltagem, do tipo-L e consequente vasoconstricdo devida
provavelmente & inibicdo dos canais Kv.
O NO activa os canais Kv em algumas artérias.’® A diminuicdo da disponibilidade do NO derivado do
endotélio na hipertensdo cronica, pode levar & despolarizacdo das células musculares vasculares e

consequente contracgdo devido a inibi¢do ou encerramento dos canais Kv.

Canais de potassio dependentes da voltagem na diabetes

Na diabetes, assim como em outras doencas vasculares, existe um aumento da producdo de radicais de
oxigénio nas paredes vasculares. Este aumento de radicais de oxigénio promove uma diminuicdo da
biodisponibilidade de NO (devido a inactivacdo do NO pelo anido superoxido) e consequente diminuicdo da

actividade dos canais Kv pelo NO via GMPc.

CANAIS DE POTASSIO DEPENDENTES DO CALCIO (Kca)

Estes canais foram assim definidos tendo por base a sua activacdo pelo aumento da concentracdo intracelular
de Ca**."*®*® Os canais Kca também aumentam a sua actividade com a despolarizacdo da membrana e

podem ser afectados por outros estimulos vasodilatadores.™*®*°

Importancia fisioldgica

1) Regulagéo do ténus miogénico

A elevacdo da pressdo intravascular provoca despolarizacdo das células musculares lisas vasculares e
consequente vasoconstri¢do. Este tonus vascular ( tonus miogénico) contribui de forma significativa para a
resistencia vascular periférica. Os canais Kca tém um papel fundamental no controle deste tonus vascular.
Foi proposto que um aumento induzido da presséo e consequente despolarizagdo, assim como o aumento
intracelular da concentragdo de Ca®* activa os canais Kca. A activagdo destes canais aumenta o influxo de
ides K" 0 que contraria a despolarizacdo e consequentemente a vasoconstricdo causada pelo aumento da
pressdo intravascular e accdo de alguns vasoconstritores." Nelson e colegas concluiram que os canais Kca

desempenham um papel importante na regulacéo do ténus vascular por aumentarem a concentraco de Ca”*



na regido subsarcolema provocado pelo aumento da libertacdo de ides Ca®* através dos receptores

rianodinicos presentes no reticulo sarcoplasmatico.®***?

2) Regulacgéo dos canais Kca por substancias enddgenas vasoactivas

Varios vasoconstritores como por exemplo a noradrenalina, angiotensina Il, endotelina e serotonina
provocam despolarizacéo das células musculares lisas vasculares."®** A activacdo dos canais Kca causa
hiperpolarizacdo da membrana provocando relaxamento do musculo liso vascular. A estimulacdo (2-
adrenérgica activa os canais Kca do muasculo liso vascular e brénquico, presente nas vias respiratorias
provocando vasodilatacdo.! Esta activacdo nas vias respiratrias assim como no masculo liso das artérias
coronérias é feita através de proteinas cinases A dependentes do AMPc, assim como directamente via
proteina G."° A activacao dos canais Kca no misculo liso das artérias cerebrais e coronérias, pode ser levada
a cabo por proteinas cinases dependentes do GMPc.*®

O NO (6xido nitrico), através da activagdo da enzima guanil ciclase, causa um aumento do GMPc, activacéo
da proteina cinase G e activacdo dos canais Kca."'® O NO pode no musculo liso da artéria aorta activar

directamente os canais Kca.!

Canais de potassio dependentes do calcio na hipertensio

Nesta patologia existe um aumento da actividade dos canais de potassio dependentes do calcio em
consequéncia do aumento da pressdo sanguinea. Esta situacdo pode ser revertida pela administracdo de
terapéutica anti-hipertensiva. O aumento da actividade destes canais nas células musculares lisas vasculares
pode funcionar como mecanismo compensatorio para um aumento progressivo da pressdo sanguinea,
podendo deste modo proporcionar um mecanismo de feed-back negativo auxiliando na restricdo do aumento
da pressdo e tdnus vascular. Em suma este mecanismo preserva o fluxo sanguineo local, limitando a
vasoconstricdo associada ao aumento da pressao.

Estudos electrofisioldgicos em midcitos arteriais isolados de animais hipertensos mostram que as correntes
de K através dos canais de potassio dependentes do célcio estio aumentadas em comparacdo com o0s

miocitos normotensos.

Canais de potassio dependentes do célcio na diabetes

Assim como acontecia com o0s canais Kv na diabetes, os canais Kca apresentam uma diminui¢do da sua

actividade devido & menor disponibilidade de NO resultante da inactivagdo deste pelo anido superperdxido.

CANAIS DE POTASSIO (Kir- inward rectifier)




Os canais Kir estdo presentes numa grande variedade de células excitaveis e ndo excitaveis, incluindo células
musculares vasculares lisas."**®*" Este tipo de canais de potéssio caracterizam-se por apresentarem sempre
um influxo de ides K* superior & saida para qualquer valor de voltagem."®***

A importancia destes canais depende do seu grau de rectificagdo, significando esta uma alteracdo da
condutancia do canal com a voltagem."®**

Os canais Kir séo activados pela hiperpolarizacdo da membrana celular, ao contrario dos canais Kv e Kca
que sdo activados pela despolarizacdo da membrana.*?

Embora a corrente de ides K* para fora da célula pelos canais Kir seja pequena, em condicdes fisioldgicas o
potencial de membrana da célula é positivo em relacdo ao potencial de equilibrio electroquimico do K* o que
gera um gradiente electroquimico levando o potassio a sair da célula por difuséo passiva.***

Nos leitos vasculares, cerebral, coronario e muscular esquelético, o aumento da concentragdo extracelular de
ibes potassio, como ocorre por aumento da actividade nervosa ou vascular, causa vasodilatagcdo que estd
associada a hiperpolarizacdo da membrana.>® Dados recentes sugerem que os canais Kir medeiam esta
vasodilatagdo induzida pelo potéssio nas artérias cerebrais e coronarias.”® O papel dos canais Kir nas

arteriolas do masculo esquelético permanece por esclarecer.****

Canais Kir no musculo liso vascular

Canais Kir foram identificados em arteriolas mesentéricas e artérias corondrias e cerebrais. Estes canais,
tais como em outras células, no masculo liso vascular permitem o influxo de ides K" 4 medida que a
membrana da célula hiperpolariza e por saida de ides K* quando o potencial de membrana aumenta.*

A actividade destes canais depende da hiperpolarizagdo, da despolarizacdo e também da concentracdo
extracelular de K*.*** A medida que a concentracao extracelular de ides K* varia, o canal permite o influxo
de ides K durante a hiperpolarizagéo.

O controlo da actividade dos canais Kir constitui uma caracteristica intrinseca destes canais que contrasta
com os canais Kca e Kv onde uma variagdo da concentracio extracelular de K* provoca repolarizagdo, mas

ndo altera o valor de voltagem para a qual 0s canais esto activos.™

Importancia fisiolodgica

1) Regulacéo do Potencial de repouso da Membrana

Quanto mais negativo for o potencial de membrana, mais activos estdo os canais Kir sendo por isso
importantes reguladores do potencial de membrana das células musculares vasculares lisas na auséncia de
factores extrinsecos que despolarizam a membrana como por exemplo um aumento da pressdo arterial ou

accao de vasoconstritores.*
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A utilizaco de uma concentracdo de <100umol/l de ides bario (Ba”*) pode bloquear selectivamente os
canais Kir causando despolarizacdo e vasoconstri¢do, concluindo-se deste modo que em condicdes basais 0s
canais Kir estdo activos, contribuindo para a regulacéo do potencial de repouso da membrana.>®*

Factores como o potencial de membrana, vasoconstri¢do, vasodilatadores assim como possiveis diferencas

na densidade e distribuicdo dos canais, podem influenciar o contributo destes para o potencial de membrana.

2) Vasodilatacdo induzida pelo potassio
O fluxo sanguineo, de varios 6rgdos, relaciona-se com as exigéncias metabdlicas. Este facto deve-se em
parte & libertacdo de metabolitos vasodilatadores dos tecidos vizinhos. Varios vasodilatadores tém sido
descritos, incluindo-se o0 ido0 H*, adenosina e ido K*. A accao de um determinado metabolito depende do leito
vascular. Na circulagdo cerebral um aumento da concentragdo extracelular de K* causa dilatagdo das
pequenas artérias.” O ido K* é libertado em consequéncia da actividade nervosa e pode ser um dos factores
que aumenta o fluxo sanguineo cerebral local quando a actividade cerebral aumenta.! O K* extracelular
provoca dilatacdo das artérias pelo menos por dois mecanismos:**°

- activacio da bomba Na'/K";

- activagdo dos canais Kir;
A funcio da activacéo dos canais Kir na vasodilatacdo induzida pelo K* foi de resto, inicialmente proposto

na circulacéo cerebral.»3®

Canais Kir na hipertensao

Evidéncias indirectas dizem-nos que a funcdo dos canais Kir das células musculares lisas vasculares esta
alterada na hipertensdo cronica. E possivel que a hipertensdo crénica condicione uma diminuicio da

expressdo e/ou da fungdo dos canais Kir das células musculares vasculares.

CANAIS DE POTASSIO DEPENDENTES DO ATP

Os canais de K* dependentes da ATP foram descritos no muasculo liso vascular de varios territorios inclusive
nas veias cerebrais.>*>®*°

Estes canais sdo definidos tendo por base a sua sensibilidade para o ATP intracelular que inibe a sua
actividade. A dissociacdo da ATP causa a sua oclusdo e consequente hiperpolarizacdo da membrana. Em
contraste com o ATP intracelular, outros factores como a reducdo da PaO, ou pH abrem o canal e produzem
vasodilatagdo. Estas propriedades apoiam a ideia de que a actividade destes canais reflecte em parte o estado
metabdlico da célula.>*

Na maioria das células excitaveis os canais de K dependentes do ATP estdo encerrados em condicdes

fisiologicas e abertos quando a razdo [ATP]/[ADP] est4 diminuida. Esta ultima situagdo promove o efluxo de
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ies K* e consequente hiperpolarizacéo da célula, prevenindo a abertura dos canais de Ca®* dependentes da
voltagem.®

Embora outros canais, como os canais Kir, no masculo liso vascular, respondam & libertacdo de ides K* pelas
células adjacentes, os canais de K* dependentes do ATP respondem a alteragdes do estado metabdlico da
célula assim como a uma variedade de vasodilatadores end6genos.

Estes canais, nos diferentes tecidos, exibem consideraveis variacdes das suas propriedades assim como na
sensibilidade &s drogas que provocam a sua abertura e & ac¢éo inibitoria de drogas derivadas da Sulfonilureia
como a Glibenclamida,*#>%1%13

Relativamente & sua estrutura, ligeiramente diferente das anteriores, parece pertencer & familia dos canais
Kir. Os canais de K* dependentes do ATP sdo formados por um complexo tetramérico das sub-unidades dos
canais Kir que forma o poro, estando cada sub-unidade associada a uma proteina reguladora pertencente a
receptores da Sulfonilureia (SUR1, SUR2a ou SUR2b). Estas proteinas SUR parecem ser responsaveis pela

sensibilidade do canal ao ATP e ADP.***

Canais de potassio dependentes do ATP no musculo liso vascular

Existem consideraveis variacdes na condutancia do canal KATP no musculo liso para as mesmas condicdes,
dividindo-se estes canais em 2 grupos:*
- canais de pequena ou imediata condutancia: foram identificados nas células musculares lisas
da veia porta, artérias coronarias e na bexiga;
- canais de alta condutancia: foram identificados nas células musculares lisas vasculares das
artérias mesentéricas e aorta canina;
O significado da heterogeneidade na condutancia do canal continua por esclarecer. Possiveis explicacdes
foram apresentadas: *
- existéncia de multiplas isoformas do canal ;
- um Unico tipo de canal pode exibir diferentes condutancias por influéncia das condigdes
experimentais;
Relativamente & densidade destes canais, esta parece ser baixa, na ordem dos 300-500 canais/célula.!
Os canais de K* dependentes do ATP no masculo liso vascular ndo séo dependentes da voltagem.*
O ATP inibe e 0 ADP aumenta a actividade do canal. A probabilidade destes canais, presentes nas células
musculares lisas vasculares, estarem abertos é presumivelmente baixa na auséncia de activadores do canal ou
na presenca de concentragdes de ATP intracelular dentro dos limites fisioldgicos.'Estes canais podem ser
blogueados farmacol6gicamente por drogas derivadas da Sulfonilureia como a Glibenclamida e pelo ido
bario (Ba®*). Farmacolégicamente podem ser abertos por drogas anti-hipertensivas como o sulfato de

minoxidil, cromakalina, etc. a vasodilatacéo destas Gltimas drogas pode ser bloqueada pela Glibenclamida.'
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Importancia fisioldgica

Os canais de K* dependentes do ATP tém varias funcdes. A sua activacdo por vasodilatadores, associados &
hiperpolarizacdo da membrana é responsavel em muitos casos pela vasodilatacdo resultante. Estes canais
podem ser inibidos por vasoconstritores dai resultando despolarizacéo e constricao.

Estdo envolvidos na regulacdo metabdlica do fluxo sanguineo; sdo activados em condigdes em que ha
necessidade de aumento do fluxo sanguineo como por exemplo a hipdxia, vasodilatadores libertados pelos
tecidos vizinhos, ou ainda como resultado da hip6xia das células musculares lisas vasculares.>®**?
Finalmente os canais de K dependentes do ATP parecem estar activos no estado de repouso devido ao facto

da inibicdo destes canais levar ao aumento das resisténcias vasculares.*

1) Regulacédo metabdlica do fluxo sanguineo

A hipdxia pode activar os canais de K" dependentes do ATP das células musculares lisas das artérias
corondrias através da reducdo da concentracdo de ATP intracelular. Contudo, estes também podem ser
activados, pela elevagdo da concentracdo de ADP intracelular e pela acidificacdo intracelular que pode
acompanhar o estado de hipdxia. Este estado de hipoxia causa a libertacdo de adenosina pelos midcitos
cardiacos, sendo esta um potente dilatador das artérias coronarias. A adenosina activa os canais de K*
dependentes do ATP nas células musculares lisas vasculares via receptores Al. A activagio dos canais de K*
dependentes do ATP estd também envolvida na vasodilatagdo secundéria a um estado de hipdxia na
circulacdo cerebral, renal e muscular esquelética. A activacdo dos canais nestes leitos vasculares pode ser
uma consequéncia directa da hipdxia de sensores de O presentes no musculo liso vascular, um efeito da
hipéxia no metabolismo do célula muscular lisa vascular ou um efeito da libertagdo de metabolitos

vasodilatadores dos tecidos vizinhos.*®°

2) Regulacdo do ténus basal
Aparentemente estes canais tém um papel fundamental na regulacéo do potencial de repouso da membrana e
consequentemente na manutencdo do toénus em determinados leitos vasculares como por exemplo o

coronario.>*%1°

» Activacdo dos canais de potéassio dependentes do ATP por estimulacdo da proteina cinase A

A maioria dos vasodilatadores aumenta os niveis de AMPc nas células musculares lisas através da activacao
da enzima adenil ciclase, causando hiperpolarizacdo da membrana celular. O aumento dos niveis de AMPc
causa estimulagdo da proteina cinase A que activa os canais de K* dependentes do ATP. A adenosina, que

também é um vasodilatador, parece activar estes canais directamente através da proteina G."°

* Inibigdo dos canais de potassio dependentes do ATP por vasoconstritores
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A angiotensina Il, vasopressina e endotelina inibem estes canais enquanto a activacdo dos receptores
muscarinicos, através da estimulacdo da proteina cinase C, os abre.
Serotonina, fenilenefrina e histamina também inibem os canais K* dependentes do ATP nas células

musculares lisas vasculares pelo mesmo mecanismo.’
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Figura 4 : Representacdo do papel dos canais de K* dependentes do ATP. Reproduzido de
Fozard JR. and Manley PW. Potassium Channel Openers. Prog Respir Res. Basel,
Karger. 2001; vol 31. 77-80.

Canais de potassio dependents do ATP na hipertensao

Existe até a0 momento muito pouca informacdo disponivel sobre o efeito da hipertensdo crénica na fungéo
dos canais de K* dependentes do ATP presentes nas células musculares vasculares.

Os canais de K" dependentes do ATP estdo inactivos na maioria das condigdes basais deduzindo-se deste
modo que o aumento do ténus vascular na hipertensdo crénica ndo seja devido a alteracdes da funcdo dos
canais de K* dependentes do ATP."

A resposta vasodilatadora associada a auto-regulagdo do fluxo sanguineo cerebral durante a hipotenséo
sistémica, é regulada pela activacio dos canais de K".* Na hipertensdo crénica esta regulagdo esta
comprometida.”!

Apesar da pouca informacao disponivel, sabe-se que os efeitos da Angiotensina Il e da proteina cinase C em
alguns tipos de hipertensdo cronica estdo aumentados e que estes mediadores inibem os canais de K

dependentes do ATP nas células musculares vasculares.”*

Canais de potassio dependents do ATP na diabetes
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A maior parte da informacdo disponivel sobre a fungio dos canais de K* nas células musculares vasculares
na diabetes diz respeito aos canais de K* dependentes do ATP.

O periodo de hiperglicemia é um determinante importante para a observacao do efeito da diabetes na funcéao
dos canais de K" dependentes do ATP vasculares, porque parece haver um aumento da resposta vascular a
activacéo destes canais em estadios precoces da doenca.™

A glibenclamida induz vasoconstricdo marcada das arteriolas aferentes renais. O aumento da expressao e
activacéo dos canais de K* dependentes do ATP em estadios precoces da diabetes,* pode contribuir para o
aumento da taxa de filtracdo glomerular e fluxo sanguineo renal com consequente hiperfiltracéo.”

Um aumento da actividade dos canais de K* dependentes do ATP num estadio precoce reflecte um estado
metabdlico muito elevado (i.e. niveis baixos de ATP) das células musculares lisas vasculares que ocorre logo
apos a hiperglicemia inicial.

O aumento da actividade dos canais de K* dependentes do ATP nas células musculares vasculares durante o
stress metabdlico, como por exemplo durante a isquemia, pode ser benéfico para a manutencéo da perfuséo

tecidular.
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CONCLUSAO

Neste trabalho podemos concluir que os canais de K™ desempenham um papel importante na regulacéo do
tonus vascular assim como na regulacao do potencial de membrana das células musculares lisas vasculares.
Assim podemos dizer que:
- aregulacdo do potencial de membrana do musculo liso vascular através da activacao ou inibi¢do
dos canais de K* constitui um mecanismo importante na vasodilatagio ou vasoconstricao;
- os canais Kv, Kca, Kir e Karp tém uma fungdo Unica na regulacdo do potencial de membrana
das células musculares lisas vasculares;
- 0s canais de potéssio integram uma enorme variedade de sinais para dilatarem ou contrairem as
artérias através da regulacéo do potencial de membrana.
Podemos também dizer que muito dos aspectos relacionados com a importancia da actividade destes canais

em determinadas patologias, nomeadamente patologias cardiovasculares permanece por explorar.
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