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RESUMO

Introducdo: As jungdes comunicantes desempenham um papel essencial na comunicagao entre células adjacentes
no sistema cardiovascular, permitindo a transferéncia de pequenas moléculas e a propagacao de ondas de calcio
nas cardiomidcitos. A isoforma mais abundante dessas jun¢des é a conexina 43 (Cx43), fundamental para a
comunica¢@o intercelular. Alteragdes na fungdo ou expressdo dessa proteina tém sido associadas a diversas
patologias cardiacas. Objetivo: Este estudo tem como objetivo revisar o papel da conexina 43 no sistema
cardiovascular, investigando sua importancia na condugéo elétrica do coragdo e as patologias associadas a sua
alteragdo. Método: Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados do portal de periddicos da CAPES, Scielo,
Scopus, Science Direct e PubMed, utilizando palavras-chave relacionadas ao tema. Foram selecionados artigos de
acordo com critérios de inclusdo e exclusdo para compor o trabalho, voltado a estudantes e pesquisadores das areas
de biologia celular, biofisica e fisiologia. Resultados: A pesquisa revelou que a lateralizagdo da Cx43 é um evento
recorrente em varias doencas cardiovasculares, frequentemente associado a disfungdes nos ritmos e na condugdo
elétrica do coragdo. Além disso, foi analisado o papel da Cx43 nas mitocondrias, area de crescente interesse
cientifico. As alteragdes na Cx43 foram identificadas como um possivel alvo terapéutico promissor, com
implicacdes importantes para o tratamento de doencas cardiacas. Conclusido: As jun¢des comunicantes,
desempenham um papel essencial na transmissdo do impulso elétrico cardiaco. Modificagdes nos niveis e na
distribuigdo subcelular da conexina 43 podem agravar condigdes patologicas e comprometer a func¢do cardiaca.
Palavras-chave: Jungoes Comunicantes. Conexina 43. Sistema Cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: Gap junctions play an essential role in communication between adjacent cells in the cardiovascular
system, allowing the transfer of small molecules and the propagation of calcium waves in cardiomyocytes. The
most abundant isoform of these junctions is connexin 43 (Cx43), which is fundamental for intercellular
communication. Changes in the function or expression of this protein have been associated with several cardiac
pathologies. Objective: This study aims to review the role of connexin 43 in the cardiovascular system,
investigating its importance in the electrical conduction of the heart and the pathologies associated with its
alteration. Method: A search was carried out in the databases of the CAPES journal portal, Scielo, Scopus, Science
Direct and PubMed, using keywords related to the theme. Articles were selected according to inclusion and
exclusion criteria to compose the work, aimed at students and researchers in the areas of cell biology, biophysics



and physiology. Results: The research revealed that Cx43 lateralization is a recurrent event in several
cardiovascular diseases, often associated with dysfunctions in the rhythms and electrical conduction of the heart.
In addition, the role of Cx43 in mitochondria was analyzed, an area of growing scientific interest. Changes in Cx43
have been identified as a promising possible therapeutic target, with important implications for the treatment of
heart disease. Conclusion: Gap junctions play an essential role in the transmission of cardiac electrical impulses.
Modifications in the levels and subcellular distribution of connexin 43 can aggravate pathological conditions and
compromise cardiac function.
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INTRODUCAO

A comunicagdo intercelular ¢ fundamental para a manuten¢ao da homeostase dos tecidos, e entre
suas diversas formas, destacam-se as jun¢des comunicantes ou gap junctions. Essas estruturas s@o
formadas por canais transmembranares compostos por conexinas, que permitem a troca bidirecional de
ions, sinais e pequenas moléculas entre células adjacentes'.

As conexinas participam de fungdes especificas de acordo com o tipo celular e o tecido onde
estdo presentes, regulando processos como inflamagdo, regeneracdo tecidual, secre¢do hormonal,
hematopoese e sinalizagdo elétrica, especialmente no coragdo®. Entre as conexinas, a conexina 43
(Cx43) se destaca por sua ampla distribuicdo em diversos tecidos, incluindo os sistemas cardiovascular,
imunoldgico e nervos®. No sistema cardiovascular, por exemplo, a Cx43 tem papel essencial na
propagacao de impulsos elétricos entre cardiomidcitos, sendo indispensavel para o sincronismo da
contra¢do miocardica’.

Deste modo, este revisional fez um levantamento na literatura acerca das fungoes da Cx43, com
énfase na sua atuacdo no sistema cardiovascular e suas possiveis alteragdes em processos patologicos.
METODOLOGIA

O presente estudo ¢ uma revisao da literatura do tipo narrativa. Os termos de pesquisa utilizados
foram: "Comunicagéo por juncdo", "Jungdo Gap", "conexina 43", "Sistema Cardiovascular”, por meio
de consultas nas bases de dados de artigos cientificos Portal Scopus CAPES, PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Google Scholar. Foram pesquisados artigos datados de 1952 a
2024.

RESULTADOS
Juncoes Comunicantes

As jungdes comunicantes sdo estruturas formadas por conexinas € permitem a troca de ions e
pequenos mensageiros entre células, sendo essenciais para homeostase ¢ funcionamento adequado de
diversos tecidos®®. Os hemicanais também atuam em sinaliza¢des autocrinas e pardcrinas, mediando a

liberagdo de ATP, glutamato, NAD, glicose e prostaglandinas'®!!

. Mesmo na auséncia de acoplamento
intercelular, essas conexinas exercem papéis biologicos relevantes!'?,

As jungdes comunicantes t€ém fungdes essenciais no sistema cardiovascular, como na condugéo
elétrica do miocérdio, tendo a expressdo e a atividade das conexinas reguladas por multiplos fatores,

como alteragdes de pH, concentragdo de calcio extracelular e potencial de membrana'>!'4, Além disso, o



Ca?* regula sua propria condugdo por meio da interagdo com a calmodulina. Estudos demonstram que
essa interacao induz o fechamento do canal Cx43, sugerindo a participacdo do eixo Ca?"/calmodulina
na modula¢do da fun¢do canalicular'.

Conexina 43

A estrutura da Cx43 ¢ composta por com quatro dominios transmembranares, duas alcas
extracelulares, uma al¢a citoplasmatica, uma por¢do N-terminal e outra C-terminal®!®. Os hexdmeros
(conexons) podem se associar com conexons de células vizinhas, formando canais intercelulares
completos!”!®, Hemicanais Cx43, normalmente fechados em repouso, sdo ativados pela presenca de
DAMPs ¢ PAMPs!819,

Em alguns tipos de células, a Cx43 ¢ expressa em abundancia em condi¢des basais, como nos
cardiomidcitos, musculo liso ou neurdnios?®*!. A Cx43 participa da protecdo contra lesdes cardiacas,
remodelagdo, diferenciagdo, condugdo idnica e regeneragdo®>.

Conexina 43 no sistema cardiovascular

O acoplamento elétrico do cardiomidcitos ocorre pelas jungdes comunicantes®*?6, A Cx43
também ¢ detectada em mitocondrias cardiacas, influenciando metabolismo energético e transporte
idnico?. Sua distribuigdo é modulada em diversas patologias, como isquemia, hipertrofia e insuficiéncia
cardiaca’. A Cx43 predomina nos ventriculos, enquanto Cx40 e Cx45 sdo mais expressas nos atrios e
no sistema de condugdo?’. Jungdes heteroméricas e heterotipicas formadas por diferentes conexinas
modificam as propriedades de condugdo elétrica'>*®?, A Cx43 também estd envolvida na contragdo
sincronizada de vasos sanguineos e no tonus vascular®*?°, A perda de K* e acaimulo de Na* intracelular,
somados a remog¢do de Ca?* extracelular, contribuem para arritmias e lesdes isquémicas™.

Patologias associadas a conexina 43

Diversos artigos apresentaram estruturas no corpo humano que possuem redes de células
acopladas por jungdes comunicantes, que apresentam um sistema de sinalizagdo para Ca?*, incluindo a
relagdo das modificagdes dessas redes com patologias no corpo®!*2, Em camundongos, dele¢do de Cx43
resulta em malformagdes cardiacas em fetos, como atraso do desenvolvimento atrial e anomalias na
valvula tricispide®*. Em humanos, mutagdes no gene da Cx43 estdo associadas a sindrome de

134

heterotaxia visceroatrial’*. Durante a isquemia, ha desfosforilagdo progressiva da Cx43, prejudicando a

condugcio elétrica''.

Alteragdes na distribuigio da Cx43 foram observadas em coragdes pos-infarto ¥, e o

remodelamento das jungdes gap estd associado a disfungdo contratil e arritmias, inclusive fibrilagao
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atrial’®. O acoplamento elétrico entre fibroblastos e midcitos, especialmente em regides cicatriciais, pode

contribuir para alteragdes eletrofisiologicas e arritmogénese’’-%,
DISCUSSAO

As jungdes comunicantes sdo estruturas fundamentais para a comunicacdo intercelular,
permitindo a troca de fons e pequenos mensageiros entre as células '*°. Entre seus papéis destacam-se a

coordenagdo da propagagdo das ondas de Ca* mediadas por IPs e a resposta tecidual a lesdes 4. A



funcionalidade das jungdes comunicantes depende da correta expressdo, localizagao e modifica¢do pos-

traducional das conexinas*>*. Mutag¢des podem prejudicar sua inser¢io na membrana, € 0S processos

de fosforila¢do e desfosforilagdo regulam sua abertura ou fechamento*+4.

Em doengas como a distrofia muscular de Duchenne, a fosforilagdo da Cx43 é reduzida®. O
estresse oxidativo e alteragdes no citoesqueleto também afetam sua localizagdo*.

A Cx43 interage com proteinas como actina, tubulina e ZO-1'*’. Em casos de insuficiéncia
cardiaca, a redugdo simultanea de Cx43 e ZO-1 indica uma possivel relagdo entre essas proteinas na
perda da integridade da comunicagdo intercelular®,

As conexinas cardiacas (Cx43, Cx40 e Cx45) sdo expressas em diferentes combinagdes no
miocardio e apresentam remodelamento em doencas cardiacas estruturais, associado ao aumento do
risco de arritmias*®. Em pacientes com miocardiopatia arritmogénica, ha diminui¢do da expressio de
Cx43, enquanto sua superexpressio se relaciona a melhora da fungio cardiaca*®. Além da membrana
plasmatica, a Cx43 é encontrada nas mitocondrias, onde influencia a apoptose™®.

Com base nisso, podemos inferir que tanto doengas de origens genéticas quanto patologias
adquiridas podem levar a alteragdes nos niveis de conexina. A medida que as mudangas na expressio e
posicionamento da conexina podem desencadear o agravamento das patologias, as conexinas se tornam
uma via relevante para estudos de possiveis tratamentos para varias doencas.

CONCLUSAO

As anomalias funcionais e estruturais da conexina 43 (Cx43), estdo fortemente associadas a

distarbios de ritmo e conducao em diversas doencas cardiacas. Além de sua atuagao classica nas jungoes

comunicantes, a presenga mitocondrial da Cx43 amplia seu papel na fisiopatologia cardiaca.
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