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"Imposible" es s6lo una palabra que usan los hombres
débiles para vivir facilmente en el mundo que se les
dio, sin atreverse a explorar el poder que tienen para
cambiarlo.

"Imposible" no es un hecho, es una opinion.
"Imposible" no es una declaracion, es un reto.
"Imposible" es potencial.

"Imposible" es Temporal, "Imposible" no es nada.

Muhammad Ali.
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RESUMEN

Los canales idnicos son proteinas macromoleculares en membranas biolégi-
cas, estos cumplen funciones de transporte entre los medios intracelular y extrace-
lular, ademas de jugar un papel indispensable en las células excitables, para la ge-
neracion de potenciales de accion. Existen varios grupos de canales que permiten

diferentes reacciones a la célula como unidad funcional.

El presente trabajo se enfoca en resaltar los principales hallazgos acerca de
los canales de potasio, en particular en aquellos canales para ello dependen tanto
del voltaje como de la presencia del ion calcio, por lo que se les denomina canales
de potasio dependientes de calcio. Se describen las diferentes conductancias que
estos canales presentan, su farmacologia, las canalopatias o enfermedades resul-
tantes de mutaciones de estos canales en el sistema nervioso central (SNC) como
es el caso de algunas epilepsias. Ademas se incluye una pequefia revision sobre la
presencia de este grupo de canales en diferentes especies en el SNC con la finali-
dad de comprender el origen evolutivo de los mismos. Los canales de potasio de-
pendientes de calcio, como su nombre lo indica son activados por la entrada de
calcio (SK), mientras que otros son activados por calcio y ademas por voltaje (BK),
estos canales son responsables de un fendmeno llamado postpotencial hiperpolari-
zante (PPH), el cual determina el periodo refractario relativo del cual depende la
frecuencia de disparo de la célula, por lo que esta involucrado en el disparo repeti-

tivo de potenciales de accion.

A ultimas fechas y con la utilizacion de modernas técnicas de Biologia mole-
cular y electrofisiologia, se ha podido determinar que malformaciones o enferme-
dades de estos canales son responsables de enfermedades de importancia médica
como algunas epilepsias, a este tipo de enfermedades relacionadas con los cana-
les ibnicos se les denomina canalopatias. Evolutivamente se considera que los ca-
nales de potasio fueron de los primeros canales en aparecer, debido a su papel

fundamental en el mantenimiento del potencial de membrana.



LOS CANALES IONICOS.

En el sistema nervioso central las neuronas expresan un gran repertorio de
canales ionicos, estos forman poros selectivos en la membrana neuronal y le confie-
ren diversas propiedades como el potencial de la membrana, el umbral de disparo,
la excitabilidad, etc. Esto le permite a las neuronas desplegar una variedad de con-
ductas de disparo, ademas de un amplio rango de frecuencias de estimulacion

(Kandel et al., 2000).

La compleja conducta eléctrica de las neuronas es debida a la gran diversi-
dad de canales idnicos, que con distintos rangos de flujo y selectividad i6nica son
responsables de la excitabilidad neuronal y de la sefalizacion eléctrica, los canales
i6nicos involucrados en el disparo de potenciales de accidén son selectivos princi-

palmente para los iones Ca**, Na*, Ky CI (Hille, 2001).

Desde un punto de vista estructural, los canales i6nicos son proteinas inte-
grales que atraviesan la membrana celular, regulando el flujo de iones a través de
ésta en todo tipo de células (Hille, 2001). Los canales i6nicos dependientes de volta-
je se activan por cambios de potencial de membrana, y participan en mdaltiples fun-
ciones celulares, ya que son reguladores importantes de la excitabilidad neuronal

(Dodson y Forsythe, 2004).

En las neuronas los canales iGnicos estan sincronizados de tal forma, que el
procesamiento de la informacion es rapido y preciso; ademas deben tener propieda-

des especificas como la conduccién, reconocimiento y seleccion de iones especifi-



cos, activando su apertura por estimulos eléctricos, mecanicos, o quimicos especifi-
cos (Kandel et al., 2000). Ademas en las membranas celulares, los canales son
permeables para cierto tipo de iones Unicamente, muchos de ellos participan en la
excitabilidad neural, y cuyas corrientes entrantes, transitorias rapidas, generan los

potenciales de accién neuronales (Hammond, 2001; Kandel, et al., 2000).

Las células excitables también son permeables al Ca®*, que ademas de parti-
cipar en la excitabilidad neuronal, esta involucrado en la liberacién de neurotransmi-
sores en las terminales sinapticas. Asimismo el calcio libre se encuentra presente en
numerosas cadenas intracelulares de sefializacion, por lo que las células han des-
arrollado mecanismos, para atrapar el calcio libre por moléculas quelantes como la

parvalbumina o la calmodulina (Hille, 2001, Aschoff, 2001; Hammond, 2001).

Por otro lado, las células excitables mantienen un gradiente de concentracio-
nes entre el exterior y el interior celular muy grande, donde el principal ion involu-
crado es el Na*, lo que explica algunos de los mecanismos de transporte a nivel de
membrana; por otro lado existen canales catidnicos (dejan pasar cationes como:

Na*, K* o Ca?") y aniénicos (dejan pasar aniones: CI).

Para el mantenimiento del potencial de la membrana destacan los canales de
K (Fig. 1). Estos canales generalmente actan manteniendo el potencial de la
membrana en un valor cercano al potencial de equilibrio del ion potasio, permitiendo
gue se establezca el flujo de iones de la célula en un gradiente de concentracion

(Nicholls et al., 2001).



Figura 1. Esquema hipotético de un canal de potasio. La estructura de la proteina del canal iénico de potasio
revela tres iones de potasio alineados en el interior del canal. Dos de los iones se encuentran en un segmento
estrecho limitado por dtomos de la proteina. El tercer ion se encuentra en una amplia sala, llena de agua. Este
ion se mantiene en su lugar por el agua y el dieléctrico cargas de las hélices alfa. Cuando otro ion potasio se
acerca al canal, ya sea dentro o fuera de la célula, que envia una sacudida en la linea de los iones - tanto como
una bola de billar imparte una fuerza a través de otros dos - y un ion "se sale" del lado opuesto. El canal de
potasio es muy selectivo y no acepta otros iones. Se cree que los iones de sodio se rechazan debido a que su
tamafio mucho mds pequefio hace que se unan con mds fuerza a las moléculas de agua circundantes. Cuando
un ion de potasio entra en el segmento estrecho del canal, las moléculas de agua se eliminan fdcilmente y el
ion se mantiene en su lugar por dtomos de oxigeno ligeramente cargados. Los iones de sodio, todavia unido a
las moléculas de agua, no pueden entrar en el canal y asi sequir adelante. Algunos iones mds grandes, tales
como el cesio, también pueden pasar por este canal (Tomado de Doyle et al., 1998).



Primera Parte

ESTRUCTURA DE LOS CANALES DE POTASIO

Los canales de potasio estan constituidos por cuatro subunidades, mismas
gue estan agrupadas para formar una via que permita el paso del ion a través de la
membrana (Samson et al., 2002). Dos hélices transmembranales y una pequefia
asa entre ellas (Fig. 2, Fig. 3). Esta arquitectura, de dos hélices internas y un asa
(referidas como 2TM/P, donde el asa forma el poro P) es la caracteristica esencial
de los canales de K*, pero cada subfamilia de canales presenta caracteristicas dis-
tintivas. Otras variaciones de esta estructura basica incluyen los canales 4TM/2P,

6TM/P y 8TM/2P (Papazian, 1999; Choe, 2002).

El poro primario esta formado por una subunidad «a, la cual le da selectividad
(Doyle et al., 1998) frecuentemente asociada con una subunidad regulatoria auxiliar
B (Roeper y Pongs, 1996). A la fecha se conocen méas de 70 genes diferentes que
codifican para la subunidad o de los canales de K* en el genoma humano y mas de
100 proteinas diferentes han sido identificadas para estos canales (Coetzee et al.,
1999). La diversidad de los canales de potasio se pone de manifiesto por la expre-
sion de un gran numero de genes, la presencia de “splicing alternativo” (del inglés
“alternative splicing”, o “empalme alternativo”), y la formacioén de canales heteromé-

ricos.



La multiplicidad de canales de potasio se debe, al menos, en parte a la gran canti-
dad de funciones que estos canales tienen que desarrollar para mantener la diferen-
cia de voltaje en las membranas celulares. Por otro lado, los canales pueden des-
empenfar funciones diferentes por su localizacion y su densidad en compartimientos

neuronales especificos (Dodson y Forsythe, 2004).

Open
B,
LY )
R ;%,
—_— N
- > o’
/(l 4 ({
(R &
C¢p

Figura 2. Canal de Potasio bacteriano KcsA. Modelo que muestra las transiciones de un canal de potasio bac-
teriano KcsA desde el estado cerrado al estado abierto. Se pueden observar cuatro grupos de subunidades de
dos segmentos transmembranales en este canal. La transicion de cerrado a abierto que ilustra las interacciones
entre subunidades que estabilizan el estado cerrado (Izquierda) son inhibidos por protones, lo que permite a
residuos clave moverse lejos unos de otros en el estado abierto (Derecha). Aqui se muestra el cambio estructu-
ral inducido por protones para ensanchar la entrada del K al poro (vista intracelular, abajo). Dos subunidades
adyacentes (gris oscuro y naranja) se muestran en el primer plano destacando los residuos clave: glutamatos
118y 120 (rojo), histidina 25 (cian), argininas 121 and 122 (azul). (Tomado de Thompson et al., 2008)




Las variadas familias de canales de potasio participan en los procesos de se-
falizacion celular regulando la liberacion de neurotransmisores, la frecuencia car-
diaca, la secrecién de hormonas como la insulina, la excitabilidad neuronal, la con-
traccion del musculo liso y la regulacién del volumen celular, entre otros (Shieh et

al., 2000).
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Figura 3. Tipos de canales de Potasio. (A) modelo, |de canal de potasio de 2 segmentos transmembranales y
un poro (2TM/P), por ejemplo: canales de K+ rectificadores y canales de K* bacteriano como KcsA. (B) Canal de
K* del tipo 6TM/P (6 segmentos transmembranales y un poro) tal es el caso de los canales de K* activados por
ligando y por voltaje. (C) Canales del tipo 8TM/2P (8 segmentos transmembranales y dos poros), que son hibri-
dos de 6TM/P y 2 TM/P, mismo que se ha reportado por primera vez en la levadura. (D)| Canales 4TM/2P, que
consisten en dos repeticiones de canales 2TM/P. 8TM/2P y 4TM/2P probablemente ensamblan como dimeros
para formar un canal. Canales 4TM/2P son mucho mds comunes de lo que se pensaba originalmente. Los lla-
mados canales de "corrientes de fuga" son objeto de numerosas anestésicos. El segmento S4 estd marcado con
signos positivos para indicar su papel en la deteccién del voltaje en los canales de K* dependientes de voltaje
(Tomado de Choe, 2002)




La mayor diversidad de familias de canales de potasio se puede encontrar en
las células nerviosas. Estos canales participan en el mantenimiento del potencial de
reposo de la membrana, algunos se activan inmediatamente después de la genera-
cion del potencial de accion, disminuyendo la duracién del potencial de accion, que
a su vez controla la entrada de calcio y modula el disparo neuronal (Meir et al.,
1999; Hille, 2001; Coetzee et al.,, 1998; Hammond, 2001; Kandel, et al., 2000).
Ademas de jugar un papel importante en la excitabilidad neuronal, los canales de
potasio estan involucrados en el control de los patrones de disparo, por lo que no es
sorprendente que su probabilidad de apertura este frecuentemente regulada por

diversas sefiales celulares (Hille, 2001).

Clasificacion de los Canales de Potasio.

Los canales de potasio se han clasificado por diferentes criterios como el tipo
de eventos fisioldégicos en los que participan. No obstante, los canales han sido
agrupados dentro de familias y subfamilias basandose tanto en sus propiedades

estructurales como en las funcionales.

Por el nimero de segmentos transmembranales se consideran tres familias
principales de canales de potasio; los 2TM, los 4TM y los 6TM (dos cuatro y seis
dominios transmembranales respectivamente, Ver Figura 3) (Buckingham et al.,
2005). Actualmente se ha propuesto una nomenclatura estandarizada para canales
de potasio por el subcomité de la Union Internacional de Farmacologia. NC- IUP-

HAR (Figura 4) (Gutman et al., 2003; Yu y Catterall, 2004).



Por sus propiedades funcionales, los canales de potasio se han agrupado en tres

familias: 1) Los canales de potasio rectificadores salientes dependientes de voltaje

(Kv). 2) Los canales de potasio rectificadores entrantes (Kr). 3) Los canales de po-

tasio activados por calcio (Kca). La rectificacion se refiere a que la actividad del ca-

nal iénico altera o modifica la linealidad de la relacién entre la corriente y voltaje de

un canal iénico.
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Figura 4. Canales de potasio dependientes de voltaje. La figura muestra los drboles filogenéticos de los cana-

les KV. (A) Corresponde a las familias de canales tipo

KV1-KV6 y KV8-KV9 . (B) Corresponde a las familias KV10

- KV12. (C) corresponde a los canales de potasio de la familia KV7. (Tomado de Gutman et al., 2003).




Existe ademas una clasificacion de los canales ionicos de acuerdo a su res-
puesta electrofisioldgica, cuyas propiedades de apertura son las mas adecuadas
para distinguir entre los diferentes tipos de canales de potasio (Fig.4, Fig. 5, Fig. 6).
De acuerdo a esta clasificacion las principales familias de los canales de potasio son

(Meir, et al., 1999):

Canales de potasio dependientes de voltaje:

Los canales de potasio dependientes de voltaje se componen de subunida-
des a integradas en la membrana las cuales forman el poro del canal y algunas ve-
ces se encuentran asociadas con subunidades B. Cuando se presentan éstas, pue-
den modificar las propiedades de compuerta del canal (McManus et al., 1995). Cada
subunidad o contiene seis segmentos transmembranales, S1-S6, que se encuentran
en la membrana con un dominio formador del poro llamado H5 o P entre el S5y el
S6, el segmento S4 es considerado como el sensor de voltaje del canal cargado
positivamente (Fig. 3B, Fig. 4). Los canales de Ky estan presentes en la mayoria de
las células excitables con potenciales de accion cortos (1-10 ms), son activados por
la despolarizacion (Fig.4) y exhiben poca o ninguna inactivacion dentro de cientos
de milisegundos a segundos (Hille, 2001). Sin embargo, son intrinsecamente sensi-
bles a cambios en el potencial de membrana y son tipicamente activados a poten-
ciales mas positivos al potencial de reposo, sirven para repolarizar a la célula (Jan y

Jan, 1994). A esta familia de canales de potasio pertenecen:

10



Canales rectificadores retardados
Estos canales son sensibles a cambios en el voltaje de la membrana, a la lle-

gada de un potencial de accion estos canales se activan con un retardo produciendo
principalmente la repolarizacion de la membrana (Fig. 5). Por lo que un potencial
puede ser de corta (1-100 ms) o de gran duracién (100-1000 ms). Se dividen en dos
componentes, uno lento y otro rapido; el primero es el responsable de la repolariza-
cién de la membrana y regula la duracién de los potenciales de accion (Fig. 6), es
sensible a tetraetilamonio, el segundo esta involucrado en la regulacion de la libera-

cion de neurotransmisores (Meir et al., 1999).
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Figura 5. Illustracion cldsica de la separacion de corrientes en el axén del calamar tomada de los trabajos de
Hodking y Huxley de la década de los 50’s. En la figura se observa el método de sustitucion idnica para el and-
lisis de la base idnica de las corrientes en fijacion de voltaje. Las corrientes idnicas se miden en la membrana
del axdn del calamar a un potencial de mantenimiento dado. El medio externo estd formado por agua de mar
sintética (A), a la que posteriormente se le substituye por una solucion de agua sintética con bajo sodio (B),
desenmascarando la corriente retardada de potasio. Finalmente, se resta a la corriente total a corriente de
potasio, para mostrar la corriente de sodio. (Tomado del Hille 2001).




Canales de potasio Tipo A
Son importantes en la regulacion de la excitabilidad celular en neuronas de

vertebrados e invertebrados (Hille, 2001). Dichos canales se activan en la despolari-
zacion especialmente después de un periodo de hiperpolarizacion y se inactivan
rapidamente, usualmente dentro de 1-100 ms (Fig 5) (Meir et al. 1999), regulan el
disparo repetitivo de las neuronas, en algunos casos contribuyen a la repolarizacion

del potencial de accion (Fig. 7).

Efecto del TEA (20 mM)

—— Control
—— Temprano
—— Tardio

E

100 ms

50 mV

-80 mv

1 (nA) 0.01
0.00

0.02}

]

FIGURA 6. Efecto del Tetraetilamonio sobre las neuronas espinosas medianas del estriado de reptil. A) Con-
trol tomado a un potencial de mantenimiento de -80 mV, ndtese un potencial de accién caracteristico de una
NEM. B) Efecto temprano del TEA (20 mM), obsérvese la presencia de disparos rdpidos y el incremento en la
duracion del potencial de accion evocados por TEA. C) Efecto tardio del TEA a la misma concentracion, aprécie-
se el ensanchamiento del disparo por el bloqueo de la conductancia de K* de rectificadores retardados.
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Los canales de potasio responsables de la corriente la, se activan e inactivan
rapidamente. Son importantes en la frecuencia de modulacién de fenébmenos tales
como facilitacion, potenciacion tetanica y potenciacion postetanica. En el potencial
de reposo usualmente estan inactivados y en general sirven como reguladores del

intervalo interespiga.

4-AP 1mM

CONTROL B

-80mVv

20 mvV

250 ms

0.005 ] 0.005

nA 0.000 A 0.000 ] —| |7
-0.005

-0.005

FIGURA 7. Efecto de la 4-aminopiridina (4-AP) sobre el disparo de las neuronas espinosas medianas del es-
triado de tortuga. A) Registro control tomado antes de la aplicacion de la 4-AP (1 mM). Nétese la duracién de
la latencia (258 ms), caracteristico de estas neuronas. B) La aplicacion de 4-AP (1 mm) produjo una disminucion
significativa de la latencia (85 ms) para la aparicion del primer potencial de accion por bloqueo de la corriente
4. que es sensible a este bloqueador.

Canales de activacion lenta (KS).

Se localizan principalmente en las células del corazén, se activan muy lenta-
mente después de la despolarizacién, por varios segundos; son menos selectivos

que otros canales activados por voltaje (Fig. 4) (Hille, 2001).
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Los canales de potasio rectificadores entrantes 6 andmalos.
Los canales de potasio rectificadores entrantes (Kig) por el contrario tienen

solamente dos dominios transmembranales en cada subunidad y son sensibles a
cambios en la concentracion de potasio extracelular. Estos canales permiten que el
flujo de iones de potasio se dé en mayor grado hacia el interior de la membrana que
hacia el exterior de la célula, controlando el potencial de reposo de la membrana
oponiéndose a la despolarizacion sin causar pérdida de K* (Yeh y Nung, 1994)( As-

choff,1999) (Fig.8).

Los rectificadores entrantes se activan por un aumento en la hiperpolarizaciéon
y disminuye en la despolarizacion. Son blanco importante de modulacion por neuro-
transmisores y segundos mensajeros. Un grupo de estos canales rectificadores son
regulados por proteinas-G (GirK), se activan por algunos transmisores como los

opiaceos, acetilcolina, dopamina, glutamato y serotonina
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Figura 8. Rectificadores entrantes o0 anomalos. En la figura se muestra en (A) una familia
de registros de corriente de ovocitos de Xenopus sp . A la derecha se muestra la relacion
corriente-voltaje inducida por pasos de pulsos cuadrados de voltaje de +60 a -120 mV. Los
rectificadores entrantes pasan menos corrientes en respuesta pulsos de voltaje hiperpolari-
zante que a pulsos despolarizantes de la misma amplitud. (Tomado de Aschoff,1999).

Subfamilias de los canales Kr incluyen canales donde proteinas-G estan li-
gadas a rectificadores entrantes, y se denominan como canales GIRK; del mismo
modo otros canales Kg son dependientes del ATP. Los canales de potasio rectifica-
dores entrantes estan presentes en el musculo esquelético, células del corazén y
neuronas centrales donde ellos son importantes mediadores de la accion del trans-
misor (Hille, 2001). En el sistema nervioso se han encontrado canales Kr en las
terminales nerviosas talamo-corticales e hipocampales sugiriendo que estan involu-
crados en la accion de receptores a opiaceos tipo u presentes en las terminales ner-

viosas (Ponce et al., 1996).
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Kjr1.1 [KCNJ1,17g24]

Kir7.1 [KCNJ13, 2q37]

Kjrd.2KCNJ15, 21q22]
Kird.1 [KCNJ10, 1g22]

Kir5.1 [KCNJ16, 17q23)

—— Kijr2.1 [KCNJ2, 17923]

Kjr2.4 [KCNJ14, 19q13]

Kjr2.2 [KCNJ12, 17p11)
Kir2.3 [KCNJ4, 22q13)
Kjr3.1 [KCNJ3, 2q24]
Kir3.3KCNJg, 1921]
— Kjr3.4 [KCNJ5, 11g24]
Kir3.2 [KCNJ8B, 214922]
Kir6.1 [KCNJ8, 12p11)
Kijr6.2 [KCNJ11, 11p15]

Figura 9. Familias de canales de potasio. Rectificadores entrantes o anémalos (Tomado de Gutman et al.,
2003).

Canales dependientes de ATP. Karp.
También existen canales de K* que son sensibles al ATP y un ejemplo de estos son

los canales que regulan la secrecién de insulina de las células beta pancreéticas, en estos
su accién no esta ligada a una proteina G. Estos canales son insensibles al voltaje, nor-
malmente estan cerrados, se activan por un decremento en el nivel de ATP intracelular
(Hille, 1991). Cuando comemos algo y los niveles de glucosa suben, los canales Karp que
estan presentes en la membrana de la célula B del pancreas se cierran, y esto produce una
entrada de calcio al interior de la célula que estimula la secrecion de insulina. Si estamos en
ayunas, dichos canales permanecen abiertos, no hay entrada de calcio y, como resultado,
tampoco hay secrecion de insulina. En el sistema nervioso central los canales de Karp han

sido implicados en varios fendmenos fisiolégicos neuronales, dentro de los que se incluyen
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la excitabilidad neuronal y la liberacién de neurotransmisores y metabolitos de la glucosa
(Tromba C. 1992). Ademas, se ha sugerido que los canales de Karp Se activan y regulan la
liberacion de glutamato inducida por una isquemia o hipoxia cerebral, y por ello podrian des-
desempefiar un importante papel en el acoplamiento excitabilidad-metabolismo celular

(Jiang, 1994, Hille,1991) (Fig. 10).

Los canales de potasio dependientes de calcio

Este importante grupo de canales de potasio requiere ademas del estimulo
despolarizante para su activacion, requiere de una concentracion de calcio intracelu-
lar en el rango micromolar (Fig. 10A). Inclusive para algunos de ellos es mas impor-

tante la presencia de calcio que el cambio de voltaje.

Los canales dependientes de calcio alteran la trayectoria de la espiga de las
células excitables y generalmente disminuyen la excitabilidad inducida por el
incremento de calcio en el postpotencial despolarizante. Se encuentran en las ter-
minales sinpticas (Knaus et al., 1996), son frecuentemente el blanco de modula-
cién por neurotransmisores y estan implicados en la patogénesis neuroldgica y des-

ordenes siquiatricos (Faber y Sah, 2003).
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A Kop4,1 [KCNK4, 11g13]

Kop10.1 [KCNK10, 14g31]
Kop2.1 [KCNK2, 1g41]

K2p17.1 [KCNK17, 6p21]
Kzp16.1 [KCNK16, 6p21]

Kpp5.1 [KCNKS, 8p21]

K2p6.1 [KCNKS, 19¢13]

] | Kzp7.1 [KCNK7, 11913]
Kop1.1 [KCNK1, 1942]

Kop9.1 [KCNKS, 8q24]
K,p3.1 [KCNK3, 2p23]
Kop15.1 [KCNK15, 20q12]
— Kzp13.1 [KCNK13, 14q24]
Ksp12.1 [KCNK12, 2p22]

Kga2.2 [sKCa2, KCNN2, 5q23]

Kga2.3 [sKCa3, KCNN, 1q21]
Kga2.1 [sKCa1, KCNN, 19p13)

Kea3.1 [IKCal, KCNN4, 19g13]

Kgal.1 [slo, KCNMA1, 10g22]

Kca5.1 [slo-3, KCNMC1, 8p11)

— Kgad.1 [Slack, KCNMB2, 9q34]
—— Kead.2 [1g31]

Figura 10. Familias de canales de potasio. Dendrograma donde se observan diversas familias de canales de
potasio y su relacion filogenética. (A) Canales de potasio de 2 poros (B) y Canales de potasio dependientes de
calcio (Tomado de Gutman et al., 2003).

En muchas neuronas, el flujo de calcio durante potenciales de accion activa
canales de potasio que generan corrientes que contribuyen a la repolarizacion de la

membrana plasmatica y al postpotencial hiperpolarizante (Sah y McLachlan, 1992).
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Los canales de potasio dependientes de calcio hacen mas prolongada la hiperpola-
rizacion, esta corriente se activa por un incremento en la concentracion de calcio.
Tomando en cuenta sus propiedades biofisicas y farmacolégicas los Kca) se dividen
en corrientes lentas y corrientes rapidas. La corriente rapida se activa en milisegun-
dos y participa en la fase repolarizante del potencial de accién. La corriente lenta se
activa con un retardo de 10 milisegundos y participa principalmente en el postpoten-

cial hiperpolarizante (Sivaramakrishnan et al., 1991a; Meir et al., 1993).

Los canales de potasio dependientes de calcio se pueden dividir en dos gru-
pos en base a la amplitud de sus conductancias: los canales BKc, y los canales
SKca. Se debe mencionar también la existencia de los canales de conductancia in-
termedia conocidos como IKca Sin embargo algunos autores los clasifican como ca-

nales SK.

La activacion de los canales BK¢, contribuye a la repolarizacion del potencial
de accién, son sensibles al voltaje, y requieren 1-10 uM de calcio para activarse a
potenciales de membrana cercanos al potencial de membrana de reposo (-50 a -70

mV) (Ver Figura 11).
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Figura 11. Dependencia al voltaje y al calcio de los Canales BK., (mslo). El canal BK, es activado por voltaje y
por calcio. En la figura se muestran (A) Corrientes aisladas del canal mslo en un registro de fijacién de voltaje
en la modalidad “inside-out” en presencia de 100 um de Ca®. la actividad del canal se observé a +80 mV, pero
no a -60 mV (B) Registro de fijacion de voltaje en la configuracién “inside-out” donde se observa un incremento
en la concentracién de Ca** citoplasmdtico activado por las corrientes del canal BK¢, (mslo), a un potencial de
membrana de +40 mV. (C) Dependencia de voltaje del canal BKc, (mslo)abierto. La probabilidad de apertura
estd influenciada por el ca” (Tomado de Aschoff, 1999)

Los canales de potasio SKc, juegan un papel importante en la excitabilidad de
la célula, son selectivos de iones potasio, independientes del voltaje y se activan por
un incremento en la concentracién intracelular de calcio durante un potencial de ac-
cion. La concentracién de calcio requerida para su activacion oscila desde los 10 nM

hasta los 10 uM (Bielefeldt y Jackson, 1993; Gribkoff et al., 2001).

En muchas neuronas, los potenciales de accién son seguidos de una hiperpo-
larizacién, la cual puede durar varios segundos. Esta hiperpolarizacion tiene varias
fases como resultado de la activacién de diferentes tipos de canales de potasio; la
hiperpolarizacion rapida la cual dura 1-10 ms se debe principalmente a la activacion
de corrientes de potasio dependientes de voltaje. La hiperpolarizacion rapida puede

ser prolongada con una duraciéon de varios cientos de milisegundos a segundos,
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producida por la activacion de conductancias de potasio dependientes de calcio que
son secundarias a la entrada de calcio durante un potencial de accién y usualmente
se le conoce como pospotencial hiperpolarizante. El pospotencial hiperpolarizante
tiene El pospotencial hiperpolarizante (PPH) presenta dos componentes que son
mediados por diferentes canales de Kca: El componente rapido PPHR el cual ayudan
a repolarizar la membrana durante el potencial de accion y regulan el intervalo inter-
espiga, mientras que el componente lento PPH_ ayuda en la adaptacion a la fre-

cuencia de disparo (Fig 12).

A Control B 5 mM Cd2

b B L
¥ Slow AHP —_
1
%, fast AHP

Control 5 il G2+

158C

Figura 12. Pospotencial hiperpolarizante. (A) Se muestra un potencial de accion registrado del nervio “vago”,
asi como de un pospotencial hiperpolarizante rdpido seguido de uno lento. (B) La aplicacion de 5 mM de cad-
mio al bafio de perfusion, bloquea la entrada de calcio extracelular, aboliendo al pospotencial lento, pero de-
jando al rdpido intacto. (C) En respuesta a estimulacion sostenida, la respuesta del nervio” vago” rdpidamente
disminuye 'y finalmente se interrumpe antes de que termine el estimulo. Ambos efectos se deben a la activa-
cion de canales SK sincronizados por la entrada de calcio durante el tren de potenciales de accion. (D) Ambos
efectos son abolidos por la accién de 5 mM de cadmio (tomado de Aschoff, 1999)
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A continuaciéon de muestra resumido en la Tabla | los principales tipos de ca-
nales de potasio con sus caracteristicas funcionales, como son su tipo de activacién

y las conductancias con las que las cargas de los iones pasan a través de ellos.

Tabla I. TIPOS Y CARACTERISTICAS DE LOS CANALES DE POTASIO
CANAL O CORRIENTE ACTIVACION CONDUCTANCIA

ACTIVADOS POR VOLTAJE:

Rectificador tardio (IK) lenta por despolarizacion 17-64 ps.
Rectificador anémalo (IR) Abierto al potencial de reposo. 5-28 ps.
Canal A (1a) Apertura rapida y transitoria general- 20 Ps

mente después de una despolarizacién

ACOPLADOS A UN RECEPTOR:

Canales acoplados a Proteinas Por unién del ligando al receptor sin 35-55 pS
G. Ej.(lach) intervencion de un segundo mensajero
Corriente M (Iv) Por activacion del receptor muscarinico, ?

para bradikina y sustancia P

Sensibles a ATP (IKatp) El ATP Inhibe su apertura. 20-90 ps

Algunos son sensibles a voltaje.

Activados por Na* (IK(Na*)) Activacion por Na*> a 20 mM 220 ps

ACTIVADOS POR CALCIO:

De alta conductancia, Canales Se activan por la [Ca2*] en un rango de 100 a 250 ps
BK o maxi K 10® a 10®° M. la despolarizacion facilita
la apertura a una [Ca?'] de terminada

De conductancia intermedia Se activan por la [Ca?*] en un rango 18 a 60 ps
Canales IK. De 10® a 10° M. a veces son depen-
dientes de voltaje.

De baja conductancia Cana- Insensibles a voltaje. A potencial de 14 ps.
les SK reposo son mas sensibles a [Ca?*] que
los BK.

Tomada de Castle y col., 1989
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Farmacologia de los canales de potasio
Los canales de potasio pueden ser modificados por varias toxinas, neuro-
transmisores, drogas e iones, y se dividen en dos categorias: agentes que inhiben o

bloquean los canales de potasio y agentes que incrementan su actividad (Tabla I1).

Tabla Il. Agentes bloqueadores de los canales de potasio.

Canal de Potasio Accion desde el exterior Accion desde el in-
terior
Transitorio Rapido TEA, Dendrotoxinas TEA
A
Rectificador Retar-  TEA, Cs*, H", Ba?*, Capsaicina, TEAYy QA, Cs*, Na",
dado Dendrotoxinas, Noxiustoxina Li*, Ba*
Kca TEA (BK), Cs", Apamina (SK), TEA, Na*, Ba**
Clotrimazol (IK/SK), Caribdo-
toxina (BK)
Rectificador entran-  TEA, Cs*, Rb*, Na*, Ba2", Sr2*  H*, Mg**, Espermina,
te Espermidina
Katp TEA, Cs*, Ba* TEA, Na*, Mg**

Abreviaturas: TEA, tetraetilamonio; Cs*, cesio; H', hidrégeno; Ba?!, bario; Rb*, Rubidio;
Na', sodio; Sr**, estroncio; QA; Li+, litio; Mg?*, magnesio (Modificada de Hille, 1991)

Caracteristicas de los bloqueadores de los canales de potasio.
Aungue la mayor parte de los canales de potasio son bloqueados por tetraeti-

lamonio (TEA,), Ba** o Cs" intracelular, Sivaramakrisnan y cols. (1991) mostraron
gue 4-aminopiridina (4-AP) bloguea canales de potasio rectificadores retardados en
las terminales axdnicas de calamar haciendo que el potencial de accion se prolon-
gue incrementando la liberacion del transmisor. Los rectificadores retardados pue-
den ser blogueados por la aplicacién extracelular de 4-AP.
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El efecto bloqueador del TEA difiere cuando se aplica internamente 6 exter-
namente sugiriendo dos sitios de union distintos (Armstrong y Hille, 1972). Su apli-
cacion externa bloguea algunas pero no todas las corrientes de potasio (Stanfield,
1983), su aplicacion interna es menos especifica y usualmente menos potente. El
TEA es un blogueador especifico de los canales BKg, (0.14 mM) y SKca (30 mM)
cuando se aplica en la cara extracelular o intracelular de la membrana; pero los ca-
nales BKc, parecen ser mas sensibles a la aplicacion interna de TEA que los cana-
les SKca (Meir et al., 1999). La alta sensibilidad al bloqueador TEA de los BK¢, con-
siste con la presencia de un residuo aromatico en la boca del poro (MacKinnon y
Yellen, 1990; Heginbotham y mackinnon, 1992). Los SK¢, en cambio son sensibles
a la apamina més que al TEA (Lancaster et al., 1991). Por otro lado, Los canales de
potasio activados por calcio pueden también ser modulados por péptidos incremen-

tando su apertura (Ewald et al., 1985).

Otro bloqueador no especifico de muchos canales de potasio es el cesio
(Hille, 2001), este ion bloguea las corrientes tipo “A” lentas (Bielefeldt et al., 1992),
mismas que también pueden ser bloqueadas con 4-AP y TEA (Thorn et al., 1991). El
Ba®" ademas bloquea presinapticamente a los canales de potasio dependientes de

calcio cuando se aplica extracelular o intracelularmente (Meir et al., 1999).

Los canales de K¢, han sido detectados en las terminales presinapticas de
varias sinapsis pero desgraciadamente su papel en la regulacion de la transmisién

sinaptica se desconoce (Robitaille y Charlton, 1992).
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Segunda Parte

CANALES DE K* MODULADOS POR Ca*'.

La primera prueba de la existencia de los canales de potasio modulados por
calcio se obtuvo de la observacion del incremento de Ca?* y de la permeabilidad al
K* en la membrana de eritrocitos y neuronas. Tras estas observaciones en estos

dos sitios, se han encontrado este tipo de canales en una gran variedad de tejidos.

TIPOS DE CANALES DE POTASIO DEPENDIENTES DE CALCIO.
Existen diversos tipos de canales de K* dependientes de Ca?* que, como ya
se menciond, difieren en sus conductancias iénicas y en su sensibilidad a la activa-

cion por Ca2* o por voltaje.

Los tipos fundamentales de estos canales son:

a) Canales de K* activados por Ca?* de alta conductancia (BK o Maxi K).
b) Canales de K* activados por Ca?* de baja conductancia (SK)

C) Se ha reportado ademas la existencia de canales de K* activados por Ca** de
conductancia intermedia (IK). Sin embargo, algunos autores los consideran como

una subfamilia de los canales SK.
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CANALES DE K* ACTIVADOS POR Ca?* DE ALTA CONDUCTANCIA.

Los primeros canales de K* activados de Ca?* identificados electrofisioldgi-
camente a nivel de canal unico fueron los de alta conductancia ionica, encontrados
en las células cromafines en la medula adrenal bovina (Marty, 1981), tibulos trans-
versales del musculo del conejo (Barret y col., 1982) y en el sistema nervioso central
(Hille, 2001; Aschoff, 2001), asi como en neuronas simpaticas de rana (Adams y
col., 1982). Estos canales muestran una estructura particular, como se muestra en

la figura 13.

CONDUCTANCIA
Los canales de potasio dependientes de calcio poseen una conductancia de 200 a

300 pS, por lo que fueron denominados por Alain Marty como “Big K* channels”
(Marty, 1981) o canales “Maxi K” por Ramon Latorre (Latorre y Miller, 1983). Los
canales BK se activan directamente por Ca2* y no son regulados a por mecanismos
de segundos mensajeros solubles en el citoplasma, ya que su actividad es depen-
diente de Ca?*, y delimitada a membrana, aun en parches de membrana aislados y
cuya cara interior ha permanecido inmersa en solucion durante varias horas.(Hille,
1991) Los canales BK ademas de activarse por Ca2?* dependen del cambio del po-
tencial de membrana. A una determinada concentracion de Ca?*, los BK se abren
con mayor frecuencia y permanecen mas tiempo en estado abierto cuando la mem-
brana esta despolarizada. Algo muy interesante de los canales BK es que a pesar

de ser de una elevada conductancia son muy selectivos para el K*.

26



Figura.13. Es quema de un Canal de potasio dependiente de calcio de alta conductancia BK. A la izquierda
se muestra la caracteristica subunidad «, de 6 segmentos transmembranales. Claramente se aprecia en la cara
citoplasmica el sitio de union del calcio para este tipo de canles. A la derecha se muestra la subunidad g.
(Modificada de Meir 2003).

DISTRIBUCION
Los canales de potasio BK se encuentran distribuidos en el sistema nervioso

se pueden encontrar en el cerebro, en el cerebelo. En el cerebro, se ha reportado en
el estriado, en los bulbos olfatorios, en las células granulares y piramidales del hipo-
talamo. Asimismo se ha reportado en el musculo esquelético y el liso, en la corteza
adrenal, en las células de los islotes pancreaticos, en las células pilosas cocleares,

la habénula, en el colon, en el rifion (Wei et, al,.2005).
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FARMACOLOGIA DE CANALES BK.

Ademas del TEA, los canales también se pueden bloquear con la quinina, la
caribdotoxina, la noxiustoxina y el Ba2*. El TEA es un cation de amonio cuaternario
gue consta de cuatro grupos etilo unidos a un atomo central de nitrogeno, es im-
permeable y sus efectos bloqueantes difieren cuando se aplica en el lado citoplas-
mico o en el lado extracelular, sugiriendo dos sitios de unién distintos (Hille 2001).
La quinina es un alcaloide natural, blanco y cristalino, con propiedades antipiréticas,
antipalidicas y analgésicas, y ademas de ser un bloqueador especifico de estos
canales. La caribdotoxina es un polipéptido basico de 37 aminoéacidos, aislado tam-
bién del veneno del alacran Leiurus quinquestriatus, muy util en el estudio de los
canales de K* dependientes de Ca?* que son insensibles a apamina. La caribdotoxi-
na bloquea los canales BK en gran cantidad de células (Miller y col. 1985., Storm,
1987). En neuronas del hipocampo de rata prolonga la duracion del potencial de
accion, lo que indica que los canales BK estan involucrados en la fase de repolari-
zacion de este (Storm, 1987). En la mayoria de los casos actla a concentraciones
nanomolares, uniéndose a la cara interna del canal. No afecta a los canales SK que
son sensibles a apamina. La noxiustoxina se obtiene del veneno del escorpion Cen-
truroides noxius. Bloquea entre otras a la corriente K* rectificadora anémala en el
axon gigante del calamar (Carbone et al., 1982). Existen otros agentes farmacologi-
cos que bloquean los canales BK como la D-tubocurarina, que bloquea los canales
de K" dependientes de Ca**, tanto de alta como de baja conductancia. Existen
ademas bloqueadores inespecificos, como el Ba** y el Cs*, que a diferentes con-

centraciones también son capaces de impedir el paso del potasio en estos canales.
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Al parecer los canales de alta conductancia desempefan un importante papel
en la fase de repolarizacion del potencial de accion de muchos tipos de células
(Adams et al., 1982; Lancaster y Pannefather, 1987; Lang y Ritchie, 1990). Podrian
por ello contribuir a la modulacién del potencial de accion y la entrada de Ca2* du-

rante el mismo.

CANALES DE K* ACTIVADOS POR Ca’* DE BAJA CONDUCTANCIA.

Los canales de K* dependientes de Ca*" de baja conductancia, también lla-
mados SK 0 K¢, 2.1, estan presentes en un amplio rango de células excitables y no
excitables. Estos son activados por bajas concentraciones de Ca** pero no por vol-

taje. Su estructura se muestra en la figura 14.

SK channel

extracellular

ntracellutar

~h
< e e calmodulin
B binding domain

| W/

Figura 14. Canal de potasio dependiente de calcio de baja conductancia o SK. En el esquema se muestran los
seis dominios transmembranales caracteristicos de estos canales (S1-56), el dominio P entre S5y S6 que es el
formador del poro, ademds se muestra sitio de unién para la calmodulina que sirve como sensor de calcio
para el funcionamiento de estos canales. Tomada de Faber 2003.
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DISTRIBUCION.
Los canales de potasio del tipo SK se encuentran distribuidos en el cerebro

principalmente en la amigdala, el hipocampo y el nicleo caudado, en el cerebro fetal
se localizan en el cerebelo, el tAlamo, la sustancia nigra, en la medula espinal y en
la glandula pituitaria.
CONDUCTANCIA.

Los canales SK se caracterizan por su alta sensibilidad al Ca** (activacion de
200 a 500 nM), por no ser dependientes del potencial de membrana y por su baja
conductancia iénica (6-14 pS). Estos canales son insensibles al TEA, se bloquean
con apamina, y la toxina LgVIll. Estos canales se hallan involucrados en el aumento
de permeabilidad del K* inducido por neurotransmisores y hormonas en muchos
tipos celulares. Estan involucrados en la fase de pospotencial hiperpolarizante lento
que sigue a los potenciales de accion, en muchas células excitables. En estas célu-
las tras el disparo, se produce una repolarizacion, que lleva a una fase de rapida de
pospotencial hiperpolarizante que dura de 50-100 ms. Posteriormente ocurre una
fase tardia, mas lenta de 500-1000 ms en la que participan los canales SK formando
el pospotencial hiperpolarizante lento. Esto se ha observado en neuronas del gan-
glio simpético y en motoneuronas de la medula espinal, entre otras. Esta fase de
pospotencial hiperpolarizante depende del calcio extracelular. Este evento no se

produce si el calcio no esta presente o si se bloquea su entrada (Hille, 1992).
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FARMACOLOGIA.
Entre los bloqueadores mas comunes esta la apamina, que es un pequefo

polipéptido de 18 aminoacidos aislado del veneno de la abeja (Apis mellifera). La
apamina actia a una concentracion de 1al0 nM sobre los canales SK (Blatz y Ma-
gleby, 1986; Cook y Haylett, 1985). Es muy selectiva en su accion, no actuando en
los canales de tipo BK (Pennefater et al., 1985). Se ha aislado también la LqVIIl, que

se obtiene del veneno del escorpion Lelurus quinquestriatus.

Tercera Parte
CANALOPATIAS.

Asociadas a Canales de Potasio

Se denomina canalopatia a toda enfermedad producida por una anormalidad
en el funcionamiento de los canales idnicos. Estas enfermedades pueden ocurrir por
modificaciones estructurales o funcionales de los canales debidos a cambios genéti-
camente determinados, o ser la consecuencia del blogqueo en su funcién por facto-
res externos como toxinas, o sustancias endégenas como anticuerpos (fenémenos

autoinmunes).

Existen canales en todos los tejidos y adoptan diferencias especificas en ca-
da uno de ellos. En el sistema nervioso central y en la placa de unibn neuromuscu-
lar, estos canales adquieren el grado de sofisticacion mas alto. En consecuencia, se

han descrito canalopatias que afectan distintas partes de la anatomia (respiratorias,
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renales, digestivas, neuroldgicas, musculares, etc.). Para los canales de potasio se
describen las siguientes canalopatias, ya sea por defecto genético o por conse-

cuencias autoinmunes.

Enfermedad de Andersen
Se trata de una rara entidad con herencia autosomica dominante (AD), cuyo

defecto genético se ubicO recientemente en el brazo largo del cromosoma 17
(17923), lugar donde se encuentra el gen del canal de potasio KCNJ2; ya se han
hallado diferentes mutaciones en el mismo. Parece que estas mutaciones ocasionan
la pérdida de la funcién del canal y provocan la pérdida del control en la excitabilidad
del musculo esquelético y cardiaco. Los pacientes presentan numerosas dismorfias
(baja estatura, clinodactilia y orejas de implantacion baja), episodios de paralisis pe-
ribdicas e intervalo QT prolongado (Ruggieri, et al.2001)
La paralisis periodica hipocalémica familiar

Esta enfermedad consiste en la presentacion de episodios de paralisis mus-
cular progresivos en intensidad y frecuencia acompanada de hipocalemia, es decir
un bajo nivel de potasio en el suero sanguineo. Dos mutaciones explican la presen-
cia de la enfermedad, la CACNALS y la SCN4A, que afectan los canales de potasio
activados por calcio y los canales de sodio, respectivamente. Lo anterior repercute
en la funcién de los canales para el potasio mediados por voltaje, llevando a una
hipocalemia extracelular sostenida produciendo despolarizacién continda con parali-
sis. En los pacientes con PPHF no ocurre la salida de potasio y por lo tanto una
hipocalemia y una despolarizacion sostenidas de la membrana explican la presenta-

cion clinica de la enfermedad. Los desencadenantes son el ejercicio, los carbohidra-
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tos, el frio, el estrés, entre otros. En los estudios se encontré que la insulina potencia
la despolarizacion de las fibras musculares de las personas con PPHF por reducir la
rectificacion interna en la conductancia del potasio. Las pruebas de provocacion
clinica se realizan con insulina, glucosa y ejercicio. La enfermedad se puede preve-
nir evitando estos factores y tiene alguna respuesta al tratamiento con acetazolami-

da (Velez, et al. 2002).

Autoinmunes
Entre las enfermedades de tipo autoinmune esta el Sindrome de Isaac, o

Sindrome de contraccién continua o neuromiotonia, se produce por la accién de an-
ticuerpos enddégenos contra los propios canales de potasio del nervio periférico. Es-
te sindrome se caracteriza por presentarse con rigidez progresiva de miembros y
tronco. En general su comienzo se relaciona con un cuadro virico a cualquier edad,
persiste durante el suefio y puede mejorar con carbamacepina o difenilhidantoina,
asi como con plasmaféresis. Su caracter inmune fue considerado por presentar
bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo. Se han identificado anticuerpos
especificos contra los canales de potasio del nervio periférico, los cuales generarian

un fendmeno neuromioténico. (Pozo, 2004).
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Cuarta Parte

CANALES DE POTASIO EN DIFERENTES ESPECIES

DE CORDADOS.

Después de la descripcion inicial de los canales de potasio en el eritrocito
(Gardos 1958), la primera evidencia electrofisiolégica de la corriente de potasio de-
pendiente de calcio fue obtenida en neuronas de molusco y motoneuronas espinales
de gato (Krnjevic y Lisienwicks, 1972; Meech y Standen, 1975). Subsecuentemente
conductancias similares fueron reportadas en células excitables y secretoras de di-

ferentes especies, las cuales se enlistan a continuacién en la Tabla 3

Canales BK.
Los canales BK fueron los primeros canales de potasio dependientes de cal-

cio en ser identificados. Estos fueron clonados en la Drosophila, producto del gen
Slowpoke (Adelman et al., 1992). Subsecuentemente los canales BK han sido identi-

ficados en numerosas especies.

A continuacion se presentan tablas donde resumimos los principales reportes
de canales de potasio dependientes de calcio. Se observa en las Tablas Il y IV la
caracterizacion de los canales SK y BK que se ha realizado en vertebrados, siendo
en la mayoria especies de mamiferos. Sin embargo se observan algunos trabajos

en otras especies como: reptiles, aves peces y anfibios.
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Tabla.lll. Reporte de corrientes tipo IK y SK descubiertas en diferentes especies.

TEJIDO O TIPO DE ESPECIE. CORRIENTE INHIBIDOR FARMACOLOGICO REFERENCIAS.
NEURONA. REPORTADA.
Ganglio Simpético Rana toro IK Apamina, carybdotoxina, = Tubocurari- Pennefather, et al 1985
na.
Ganglio Simpéatico Rata 1k Apamina. Kawai y Watanabe, 1986.
Ganglio Simpético Conejillo de Indias Sk Christian 'y  Weinreich,
1988
Ganglio Simpéatico Gato Sk Yoshimura, et al. 1986
Ganglio Simpético Gato Ik, Sk Apamina d-Turbocurarina, Ryanodina, Inokuchi et al. 1993
Procaina
Ganglio ciliar Pollo 1k Apamina Dryer, et al. 1991.
Ganglio nudoso vagal Conejo Sk Fowler, et al. 1985
Ganglio nudoso vagal Conejo Weinreich, 1986
Ganglio nudoso vagal Hurén Sk Jafri, et al. 1997
Neuronas Espinales Lamprea 1k Apamina Wallen et al 1989. Meer y
Buchanan,1992.
Moto neuronas espina- Gato Ik Apamina Zhang y Krnjevic 1987.
les
Moto neuronas Vagales Rata Ik, Sk Apamina Sah y Mclachlan, 1991.
Neuronas del Hipogloso Rata IK Apamina Viana, et al. 1993.
Neuronas de Purkinje Rata (cultivadas) 1k Apamina. Cavelier et al.2002.
del cerebelo Rata Cingolani, et al.2002.
Womack y Khodakhah
2003. Edgerton , 2003.
Neuronas de la Oliva Conejillo de Indias IK Apamina Bal y McCormick 1997.
inferior. Hurén
Neuronas del Tallo Rata 1k Apamina Osmanovic 'y  Shefner
cerebral 1993. Tell y Jean 1993.
Hipotadlamo SON Rata Ik Sk Apamina d-Tubo- Bourque y Brown 1987,
Caribdotoxina Fagan y Andrew. 1991
Greffrath et al. 1998
Hipotalamo POA Rata 1k Bicuculina, Apamina Johansson et al. 2001.
Wagner et al. 2001.
Substancia Nigra Rata 1k Apamina Shepard y Bunney 1991.
Nucleo Subtalamico Rata 1k Apamina Hallworth et al. 2003
Talamo Conejillo de indias, Gato, Ik Sk Apamina, Bicuculina. McCormick y Prince 1998.
Rata. Bal y McCormick 1993.
Debarbieux et al.
1998.Goaillard y Vincent,
2002.
Neostriatum Rata Sk Apamina Pineda et al. 1992. Bennet|
et al. 2000.
Amigdala baso lateral Rata Sk Washburn y Moises 1992.
Womble y Moises 1994.
Amigdala Lateral Rata Ik Sk Apamina Faber y Sah, 2002.
Septum lateral Conejillo de indias Ik Sk Apamina, D-tubo Carette. 1994
Neuronas piramidales Rata Ik Sk Apamina Muller et al. 1992. Pedar-
del Hipocampo zani y Storm 1993. Abdul-
Ghani et al. 1996. Haugh
y Storm 2000. Melyan et
al 2002
Neuronas del Hipocam- Rata SK Clotrimazol Shah, et al. 2001.
po cultivo
Neuronas del Hipocam- Conejillo de indias Sk 4-AP Matsuda, et al. 1986
po CA3
Interneurona CA1 Rata 1k Apamina Zhang, et al 1995.
Interneurona CA3 Rata lk Apamina Savic, et al. 2001
Corteza entorrinal Rata SK Klink y Alonso 1997.
Corteza olfatoria Conejillo de indias Sk Constanti y Slim 1987.
Corteza sensor motora  Gato Ik Sk Apamina Schwindt et al 1998, 1992
Corteza sensor motora  Rata Sk Foehring, et al. 1989
Neocorteza Rata Sk Foehring, et al. 1989
Neocorteza Humano 1k Apamina Lorenzon y  Foehring
1992.
Ganglio retinal Huron 1k Apamina Wang et al. 1998.
Células pilosas Conejillo de indias 1k Apamina Doi y Ohomori, 1993
Células pilosas Jerbo 1k apamina Rennie y Correia, 1994
Células Pilosas Paloma 1k Apamina Rennie y Correia, 1994
Células pilosas Tortuga 1k Apamina Tucker y Fettiplace, 1996.
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Tabla IV. Reporte de canales BK encontrados en diferentes especies

Hipocampo raton BK Paxiine , Patrick et al. 2009.

Céclea Pollo BK Tamoxifen Tong y Duncan, 2009.

Expresion en huevos Rana Bk TEA Xia et al. 2000

de rana

Espinosas medianas ratas Bk Treistman y Martin,
2009.

Neuronas Conejillo de indias Bk TEA Martinez-Pinna et

simpaticas al,2000

Hipocampo CAl rata Bk Traub et al. 2003.

Corteza sensorio Gato BK TTX Schwindt, Spain, Cirill,

motora 1992.

Hipocampo Rata BK TBIC Ha, et al. 2006.

(cultivo)

Espinosas medianas Raton Bk Martin, 2010.

Coclea Conejillo de indias Bk ChTX IbTX Skinner, et al 2003.

Células pilosas Rana Bk 4-Ap TEA lberiotoxina Jorgensen, Kroese,
2005.

Nucleo supraquias- Ratén BK Colwell, 2006

matico

Ganglio trigerminal Rata, Cerdo BK Woulf-Johansson, Hay-
Schmidt, 2009

Pituitaria Pez dorado BK TEA Yu, et al 2010

Cerebelo e Hipocam- rata BK Saito, Nelson. 1997

po

cerebro Rata BK Zarei, Zhu. 2001. Ha,
Jeong. 2000

Células pilosas Tortuga BK Fettiplace, Fuchs.
1999. Jones, Gray-
Keller, Fettiplace.
1999.

Céclea Rata BK Langer, Grunder.
2003. Brandle, Frohn-
mayer. 2001

Coclea Pollo Bk Ramanathan, Michael,
2000.

Hipocampo CAl, Rata BK Hu, Shao 2001.

CA2, CA3

No podemos dejar de mencionar que estos canales también se encuentran en di-

versas especies de invertebrados, como: moluscos, artropodos, platelmintos, tenéfo-

ros, cnidarios y protozoos.
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Quinta Parte

ASPECTOS EVOLUTIVOS

Tan antiguos como la vida, el transito de iones a cada lado de la membrana
ha sido un fendbmeno trascendental, que ver trajo como resultado un sinndmero de
mecanismos de transporte, asi como de otros tipo respuestas, como podria ser el
caso de la excitabilidad.

Es probable que los canales iénicos, y en particular los canales e potasio
hayan aparecido hace unos 3500 millones de afios a la afectacion de la sintesis de
productos génicos y al aparecer los primeros mecanismos regulatorios con la sinte-
sis de genes alterados. O quizas un poco mas tarde hace unos 1400 millones de
aflos cuando aparecen las células eucariotas. Aqui la necesidad de canales i6nicos
surge en los sistemas elaborados de membranas celulares que lograran controlar su
composicion intracelular y que hicieron posible a través de la evolucion la adapta-
cién a los cambios del medio ambiente para poder producir nuevos constituyentes y
adquirir nuevas funciones (Hille, 1991).

El ancestro primitivo mas antiguo de los canales i6nicos, como hoy los cono-
cemos, fue una molécula mucho més simple que las actuales y con un solo dominio
algo similar al del canal de potasio. Fig. 15. Luego junto con la aparicion de los eu-
cariotas, este gen productor de las proteinas del canal idnico sufrio duplicaciones y
divergencias que dieron lugar a la aparicion del canal potasico tal como lo conoce-
mos hoy, con sus dominios unidos en forma no-covalente y luego a la formacion de

estructuras mas complejas como el canal de calcio que finalmente por nuevas mu-
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taciones dio lugar a la formacion de los canales de sodio que son capaces de gene-
rar potenciales de accion los que producen despolarizacion de las células mas répi-

da y eficientemente que los de calcio (Hille, 1991).

g
R I Rt ™

e
" Vertebrata

Invertebrata

~=— Prokaryote —» |-=— Eukaryote

Figura 15. Filogenia hipotética de los canales ionicos dependientes de voltaje. En el es-
quema se muestra un primer canal idnico procarionte 2-TM, debido a la adicion de 4 domi-
nios llega a un canal 6-TM (Anderson, 2001).
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Los canales de Na" y K* son fundamentales para la generacion del potencial
de accién que en definitiva es el responsable de permitir a las células excitables
conducir la informacion, que controla a su vez una gran cantidad de acciones fi-
siologicas entre las que, solo por citar a las mas relevantes estan: La propagacion
del impulso nervioso y la determinacién del ritmo cardiaco

Anteriormente se menciono que los canales iGnicos de potasio se encuentran
en diferentes especies tanto de vertebrados como de invertebrados, ademas de

plantas, algas, hongos etc, como se puede apreciar en la Tabla V.

Tabla V. Canales de Potasio en diferentes especies.

CANALES DE POTASIO. |

PHYLUM Kvl.x Kv4.x Kir K(Ca)

CORDADOS ++ ++ ++ ++

VERTEBRADOS ++ ++ ++ ++ Gerschenfeld (1973)

CEFALOCORDADOS Hagiwara y Kidokoro (1971)

UROCORDADOS ++ ++ + Ohmori (1978)

EQUINODERMATA ++ ++ Hagiwara y Takahashi 1974.
Hagiwara (1983)

QUETOGNATOS + Schwartz y Stuhmer (1984)

MOLUSCOS ++ ++ ++ ++ Schwartz y Stuhmer (1984)

ARTROPODOS ++ ++ ++ Schwartz y Stuhmer (1984)

ANELIDOS ++ + Schwartz y Stuhmer (1984)

NEMATODOS Byerly y Masuda (1979)

PLATELMINTOS + + Koopowitz (1989)

TENOFOROS + + + Dubas et al. (1988)

CNIDARIOS + ++ + + Anderson y Schwab (1982)

PORIFERA

PROTOZOOS ++ + + + Naitoh (1982), Deilmer (1989)

HONGOS ++ Gustin et al (1986)

ALGAS VERDES ++ Tester (1990)

PLANTAS CON FLOR ++ ++ Hedrich y Schroeder (1989).

++ Evidencia electrofisiologica y farmacoldgica convincente.
+ Alguna evidencia.
Tomada de Hille, 1996.
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Evoluciéon de los Canales de Potasio.

La evolucion de los canales de potasio, se puede rastrear desde los proca-
riontes siendo considerados como los mas primitivos a lo largo de la evolucion, ya
que los canales i6nicos de K* son comunes en los reinos Eubacteria y Archea.( Jan
y Jan. 1992. Martinac. et al. 2006). estudios filogenéticos de estructura y funcion de
las propiedades de las proteinas de los canales idnicos, sugieren la hipotesis que la
variedad existente de los canales de K* tienen como precursor un simple canal pre-
sente en las bacterias. (Anderson y Greenberg, 2001) fig. 16. De acuerdo a esta
teoria se sugiere que el poro precursor sufrié duplicaciones y divergencias para dar
origen a un canal iénico de potasio como se le conoce en la actualidad, este poro es
la via de conduccién del potasio y est4 formado por cuatro subunidades, mismas
que estan agrupadas para formar una via que permita el paso del ion a través de la
membrana. Dos hélices transmembranales y una pequefio bucle asa ellas Esta ar-
quitectura, de dos hélices internas y un asa donde el asa que forma el poro es la

caracteristica esencial de la gran variedad de los canales de K.

Existen evidencias de que los canales de K* son el resultado de eventos
genéticos mayores como la fusion de genes y la duplicacion de genes. Ademas
cambios genéticos menores como pequefias mutaciones y eliminaciones también

contribuyeron a la gran diversidad de estos canales.(Thiel. et al. 2013)
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Figura. 16. Origen de los canales de potasio. De acuerdo a esta imagen, se muestra la exis-
tencia de los canales de potasio en diferentes clados. Las cuales se van separando de acuer-
do a su tipo y funcion. (Tomado de Thiel. 2013)

En las tablas que a continuacion se presentan (VI, VII Y VIII), se trata de mos-
trar la diversidad de los canales i6nicos de potasio, mencionando la cantidad de
dominios transmembranales y sus funciones
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TABLA VI. FAMILIA DE CANALES DE POTASIO 2-TM

CARACTERISTICAS FUN-

SUBFAMILIA SUBTIPO CIONALES
K. 1.x Ki1.1 (ROMK1) Corriente rectlrlecadora entran-
K2 x Ki2.1, 2.4 (IRK1 4) En corazon IKy, corriente rec-
e s & tificadora entrante “fuerte”
K,3.X Ki3.1, 3.4 (GIRK1 4) Corrlenf[e rectlflcadoragntran-
te activada por proteina G
K d.x K41, 4.2 Corriente rectlflecadora entran-
K.5.x K.5.1 Corriente rectlr(lecadora entran-
Sensitivo a ATP, corriente
K;6.X K;6.1, 6.2 rectificadora entrante
SUR1, SUR2A, SUR2B
K, 7.x K.7.1 Corriente rectificadora entran-

te

Tabla VII. Familia de canales de potasio 4-TM

CARACTERISTICAS FUN-

SUBFAMILIA SUBTIPO CIONALES
TWIK ('Ilf\i\P/Ilr.(lZ)(,Tl\(Az/:s.%L)’(IElz\IPCGK#) Corriente de origen
TREK (‘lﬁzRPé(lz()Tiille) ’ (_'ﬁg’}\gé) Corriente de origen
TASK (T%gié)(k?iél% (?iglKlS) Corriente de origen
TALK (“?;ngzl)(lilil;ll) (.lﬁi’sski) Corriente de origen
THIK Kopl3.1 ((]I-_l:llllélz)) Kopl2.1 Corriente de origen

TRESK Kpl8.1 (TRESKL) oo
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Tabla VIII. Familia de canales de potasio 6-TM

CARACTERISTICAS FUN-

SUBFAMILIA SUBTIPO CIONALES
Kol X Kvl.1, Ky1.8, relacionados Ky (1.1,1.3,1.5,1.8)
Ve con los shaker Ka (1.4)

Kv2.1, Ky2.2, relacionados

Kv2.X con los Shab Kv(2.1)
Kv3.1, Ky\3.4, relacionados

Ky3.X con los Shal Ky (3.1, 3.2), Ka (3.3, 3.4)
Kv4.1, Ky4.3, relacionados

Kv4.X con los Shaw Ka

Ky7.1 IKs cardiaco,
Kv7.X Kv7.1,7.5 (KCNQI-5) K\7.2/7.3 corriente M
Ky10.1, 10.2 (eagl, 2);
Ky10.X Kv11.1, 11.3 (ergl-3, Ky11.1 IKg cardiaco

hergl, 3); Ky12.1, 12.3
(elk1-3)

KCal.X, KCa4.X, KCaS.X
(Slo)

Kecal 1, Kead 1, 4.2, Kes5.1
Slo (BK), Slack, Slick

Maxi Kca Kna (Slack y Slick)

Kca2.X, Kca3.X (SK)

Kea2.1, 2.3 (SK1, SK3);
Kca3.1 (SK4,IK)

SKeca (Kea2.1, 2.3) IKca
(Kca3.1)
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CONCLUSION

Los canales i6nicos son poros macromoleculares en las membranas celula-
res. Estos probablemente fueron originados ante la necesidad de transporte de sa-
les y del ajuste osmatico celular, ademas en el caso de los canales de potasio de
mantener el potencial de la membrana celular. En el reino animal es fundamental su
papel en la excitacion eléctrica del nervio y del musculo, en el transporte, en la se-

fializacion del Ca?* en todas las células.

La electrofisiologia, la Biologia molecular, la Biologia celular y el estudio de la
evolucion continuamente nos proporcionan un nuevo enfoque de la verdadera signi-

ficancia de los canales iénicos en la biologia.

Los canales de potasio dependientes de calcio son responsables del post-
potencial hiperpolarizante del potencial de accion, y a su vez responsable de la re-
gulacion de la frecuencia de disparo en las neuronas, este post-potencial es produ-
cido por un aumento de Ca?* intracelular, es decir la entrada de calcio activa proce-
sos intracelulares que tienen como fin abrir estos canales, sin embargo en los cana-

les BK también esta involucrado el voltaje.

Para el estudio de estos canales se utilizan bloqueadores especificos para
estos, dentro de estos se encuentran para los SK, la apamina y para los BK la ca-

ribdotoxina y la noxiustoxina, ademas del tetraetilenamonio como inespecifico.
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La importancia de estos canales en los mamiferos y particularmente en los
seres humanos, es la presencia de enfermedades asociadas a estos canales llama-
das canalopatias, las canalopatias de los canales de potasio dependiente de calcio
son responsables de algunas epilepsias generalmente de origen genético y una au-
toinmune que deterioran la calidad de vida de las personas que las padecen y que
gracias a la electrofisiologia y a la Biologia molecular se ha podido determinar la

responsabilidad de los canales ionicos en estas enfermedades.
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