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Dulce Maria Delgadillo La ciencia ha constituido uno de los aspectos més fasci-
nantes del pensamiento a lo largo de la historia de la huma-
nidad. En particular, durante los ltimos dos siglos los gran-
des avances alcanzados en é&reas como la medicina y la
biotecnologia han permitido aumentar la expectativa de vida
en el hombre y la optimizacion de los recursos naturales. Asi,
se ha logrado el desarrollo de vacunas con las que se han
podido prevenir algunas de las enfermedades que en tiempos
pasados produjeron verdaderas pandemias en el mundo. Por

Dulce Maria Delgadillo (ciudad de México,

1965) es licenciada en biologia por la UNAM,

sl 6 GRS 6 Ga 6 e otro lado, el paulatino entendimiento de las bases moleculares
y de Estudios Avanzados (Cinvestav) del 1PN y de enfermedades congénitas ha permitido realizar un diag-
doctora en ciencias por el Centro de Investiga- nostico prenatal y en algunos casos ha sido posible corregir-
cién en Ciencia Aplicada y Tecnologia Avan- las con la llamada terapia génica_

zada (CICATA) del IPN. Es integrante del Sistema

Nacional de Investigaciones desde 1997.

A la vista de los hechos cabe preguntarnos: ;como se ha dado
este avance cientifico? Basicamente, diversos estudios biolo-
gicos han aportado el conocimiento necesario para discernir
los mecanismos funcionales de la célula a partir del descubri-
miento del ADN (4cido desoxirribonucléico) como la molé-
cula que contiene la informacion genética en todos los orga-
nismos. Se sabe que esta informacion esta codificada en genes,
los cuales se constituyen en secuencias de bases nucleotidicas
(adenina, timina, guanina y citocina) que se transcriben en
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moléculas mensajeras de ARN (&cido ribonucléico), las que
finalmente se traducen en los aminoacidos que conforman
las proteinas. La relativa facilidad técnica alcanzada para
manejar este material abrié nuevos caminos en la investiga-
cion de los procesos moleculares de organismos procariotas
(aquellos cuyo ADN no esta rodeado de una membrana nu-
clear) y eucariotas (aquellos cuyas células presentan un na-
cleo verdadero en el que esta contenido su ADN).

Un aspecto muy interesante en los sistemas bioldgicos es la
comunicacion que se establece entre las células que los cons-
tituyen y, a su vez, de éstas con el medio que las rodea. Las
diferentes formas de comunicacién permiten un intercam-
bio de moléculas y iones con el exterior celular, 1o que en
conjunto proporciona los factores necesarios para llevar a cabo
procesos metabélicos y funcionales.

Pero, ;como se establecen las relaciones entre las células y el
ambiente que las rodea? Todas las células estan constituidas
por diferentes estructuras organelares, con una funcion espe-
cifica cada una. Los organelos estan contenidos en un citoplas-
ma y envueltos por una membrana compuesta de una bicapa
de fosfolipidos, en la que se embeben proteinas. La membra-
na celular o plasmatica no es una estructura rigida e inmovil,
por el contrario, presenta gran recambio de las proteinas y
los fosfolipidos que la constituyen. Ademas, es por medio de
ella que las células controlan el paso de iones y moléculas
mediante proteinas estructurales que constituyen poros o
canales utilizados como vias de transporte. El paso de iones a
través de estas estructuras determina las concentraciones
ionicas dentro y fuera de la célula, lo que permite el equili-
brio electrolitico e influye en las propiedades eléctricas de la
membrana y las regulaciones osmotica y del volumen celular.

Ahora bien, ;como estan conformados los canales idnicos?
Los canales iGnicos son proteinas que atraviesan la membra-
nay se asientan en la bicapa lipidica de ésta. En muchos ca-
s0s se anclan a otras proteinas de membrana o a elementos del
citoesqueleto y tienen el tamafio adecuado para permitir el pa-
so de pequerios metabolitos y retener macromoléculas. Las
proteinas de los canales idnicos son grandes, pues estan com-
puestas de algunos cientos de aminoacidos que forman una o
varias cadenas de polipéptidos (con regiones hidrofilicas e
hidrofdbicas).

Diferentes cadenas peptidicas pueden asociarse entre si for-
mando estructuras complejas. Muchos canales presentan

carbohidratos unidos covalentemente a los aminoécidos de
la region de la proteina que queda en el exterior de la célula,
lo que les confiere cierta estabilidad. Estos componentes pro-
porcionan al canal, por un lado, la forma necesaria para abrir
el “hueco” en la membrana y, por otro, determinan el meca-
nismo obturador similar al de una compuerta molecular que
controla y discrimina el tipo de moléculas y iones que flu-
yen. Cuando esté abierto, el canal forma un poro acuoso que
se extiende a través de la membrana. El poro es mas ancho'y
mucho més largo que un idn y tiene una region muy estrecha
denominada filtro de selectividad y que es donde se seleccio-
na el i6n que pasa por el canal. En la pared del poro que da
hacia la luz del mismo se encuentran los aminoacidos hidro-
filicos, mientras que los aminoécidos hidrofébicos estan en
contacto con la bicapa de lipidos.

Para permitir el paso de un ién por el canal, éste cambia su
conformacion moviendo una “puerta” hacia dentro y/o hacia
afuera en el sitio de oclusion. La probabilidad de apertura 'y
cierre es controlada por un “sensor” localizado en una zona
especifica de la proteina. Como se menciond antes, una ca-
racteristica muy importante de los canales idnicos es la selec-
tividad que presentan, es decir, cada canal permite el paso de
una determinada clase de iones por lo que podemos hablar
de canales de cloro (CI-) calcio (Ca2+), sodio (Nat), potasio
(K+), etcétera. Asi, por ejemplo, algunos canales discriminan
casi perfectamente el Na+ y el K+, mientras otros imponen
la Unica condicion de que sean iones con carga positiva o
cationes. Esta es una de las caracteristicas que se usan para
identificar y clasificar a los canales i6nicos.

El transito de iones sigue un gradiente electroguimico, ya sea
de manera pasiva (que no requiere energia) o activa (que ne-
cesita de la energia liberada por una reaccion quimica en la
que se ven involucradas moléculas como el adenosin trifosfato
0 ATP, entre otros cofactores). El gradiente electroquimico
que impulsa a los iones a través de los canales depende de
la diferencia de concentracion de éstos en ambas caras de la
membrana y de un gradiente eléctrico, dado por una dife-
rencia de potencial entre el interior y el exterior celular. Estos
fendmenos eléctricos en las membranas celulares estan da-
dos por las propiedades eléctricas de las moléculas que las
conforman.

Una herramienta importante para el estudio funcional de los
canales idnicos fue el desarrollo de marcadores radiactivos, es
decir, sustancias que pueden detectarse durante la apertura o
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cierre del canal. Con estos marcadores fue posible seguir el flu-
jo de los iones a través de las membranas. Sin embargo, el co-
nocimiento de los mecanismos del transito i6nico ha tenido
un desarrollo méas lento, comparado con el relacionado al
transporte de otras moléculas (como los carbohidratos y
aminoacidos) dentro de la célula.

Aunqgue muchos conocimientos sobre las caracteristicas de
las membranas celulares y las propiedades de los canales
i6nicos se han obtenido mediante estudios de electrofisiologia,

la contribucion de la biologia molecular en el entendimiento
de la funcion protéica conectd ambos campos cientificos para
sentar las bases moleculares de esta interesante funcion celu-
lar. El aislamiento y caracterizacion de lineas celulares u or-
ganismos mutantes en sistemas particulares fue absolutamente
requerido para el entendimiento inicial de los sistemas de
transporte. De tal manera, el aislamiento de los genes que
codifican para algunas proteinas que constituyen canales
i6nicos permitio conocer la secuencia de nucle6tidos de di-
chos genes, deducir las estructuras primaria y secundaria de
las proteinas y, en consecuencia, discernir con mas detalle los
mecanismos de transporte iénico. Incluso, se ha llegado a
establecer relaciones evolutivas entre diversos organismos,
teniendo como base la homologia presentada por las secuen-
cias de aminodcidos de algunos canales.

Sabemos que todas las células procaridnticas y eucaridnticas,
desde bacterias hasta mamiferos, poseen canales idnicos. Pero,
¢a qué nivel estas compuertas moleculares repercuten en la
actividad de una célula? Por ejemplo, en Paramecium, un
protozoario de vida libre, estos poros o canales determinan
su nado en retroceso luego de una pequefa colision, en tanto
gue en organismos pluricelulares tienen una estrecha rela-
cion con el sefialamiento de estimulos eléctricos en nervios y
musculos. Sin embargo, los canales idnicos no tienen tanta
diversidad protéica como las enzimas o moléculas partici-
pantes en el metabolismo celular, por lo que muchos de ellos
trabajan de manera coordinada, abriéndose y cerrandose,
dando forma a las sefiales y respuestas del sistema nervioso,
en un fenébmeno temporal.

Por otra parte, cuando las compuertas moleculares no funcio-
nan de forma adecuada y no se abren y/o cierran en el mo-
mento exacto y necesario, se producen alteraciones en la célula
que a nivel pluricelular se manifiestan como enfermedades.
Tal es el caso de las alteraciones del tono muscular o la for-
macion de calculos renales en el ser humano, ambas situacio-
nes debidas a un trastorno en el transporte del ion cloro.

Otro ejemplo de una enfermedad asociada al mal funciona-
miento de un canal i6nico especifico es la fibrosis quistica,
enfermedad que afecta a células epiteliales humanas. En este
caso se trata de una mutacion en el gen que codifica para la
proteina que forma el canal CFTR (por sus siglas en inglés,
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). La
proteina alterada no es capaz de regular de manera adecua-
da la via de conduccidn del i6n cloro, la cual es crucial para
la respuesta secretoria de sales y agua de muchos tejidos epi-
teliales. La consecuencia de esto es la muerte temprana de la
persona que porta el gen mutante. A pesar de los avances que
se han tenido en el estudio de la fibrosis quistica, en la actua-
lidad sélo se ha logrado que la esperanza de vida de los pa-
cientes con esta enfermedad se incremente hasta alrededor
de los treinta afos.

Es evidente que el estudio molecular y fisiol6gico de las pro-
teinas que conforman los canales i6nicos constituye un pun-
to crucial para el avance de la biomedicina. Por lo que si so-
mos capaces de entender el como, el porqué y el cuando deben
abrirse o cerrarse esas compuertas moleculares, quiza sere-
mos capaces de restablecer las funciones celulares perdidas
en procesos patoldgicos o bien entenderemos mejor la co-
municacion molecular en los umbrales del espacio celular.e
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