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Logrando una mejor comprension de
los canales de potasio

Estudios realizados por investigadores del Instituto Médico Howard Hughes
han identificado la forma en la que los canales de potasio se abren para
permitir que los iones potasio atraviesen la membrana celular [Iproceso que
es crucial en muchos procesos bioldgicos, incluyendo el latido ritmico del
corazén y la generacion de los impulsos nerviosos! .

Las alteraciones en la funcion del canal de potasio también se han
relacionado con la diabetes, enfermedades cardiacas, asma y otras
enfermedades. La comprension de los principales detalles de la forma en la
que funcionan estos canales eventualmente podria ayudar en el disefio de
nuevas drogas para tratar distintos trastornos.

El equipo de investigacion, liderado por Roderick MacKinnon, investigador
del Instituto Médico Howard Hughes, en la Universidad Rockefeller, publico
dos articulos en el nimero del 30 de mayo de 2002, de la revista Nature que
muestran la forma en la que el “poro” del canal de potasio se abre para
permitir que el potasio fluya a través de la membrana celular, y la forma en la
que los iones calcio que se encuentran dentro de la célula hacen que el poro
se abra.

"A pesar de que en trabajos anteriores habiamos
resuelto la estructura del canal de potasio,
todavia no entendiamos este mecanismo de
compuerta -- la forma en la que se abre y se

cierra."
- Roderick MacKinnon

Durante los ultimos cuatro afios, MacKinnon y sus colegas han logrado
impresionantes avances en la comprension de la estructura y funcién de los
canales de potasio y cloruro. Utilizando canales i6nicos purificados de
bacterias, los investigadores demostraron que los canales de potasio
presentan un poro “con forma de tipi invertida” que sobresale a través de la
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membrana celular y que es altamente selectivo para el potasio. Dependiendo
del tipo de canal de potasio, existe generalmente un mecanismo de
“compuerta”, es decir, un mecanismo que abre el poro del canal en respuesta
a un ligando quimico, tal como el calcio, o en respuesta a un cambio de
voltaje a través de la membrana celular.

“A pesar de que en trabajos anteriores habiamos resuelto la estructura del
canal de potasio, todavia no entendiamos este mecanismo de compuerta [/la
forma en la que se abre y se cierra [Jrdquo;, dijo MacKinnon. En uno de los
articulos de Nature, MacKinnon y sus colegas intentaron entender la forma
en la que el poro se abre, al comparar las estructuras de dos canales distintos
de potasio. Comenzando con dos canales [Juno cerrado y uno abierto( ], los
investigadores utilizaron una técnica llamada cristalografia de rayos X para
obtener fotos moleculares de las estructuras de los dos canales distintos. En
estos estudios, se emitieron rayos X a través de los cristales de proteinas
purificados de los canales, y los patrones de rayos X difractados fueron
analizados utilizando una computadora para deducir las estructuras de los
canales.

La comparacion de las estructuras de los dos canales [/llamados KcsA 'y
MthK ] revel6 la forma en la que el poro con forma de tipi se abre. “Ambos
poros tienen hélices alfa con forma helicoidal que revisten sus superficies
internas”, dijo MacKinnon. “Podiamos ver que las hélices equivalentes en
KcsA estaban derechas, mientras que las que se encuentran en MthK estaban
inclinadas hacia fuera por un poco mas de 30 grados. De modo que esta
diferencia nos permitié darnos cuenta de que estdbamos observando una
bisagra”.

Segtin MacKinnon, los estudios revelaron que casi todos los canales de
potasio tienen el aminoacido glicina en la regidn bisagra critica. La
flexibilidad del aminodacido glicina permite que funcione la bisagra. “Todos
los canales de potasio que se encuentran en la naturaleza tienen este poro
canonico, que se compone de cuatro subunidades idénticas”, dijo. “Y hay un
alto grado de conservacion de la secuencia entre estas proteinas de canal, asi
que sabemos que este mecanismo va a ser similar en los canales de potasio”.

En el articulo paralelo publicado en Nature, los investigadores abordaron el
interrogante de como actua el calcio para abrir el poro. “La apertura y cierre
de estos canales estan controlados, pero no entendiamos el mecanismo de
compuerta”, dijo MacKinnon. Los investigadores estudiaron el canal MthK
de apertura de calcio porque ese canal parecia tener un gran pedazo extra de
proteina, llamado dominio RCK, que sobresalia hacia el interior de la célula.
ins siglas RCK en inglés significan “regulacion de la conduccion de iones
K™

“Sabiamos que si podiamos resolver la estructura del canal de potasio con los
dominios RCK, eso nos diria mucho sobre la forma en la que el dominio
RCK puede unir un ligando y abrir el poro”, dijo MacKinnon. “Como sucede
en gran parte de la biologia estructural, la molécula es como una pequena



maquina de piezas mdviles, y si se conoce su estructura, se puede
comprender como funcionan estas piezas”. Los investigadores utilizaron
cristalografia de rayos X para resolver la estructura del canal MthK en
presencia de calcio.

“Resulté mejor de lo que esperabamos”, dijo MacKinnon. “Al observar la
estructura no sélo vimos que el calcio estaba unido al dominio RCK, sino
también que el poro estaba abierto”. Y la estructura también revel6 una
caracteristica inesperada.

“Dado que la estructura del poro es un tetramero (integrado por cuatro
subunidades), pensamos que cada canal de potasio tendria cuatro dominios
RCK?”, dijo MacKinnon. “Sin embargo, nuestros estudios asombrosamente
demostraron que la expresion de los genes tiene como resultado que cada
subunidad tenga dos dominios RCK. Ademas, fue una sorpresa muy grande
cuando la cristalografia de rayos X reveld que cuando estas cuatro
subunidades se juntan, forman un “anillo compuerta” de ocho unidades,
observo.

Los cientificos también encontraron que el anillo compuerta posee interfaces
“fijas” y “flexibles” entre los dominios RCK, y que las interfaces flexibles
forman sacos. Los iones calcio pueden acomodarse en estos sacos para alterar
la conformacion del anillo compuerta para abrir el poro unido del canal
ionico.

MacKinnon enfatizé que los resultados de su laboratorio son observaciones
muy basicas que ayudan a explicar la forma en la que funcionan los canales
de potasio. “Los resultados nos ayudan a comprender la manera en la que el
canal cambia su forma cuando se abre”, dijo MacKinnon. “De modo que, en
ultima instancia, esperamos que la comprension de tales cambios
conformacionales sirva para proponer nuevas drogas que puedan unirse a
tales superficies, afectando la funcion del canal de potasio”.



