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Resumen

Los canales ionicos son proteinas transmembranales encargadas del flujo
pasivo de iones entre el medio intra y extracelular; entre ellos, los canales de
potasio de alta conductancia dependientes tanto de voltaje como de calcio,
denominados los canales BK. Estos estdn conformados por un complejo
homotetramérico de subunidades o, que constituyen el poro funcional del
canal. Ademas, en algunos tejidos se puede encontrar expresada la subuni-
dad B; hasta el momento, se han identificado cuatro diferentes subunidades
B (B1, B2, B3 y P4), y se comprobd que la subunidad B modifica las propie-
dades funcionales del canal BK. En este articulo se mencionan las funciones
que cumplen los canales BK, enfocandose especialmente en el papel que des-
empefia la subunidad 1 en el mantenimiento normal del tono vasomotor.
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to de voltaje como de calcio BK, subunidad o, subunidad 1, tono vascular.

“Este articulo de revision es resultado de la recopilacion de fuentes utilizadas en el pro-
yecto de grado de la Maestria en Ciencias Bioldgicas, el cual tiene como titulo Residuos invo-
lucrados en la interaccion fisica de la subunidad alfa (o) y betal (1) de los canales de potasio
de alta conductancia dependientes de calcio y voltaje.

™ Nutricionista dietista de la Universidad Nacional de Colombia, licenciada en Educa-
cién Fisica de la Universidad Pedagdgica Nacional, especialista en Administracion Deportiva
de la Universidad Santo Tomas y magister en Ciencias Bioldgicas de la Pontificia Universidad
Javeriana. Correo institucional: angelagalves@usantotomas.edu.co

ISSN: 2248-4418, Revista de Investigacion: Cuerpo, Cultura y Movimiento



mailto:angelagalves@usantotomas.edu.co

70  Angela Yazmin Galvez Pardo

Physiological importance of high-conductance
calcium and voltage-activated potassium

channels

Abstract

lonic channels are transmembrane proteins in charge of passive flow of
ions between the intra and extra cellular environment, among them, high
conductance potassium channels for both voltage and calcium, named the
BK channels. They are made up of a homotetrameric complex of a subunits,
which constitute the channel’s functional pore. Also, in some tissues can be
found the B1 subunit; thus far, four B subunits have been identified (B1, B2,
B3 and p4), and has been proven that  subunit modifies functional proper-
ties of the BK channel. This article mentions the functions of the BK chan-
nels, focusing especially in the role of B1 subunits in normal maintenance of
the vasomotor tone.

Keywords: high-conductance BK calcium- and voltage-dependant po-
tassium channels, o subunit, B1 subunit, vascular tone.

Introduccion

Los nutrientes, los materiales de desecho y otros compuestos importantes
para el funcionamiento celular se transportan desde el medio extra al intra-
celular, y viceversa, mediante los canales ionicos o los transportadores de
membrana. Los canales idnicos son proteinas transmembranales encargadas
del flujo pasivo de iones entre el medio intra y extracelular; estos canales
tienen la caracteristica de ser selectivos para diferentes iones, como sodio
(Na*), potasio (K, cloro (CI) y calcio (Ca*). Los canales ionicos pueden
adoptar dos conformaciones: cerrado y abierto. En condiciones basales, se
encuentran cerrados; una vez que el canal ha sido activado, se produce la
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apertura del poro, realizandose la conduccion de iones a favor del gradiente
electroquimico (Ancalao, 2005). La activacion del canal se debe al cambio
en el potencial de membrana (Agnew 1978, citado por Benzanilla, 2007),
por lo cual se les denomina canales ionicos dependientes de voltaje; otros
canales son activados por ligandos quimicos, entre ellos cationes como el
calcio.

Ahora bien, existen unos canales i6nicos mixtos, es decir, activados
tanto por voltaje como por ligandos quimicos; entre ellos se encuentran
los canales de potasio de alta conductancia dependientes tanto de voltaje
como de calcio (Blatz y Magleby, 1987; Meech, 1978; McManus y Magle-
by, 1991; Vergara, Latorre, Marrion y Adelman, 1998), denominados los
canales K_. También, se llaman frecuentemente BK, MaxiK o canales slo
(Toro y Marijic, 2001). La presente revision pretende explicar la conforma-
cién de los canales de potasio de alta conductancia dependientes de calcio
y voltaje BK'y las diferentes funciones que cumplen en el cuerpo humano.

Canales de potasio dependientes de voltaje (Kv)

Los canales de potasio dependientes de voltaje (Kv) se encuentran en las
células procariotas, eucariotas y arqueobacterias. Estos canales se pueden
clasificar de acuerdo con el grado de conductancia® que presenten, existien-
do, por ello, los de baja conductancia (SK), los de conductancia intermedia
(IK) y los de alta conductancia (BK o MaxiK) (Vergara et al., 1998, p. 321).
Los canales de potasio de baja (SK) e intermedia (IK) conductancia acti-
vados por calcio son canales no sensibles a voltaje y se activan por rangos
submicromolares de [Ca2+]; la conductancia de los SK se encuentra entre 5
y 20 pSy los de IK entre 20 y 80 pS. El canal MaxiK o BK, llamado asi por-
que posee conductancias amplias de 100-250 pS en soluciones simétricas de
potasio 100 mM, son activados por despolarizacién de la membrana y por
[Ca2+] micromolar (Ashcroft, 1999, p. 125). A continuacidn, se explica con
detalle la conformacidn de los canales BK.

! La conductancia es la capacidad de la membrana para transportar la corriente eléctrica.
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Conformacion de los canales BK

El canal BK se encuentra formado por la subunidad a formadora del poro y
la subunidad auxiliar B (Orio, Rojas, Ferreira y Latorre, 2002). El ensamble
de cuatro subunidades o en un complejo homotetramérico forma el poro
funcional del canal (Salkoff, Butler, Ferreira, Santi y Wei, 2006) (figura 1).
La subunidad a es codificada por un solo gen? (slo, KCNMAL) (Lu et &l.,
2006), que forma una proteina de 1236 aminoéacidos, dispuestos en la mem-
brana celular de la siguiente manera:

Encerrados en la linea punteada negra se muestra los dominios SO al
S6 (circulos verdes) de cada una de las subunidades o, las cuales forman el
complejo homotetramérico y en el centro el poro funcional del canal.

Figural: Representacion esquematica de las subunidades o del canal BK

Siete dominios transmembranales (S0-S6), con un segmento amino-
terminal extracelular (Wallner, Meera y Toro, 1996) y con un carboxilo
terminal de aproximadamente 800 aminoacidos, conformado por cuatro
dominios (S7-S10) (figura 2).

2 Se ubica en el cromosoma 10: 10 g22.3.
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Cada subunidad o posee siete dominios transmembranales (S0-S6), un
segmento amino-terminal extracelular y en largo segmento carboxilo termi-
nal, que presenta cuatro dominios (S7-S10).

Segmernto amirno terminal
extracelular

Segmento carboxilo
terminal

Figura2: Disposicion transmembranal canal BK

Se ha evidenciado que cada uno de los dominios que forman la estruc-
tura de la subunidad a cumplen una funcion especifica. El domino amino-
terminal y la hélice SO hacen parte del acoplamiento funcional de la subu-
nidad o con subunidades accesorias. El sensor de voltaje se localiza en el
segmento transmembranal S4, que contiene residuos cargados positivamen-
te (arginina, lisina) (Orio et al., 2002), los que se mueven con cambios de
voltaje. En estado de reposo, las cargas positivas del segmento S4 se atraen
con las cargas negativas del interior celular, manteniendo el canal cerrado.
Al cambiar el potencial de membrana, el segmento sensible al voltaje se
desplaza hacia la superficie, produciendo un cambio conformacional que
permite la apertura del canal (figura 3). Se ha visto que los dominios S2 y
S3 contienen residuos &cidos como el glutamato y el aspartato, que pueden
formar interacciones ionicas con las cargas en S4 (Orio et al., 2002).

El poro del canal estd formado por los dominios S5-S6 y el lazo-P; este
es altamente conservado, contiene una secuencia TVGYG, que se denomina
la secuencia de selectividad a K*(Salkoff et al., 2006).

El grupo carboxilo terminal contiene cuatro segmentos con una hidro-
fobicidad baja (S7-S10) ubicados en el citoplasma; ellos forman el “centro”
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y el “cola”. El “centro” contiene un dominio regulador de conductancia
para K+ (RCK), conectado por un lazo no conservado al dominio “cola”.
En el “cola” hay una serie de residuos negativos altamente conservados
(Asp) antes del dominio S10, conocidos por tener un sitio de unién al calcio
Ilamado la taza de Ca*" (Ca* bowl) (Meera, Wallner, Song y Toro, 1997).

Subunidad beta (B). La subunidad B, a diferencia de la subunidad a, esta
restringida a pocos tejidos (Behrens et al., 2000). Knaus 1994 (citado por
Wulf-Johanssona et al., 2009) identificd cuatro diferentes subunidades
B (B1, B2, B3 y B4). Estas pueden ser responsables de las caracteristicas
especificas del canal BK en los tejidos (Li et al., 2009). Es asi como cada
subunidad B se expresa en diferentes tejidos: la p1 muestra una alta expresion
en los vasos sanguineos comparada con el cerebro vy el ganglio trigeminal
(Nyander et al., 2009). La subunidad B2, en altos niveles en los rifiones, el
pancreas, los ovarios y la glandula suprarrenal, en niveles moderados en
el corazon vy el cerebro, y en niveles bajos en una amplia variedad de tejidos.
La subunidad B3 se expresa solamente en los testiculos, el pancreas vy el
corazdn (Behrens et &l., 2000; Nyander et &l., 2009). La B4 se expresa casi
exclusivamente en el cerebro, en los vasos del cerebro, en las meninges y en
el ganglio trigeminal. Por lo anterior, se dice que la subunidad B modifica
las propiedades funcionales del canal BK (Papazian, 2008) en los tejidos en
la cual estd presente.

La subunidad B posee 191 amino&cidos (Knaus et al., 1994) que con-
forman dos dominios transmembranales: uno amino y otro carboxilo ter-
minal intracelulares (figura 3), ademas de un largo lazo extracelular (Liu
et 4l, 2010). El tetrdmero de la subunidad o puede estar asociado no cova-
lentemente con cuatro subunidades B en estrecha proximidad, no menos de
12A (1). Aunque la subunidad B cumple con una funcién moduladora del
canal (McManus et al., 1995; Orio et al., 2002), la expresion de esta subu-
nidad sola en la membrana no da lugar a la aparicion de un canal funcional
(McManus et al., 1995).

La subunidad esta formada por dos dominios intracelulares (grupo
amino y carboxilo), un lazo extracelular y dos dominios transmembranales.
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Figura3: Conformacion de la subunidad

Importancia de los canales BK

Los canales BK se encuentran distribuidos ampliamente en diferentes célu-
las y tejidos, incluyendo las células del Gtero, las epiteliales, las neuronales,
las endocrinas, las del tracto gastrointestinal, las del mdsculo esquelético y
del masculo liso. En cada tejido, los canales BK cumplen con funciones es-
pecificas como: la excitabilidad neuronal, la liberacién de neurotransmiso-
res, la funcion endocrina, la inmunidad innata, la regulacién de la motilidad
gastrointestinal y la secrecion (Toro y Marijic, 2001); en el masculo liso
sirven como un mecanismo de retroalimentacion para suprimir el exceso de
actividad mecanica muscular (Tanaka et al., 2004), entre otros.

En el aparato neuromuscular, los canales BK desempefian un papel en
el acoplamiento del calcio transitorio, en el sistema de tdbulos T, con la fase
de repolarizacion de los potenciales de accion. En los musculos de contrac-
cion rapida y lenta, los canales BK funcionan de manera diferente. Dinardo
et al. (2012) evaluaron en diferentes musculos de ratas la composicion y
funcionalidad del canal BK y demostraron que las fibras de contraccion
lenta presentan en su composicion un nimero mayor de subunidad o que
las fibras de contraccion rapida.

En las de contraccion rapida los investigadores reportaron una isofor-
ma del gen de la subunidad o, responsable del incremento en la sensibili-
dad a voltaje y a calcio del canal BK, lo cual puede ser (til para el rapido
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acoplamiento transitorio de calcio, colaborando de esta forma con la con-
traccion muscular de las fibras de contraccién rapida.

Estos hallazgos pueden tener relevancia para las condiciones que afec-
tan los musculos posturales, tales como enfermedades prolongadas con
reposo en la cama y condiciones de microgravedad o enfermedades que
afecten los musculos de contraccién rapida tal como la paralisis periddica
(Dinardo et &l., 2012, p. 8).

Los canales BK son considerados actores clave en el mantenimiento
normal del tono vasomotor porque regulan los procesos de acoplamien-
to entre la excitacion-contraccién (Ghatta, Nimmagdda, Xu y O’Rourke,
2006). Es asi como la presencia de la subunidad B1 y a en el musculo liso
vascular va a determinar el mantenimiento del tono vascular, mediante un
sistema de retroalimentacion que regula el equilibrio dindmico entre la con-
traccién vy la relajacion (Brenner et &l., 2000, p. 871). Una concentracion
aumentada de calcio global intracelular, como respuesta a la despolariza-
cién de la membrana y la apertura de los canales de calcio de la membrana
celular, producen la contraccion del musculo liso vascular; en este momen-
to, por el mecanismo de retroalimentacion, se activan los canales BK, de-
bido a una liberacién local de calcio, evento causado por la apertura de un
grupo de receptores de rianodina en la membrana del reticulo sarcoplasmi-
co (Nelson y Boney, 2004).

Al activarse el canal BK, el potasio sale de la célula, con lo cual hay
repolarizacion e hiperpolarizacion de la membrana, cierre de los canales de
calcio y relajacién del musculo liso arterial. Si existe alguna alteracion en
la expresion de la subunidad 1, se altera el tono vascular, lo que produce
la hipertension (Pluger, Faulhaber, Firsteneau, Léhn et al., 2000; Amberg,
Bonev, Rossow, Nelson y Santana, 2003). Hay que recordar que la hiper-
tensién arterial primaria o esencial es un problema de salud publica de pri-
mer orden, siendo la causa frecuente de enfermedad cardiovascular, no solo
en Colombia, sino en varias partes del mundo (Flérez, 2010).

En Colombia, la prevalencia de la hipertension entre la poblaciéon ma-
yor de 15 afios es de 12,6%, constituyendo el primer factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular, y siendo, también, la segunda causa de muerte
en hombres y mujeres de 45 afios (Garcia, Urrego, D’Achiardi y Delgado,

Vol. 2, N.7 3-4, enero-diciembre de 2012, pp. 69-80




Importancia fisiol6gica de los canales de potasio de alta conductancia 77

2004). Por todo lo anterior, es indispensable que exista no solo una adecua-
da expresion de las subunidades o y B1, sino ademas un adecuado acopla-
miento entre ellas, con lo que se evitaria alterar el tono vascular y con ello
la presencia de hipertension.

Conclusion

Los canales de potasio de alta conductancia dependientes de calcio y vol-
taje BK estan conformados de distintas maneras, de acuerdo con el tejido
en el que se expresen. En algunos casos se expresa solo la subunidad a y
en otros, como en el musculo liso, la subunidad a se expresa junto con
la subunidad B1, para formar un complejo funcional, desempefiando un
papel muy importante en la regulacion del tono vascular. Si se expresa co-
rrectamente la subunidad B1 y si existe un acoplamiento fisico y funcional
adecuado entre la subunidad B1 y la subunidad o, el proceso de regulacion
en el tono vascular (vasodilatacion y vasoconstriccion) se llevard de forma
adecuada, evitando el riesgo de hipertensién. Es importante investigar mas
acerca del acoplamiento fisico de las subunidades a y B, para generar estra-
tegias de prevencion y/o tratamiento farmacol6gico contra los problemas
de hipertension.
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