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Introduccion

Durante estos Ultimos afios hemos asistido a
una explosién de conocimiento sobre la relacién
estructura y funcién de los canales de K+. Este
avance ha resultado de la utilizacién conjunta
de técnicas de ADN recombinante con técnicas
electrofisolégicas y farmacolédgicas!. Como re-
sultado de este incremento en su nlmero, se
ha producido una gran confusién en cuanto a
la nomenclatura con la que nos referimos a los
diversos tipos de canales de K+. Esta pequefia
revisién va a estar dividida en 3 apartados: en
primer lugar, una clasificacién somera y, por tan-
to, no exhaustiva de los tipos de canales K+ co-
nocidos y de su funcién. En segundo lugar, se
expondran las acciones de alguno de los forma-
cos gue se utilizan para bloguear las corrientes
de K+ y se indagaréd en cuéles son los determi-
nantes moleculares de este bloqueo v, finalmen-
te, hablaremos sobre un grupo de formacos que
tienen un gran potencial terapéutico como son
los fArmacos capaces de abrir canales de K+.

Clasificacion de los canales de K+

Una posible clasificacién de canales de K+
viene expresada en la tabla . A partir de dicha

clasificacién podemos ampliar brevemente la in-
formacién sobre cada uno de los tipos de ca-
nales de K+ presentes en la misma.

Rectificador retrasado (Delayed retifier)

Es el canal que contribuye mayoritariamente
a la corriente de K* dependiente de voltaje en
la gran mayoria de las células??. Cuando se re-
gistran las corrientes globales en una prepara-
cién, sus caracteristicas cinéticas incluyen una
activacién sigmoidal y un cierre exponencial
cuando se termina el pulso despolarizante?,
siendo su inactivacién muy lenta durante la du-
racién del pulso. Este canal puede ser bloquea-
do mediante diversas manipulaciones farmaco-
légicas como la aplicacién de tetraetil amonio
(TEA) desde el lado interno de la membrana
plasmética. Desde este lado citopldsmico, el ca-
nal es también bloqueado por los iones Ca2* y
Ba?+. No obstante, cuando los férmacos blo-
queadores se aplican desde el exterior de la
membrana plasmatica, la situacién es algo di-
ferente, ya que {a aplicacién de TEA 0 4-amino
piridina (4-AP) sélo es capaz de producir blo-
queo en ciertas preparaciones, mientras que en
otras no o produce. Esta diversidad sugerfa la

, TABLA |
CLASIFICACION DE LOS CANALES DE POTASIO

Tipo de canal

Blogueadores especificos

Rectificador retrasado
Corriente transitoria (A)
Rectificador anémalo

Activado por Ca?*
Pequefia conductancia
Gran conductancia

Regulados por neurotransmisores
y segundos mensajeros

Citoplasmico: Ce?*, Ba**, TEA
Extracelular: TEA, 4-AP
Citoplasmico: TEA, Cs~
Extracelular: 4-AP
Citoplasmico: TEA
Extracelular: Cs*, Ba?*

Apamina
TEA, caribdotoxina
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posibilidad de que nos encontraramos frente a
una familia de canales dependientes de voltaje
en vez de frente a un Unico canal®, aspecto
este sobre el que trataremos posteriormente. Un
aspecto importante de las propiedades de un
canal iénico consiste en conocer a funcién fi-
siolégica que cumple en la célula. En el caso
de los rectificadores retrasados se han propuesto
dos funciones fundamentales para es:os cana-
les: repolarizacion durante la produccién de un
potencial de accidn y contribucién a la duracién
del periodo refractario en tejidos excitables.

Corrientes inactivantes (corrientes tipo A)

Una de las caracteristicas de este tipo de co-
rrientes consiste en que son de comienzo muy
rapido y transitoriass. La inactivacién del esta-
do estacionario de esta corriente es completa
cuando se mide al potencial de membrana de
reposo. Generalmente este tipo de corriente no
es la Unica corriente de K+ presente en las cé-
lulas, sino que estd acompanada por otros ti-
pos de corrientes de K+ como el rectificador
retrasado. La corriente iénica generada por la
activacion de este grupo de canales de K+ es
blogueada por la aplicacién, en el lado extra-
celular de la membrana plasmaética de 4-AP o
mediante la aplicacién en el lado citopldsmico
de Cs* o TEA. Las funciones fisiolégicas que se
adscriben a este canal tienen que ver, sobre
todo, con la repolarizacién del potencial de ac-
cién y la regulacién de la velocidad de disparo
de potenciales de accidn.

En general, se considera, en sentido estricto,
a estos 2 grupos de canales de K+ dentro del
grupo de los canales dependientes de voltaje.
Cuando se intentaron aislar estos dos tipos de
canales de K+, mediante técnicas de biolocgia
molecular, se observé que existia una familia de
genes que codificaban diferentes canales
de K+ dependientes de voltaje®. Existen 6 gru-
pos diferentes de genes, gue codifican los di-
versos tipos de canales de K+ dependientes de
voltaje, denominados Kvl a Kv6, aunque den-
tro de cada uno de estos grupos puede existir
maés de un gen. Aunque el grado de homologfa
entre los diversos genes es grande, las peque-
fas diferencias podrian condicionar la diferen-
te sensibilidad a los fArmacos blogqueadores.

Rectificadores andmalos (Inward rectifier)

En estos canales de K-, la conductancia se
incrementa mediante la hiperpolarizacién, per-
mitiendo la entrada de K+ en la célulaé’. La ca-
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racteristica bioffsica més importante de este ca-
na. es la rectificacién de la corriente que aparece
a potenciales préximos al potencial de ecuilibrio
para el K-. Esta corriente de K+ es bloqueada
por TEA (aplicado en el interior de la célula),
Cs+ y Baz-. Las funciones fisiolégicas atribui-
das a este tipo de canales de K+ son, entre
otras, las siguientes: generacion de actividad
marcapasos en el corazon, fertilizacién del huevo
y regulacion de la frecuencia de descarga de po-
tenciales de accion.

Canales de K+ activados por Ca®

Son canales de K+ activados por concentra-
ciones submicromolares de Ca?-. En experi-
mentos en los que se miden corrientes globa-
les, la cinética y la dependencia de estas
corrientes estdn relacionadas con la activacién
de corrientes de Ca?+ dependientes de voltaje®.
Existen dos tipos de corrientes de K+ activadas
por Ca?+, una de pequefia conductancia
(15 pS) que es sensible a apamina y que, entre
otras funciones celulares, es responsable de la
produccién de posthiperpolarizaciones® y, por
otro lado, una corriente de gran conductancia
(150-250 pS) aue se bloguea por bajas concen-
trzciones de TEA y caribdotoxina y que contri-
buye a poner fin a la entrada de Ca?+ durante
ur potencial de accién y a la repolarizacién del
potencial de accidén® !, Ambos tipos de co-
rriente se encuentran ampliamente distribuidos
en células excitables y secretoras.

Canales regulados por segundos mensajeros

Existe un grupo, cada vez mas numeroso, de
canales de K+ regulados por segundos mensa-
jeros. Entre este grupo se encuentran, entre
otros, canales que son inactivados por meca-
nismos de fosforilacién accplados a la activacion
de un receptor de serotonina como la corriente
S presente en neurcnas de Aplysial? y canales
de K- que son activados directamente por pro-
teinas G, En este grupo de canales estd in-
cluido ofro tipo de canal de K+ que es el regu-
lado por ATP, que desempefia un papet
fundamental en la secrecién de insulina en cé-
lulas 8 pancreaticas.

Bases moleculares de la accion
de los bloqueadores de canales de K+
dependientes de voltaje

Hemos visto en el apartado anterior que los
canales de K- dependientes de voltaje son
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sensibles al blogueo por determinados com-
puestos. Actuando desde el exterior de la célu-
la existen dos tipos de compuestos que pueden
interaccionar con el canal de K+: compuestos
organicos, con carga positiva, entre los que los
mas comunes son TEA, 4-AP y guinidina y, por
otra parte, toxinas como la caribdotoxina. To-
mando como ejemplo el bloqueo que la admi-
nistracién de TEA desde el exterior de la célula
gjerce sobre las corrientes de K+ vamos a in-
tentar comprender cuéles son los determinan-
tes moleculares que condicionan dicha union
del blogueador al canal.

Los estudios sobre la estructura, derivada de
la secuencia, de los canales de K+ dependien-
tes de voltaje se han realizado, mediante muta-
génesis dirigida, en canales de K+ Shaker®. Di-
chos estudios han indicado la existencia de una
regién, denominada H5, que esta formada por
19 aminoéacides y gue parece formar el poro del
canal's. En esta regidn del canal, los aminoéaci-
dos se numeran siempre del 1 al 19 para resal-
tar que esta regidn se conserva y aparece, aun-
que no siempre en la misma paosicion en la
secuencia, en todos los tipos de canales de K+
dependientes de voltaje clonados hasta hoy. Se
ha cbservado que, en la familia de canales de
K+ dependientes de voltaje RCK, que estén re-
lacionados con Shaker, existe una diferente sen-
sibilidad al bloqueo por TEA, siendo mas sensi-
bles RCK1 y RCK2 que RCK4 y RCKb5. La
sustitucién de la treonina que ocupa la posicién
19 de la regién H5 en RCK2 por una lisina hace
que ese canal pierda totalmente su sensibilidad
a TEAY. En cambio, el cambio de la lisina, en
posicién 19 por cualguier aminoacido no car-
gado, vuelve al canal RCK4 muy sensible a TEA.
Estos experimentos, junto con otros que sugie-
ren gue la incorporacién de un aminoécido car-
gado en posicién 1 disminuye la sensibilidad a
TEA hacen suponer que los aminoacidos 1y 19
forman parte del sitio de unién de TEA a los ca-
nales de K+ dependientes de voltaje.

Farmacos que activan canales de K+

Los f&rmacos que son capaces de abrir los
canales de K+ constituyen un grupo heterogé-
neg en cuanto a su estructura quimica como
puede verse en la tabla Il. No obstante esta di-
versidad de estructura, todos estos formacos ac-
than, inicialmente, abriendo canales de K+ re-
gulados por ATPE,

Existen tres hechos importantes sobre la ac-
cién farmacolégica de estos compuestos: pro-
ducen una hiperpolarizacién de la célula, en

TABLA I
ESTRUCTLRA CUIMICA DE LOS DIVERSOS
FARMACOS ACTIVADORES
DE LOS CANALES DE POTASIO

Grupo quimico Férmaco
Benzopirano Lemakalim
Tiourea/guanidina Pinacidilo
Piridina Nicorandilo
Pirimidina Minox'dilo
Benzotiadiazina Diazoxido
Tioformamida RP 52891
Dihidropiridinas Niguidipino

otras palabras, el potencial de membrana se
desplaza hacia el potencial de equilibrio para
el K+, con lo que se hace mas negativo. En se-
gundo lugar, su accién farmacoldgica se bloguea
en presencia de elevadas concentraciones de
K+ extracelular y, en tercer lugar, sus acciones
son blogueadas por sulfonilureas® lo que, jun-
to al desplazamiento por sulfonilureas de la fi-
jacidn de estos compuestos a membranas de
musculo liso?°, apoya fuertemente la idea
de que su lugar de accién es el canal de K+
activado por ATP. No obstante, han comenza-
do a disefarse algunos farmacos? de este gru-
po capaces de actuar selectivamente sobre ca-
nales de K+ activados por Ca?+.

Las indicaciones terapéuticas de los fArmacos
que son capaces de abrir canales de K+ po-
drfan incluir la hipertension arterial, el asma
bronquial, 1a claudicacién intermitente vy la is-
quemia miocardica.

Las bases terapéuticas de su accién en el
asma vendrian determinadas, en primer lugar,
por su accion hiperpolarizante sobre la fibra
muscular lisa, lo que impediria que se abrieran
canales de Ca?- dependientes de voltaje y, de
esta forma, entrara Ca?+ al interior de la célula
y se produjera la contraccién de la célula mus-
cular lisa?. Pero cada vez existen mas eviden-
cias gue sugieren que estos compuestos podrian
interferir con la produccion de IP3 en respues-
ta a diversos agonistas®,

Una de sus indicaciones terapéuticas més
prometedoras podria ser en la enfermedad is-
guémica miocardica. Estos compuestos, a do-
sis bajas, son capaces de disminuir el tamafio
del infarto en perros con oclusion de la corona-
ria anterior?*. No obstante, las acciones eléctri-
cas de los fdrmacos que abren canales de K+
consisten fundamentalmente en, por una par-
te, acortar la duracién del potencial de accién
cardfacoy, por otra, aumentar la concentracién

65



FARMACOLOGIA DE LOS CANALES IONICOS

de K+ extracelular que despolzrizaria la zona
isquémica y asl produciria un descenso en la
contractilidad miocérdica®, Este descenso en
la contractilidad disminuirfa el consumo de oxf-
geno y disminuiria el dafo isquémico.
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E. peL Pozo: En relacién con las posibles apli-
caciones terapéuticas de los agentes que
abren canales de potasio, hemos observado
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que la cromakalina, un agonista del canal de
potasio, potencia de forma dosisdependiente
el efecto analgésico de diferentes agonistas
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mu, en concreto de morfina, buprenorfina y
metadona, asi como la clonidina; este efecto
es inhibido también de forma dosisdependien-
te por sulfonilureas. Por otro lado, también
comprobamos que inhibia la actividad epilep-
togénica del pentilentetrazol, y en este senti-
do estos agentes podrian tener utilidad. Qui-
siera también referirme a la posible influencia
del tejido sobre el efecto de los agonistas del
canal de potasio en el sentido de que parece
que en musculo liso, cromakalina y pinacidi-
lo actlian también en canales de potasio cal-
clodependientes, mientras que en ofro tipo de
preparaciones como en musculo esquelético,
miisculo cardiace o células pancreaticas el
efecto es més especifico sobre canales de po-
tasio ATP dependientes. ;Podria aclarar es-
tas diferencias?

V. CeRa: Uno de los aspectos a los que no me
he referido en la charla es la supuesta selec-
tividad de estos farmacos, y esta selectividad
no se refiere tan sélo a su efecto sobre cana-
les de potasio. Por ejemplo, estos fArmacos
pueden inhibir la entrada de calcio en mds-
culo liso por un mecanismo hiperpolarizante,
ya que al hiperpolarizar |la polaridad de aper-
tura del canal de calcio voltajedependiente
disminuye y, por tanto, se van a abrir menos
canales de calcio. Pero aparte de eso hay otro
efecto interesante que consiste en que estos
compuestos son también capaces de inhibir
las contracciones inducidas por agonistas, y
cuando se inhiben contracciones inducidas
por agonistas que estdn mediadas probable-
mente por liberacién de calcio del reticulo en-
doplasmico a través de la generacién de I1P3
hay que pensar que juntc a esta accién en la
membrana existen otras acciones intracelula-
res. Se ha descrito que en céluias de muscu-
lo liso alguno de estos compuestos son capa-
ces de inhibir la sintesis de IP3 en respuesta
a un agonista, lo cual es otro mecanismo de
accién que puede contribuir a esa accidén va-
sodilatadora y que no tiene nada que ver con
sU accién sobre canales i6nicos en la mem-
brana.

. SaLa: ;Cudl es el mecanismo fntimo por el
que actlan estos abridores scbre los distin-
tos canales de potasio?

V. CeRa; Parece ser que su mecanismo de ac-
cién consiste a nivel de competicién con el si-
tio de fijacién de ATP al canal. No una com-
peticién directa, sino que de alguna forma
modulan la sensibilidad de! canal al ATP.
J. Lorez Barneo: Entonces sugiero que se les
llame agonistas del canal sensible de ATP, ya

que el término «abridores de canales de po-
tasio» es confuso puesto que induce a pen-
sar en los canales de potasio clésicos voltaje-
dependientes. Me interesaria saber cdmo estd
el estado actual de la farmacologia de los ago-
nistas ¢ abridores de canales de potasio, pero
no centrada en los canales regulados por ATP
sino mas en general. Usted se ha referido an-
tes a los canales de potasio regulados por
calcio.

V. Cefa: Desconozco si existen fArmacos que

especificamente sean capaces de abrir cana-
les de potasio voltajedependientes. De hecho,
el nombre de estos farmacos debe atribuirse
histéricamente a que fueron los primeros com-
puestos en los cuales se demostrd una accién
directa de capacidad de abrir un tipo de ca-
nal de potasio, e inicialmente se consideraron
muy selectivas para el canal de potasiodepen-
diente de ATP. Actualmente con estudios de
modificaciones guimicas de la molécula se
han obtenido algunos compuestos capaces de
abrir selectivamente canales de potasio acti-
vados por calcio. La cuestion que subyace en
esto es ;hasta qué punto estas son molécu-
las absolutamente selectivas para abrir un tipo
de canales y no tienen otras acciones? De he-
cho muchos de estos compuestos que origi-
nalmente se consideraron f4rmacos que eran
capaces de abrir selectivamente el canal de
potasiodependiente de ATP tienen ctras ac-
ciones intracelulares.

J. Tamarco: Los que trabajamos en vasos con

este tipo de farmacos hemos tenido la opor-
tunidad de demastrar que madifican la libe-
racién de calcio desde €l reticulo sarcoplds-
mico en preparaciones incubadas en O calcio,
y que son capaces de inhibir la entrada de cal-
cio inducida por noradrenalina en preparacio-
nes tratadas con 10° mol de DB0O0. Esto im-
plica necesariamente que tiene que ser la
entrada de calcio inducida por noradrenalina,
no sensible a bloqueadores de canales de cal-
cio voltajedependientes, es decir, la entrada
de calcio a través de canales dependientes de
receptor o inducida por noradrenalina. Ade-
mads, tanto la disminucién de IP; como la dis-
minucién de la liberacién de calcio desde el
retlculo sarcoplasmatico parece ser siempre
un fendémeno voltajedependiente, al menos en
el musculo esquelético, ya que al hiperpolari-
zar la membrana disminuye la posibilidad de
liberacién de calcio.

A.G. Garcia: Me ha llamado la atencién el co-

mentario de la Dra. del Pozo sobre el efecto
analgésico de alguno de estos farmacos acti-
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vadores de canales de potasio sensibles a
ATP, y ello porgue se oponen a la entrada de
calcio por inactivarse los canales de calcio me-
diante la hiperpolarizacién que producen
como antes comentaba el Dr. Cefa. Si como
se ha demostrade, los cealcicantagonistas
muestran un efecto sinérgico con los opioides
en cuanto a analgesia, ;no es incongruente
que los activadores de canales de potasio, que
bloguean indirectamente la entrada de calcio,
tengan efecto analgésico?

E. ceL Pozo: Los activadores de canales de po-
tasio bloquean la entrada de calcio indirec-
tamente. Existen datos electrofisiclogicos que
indican que los agonistas kappa bloguean di-
rectamente canales de calcio y en la analge-
sia inducida por estos agentes los agonistas
y las antagonistas de los canales de potasio
ATP-dependientes no tienen ningun efecto. O
sea, que se puede discriminar la interaccién
de los agonistas-antagonistas del canal de po-
tasio con los diferentes opidceos, segln que
éstos ejerzan su accidn directamente a través
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de un canal de potasio o bien la ejerzan di-
rectamente a través de un canal de calcio.

A.G. Garcia: Teniendo en cuenta lo dicho has-
ta ahora ;no seria interesante disponer de una
molécula hibrida? Es decir, una molécula en
la gue se pudieran conjugar algunas propie-
dades que contrarrestaran los efectos no de-
seables de estos fArmacos, concretamente un
bloqueador beta que a su vez produjera una
activacién de canales de potasio podria resol-
ver muchos problemas. ;Les parece factible
el disefio de un farmaco hibrido de estas ca-
racteristicas?

C. SunkkL: Si, esta es la tendencia en la actua-
lidad. Se intenta disefar farmacos con una ac-
tividac dual para conseguir dos efectos, o un
efecto que antagonice algln otro efecto no de-
seado.

V. CENA: En este contexto, existe un farmaco,
nivuldipino, gue claramente es un derivado ce
dihidropiridina y es también un antagonista del
calcio.





