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RESUMEN

Los canales i6nicos son estructuras fundamentales para el funcionamiento del
organismo. Dentro de las diversas clases que existen, los canales i6nicos de potasio
activados por calcio de alta conductancia o canales BK estdn ampliamente distribuidos,
participando en procesos tan importantes como la excitabilidad neuronal, la liberacion

de neurotransmisores o la contraccidon muscular, entre otros.

La amplia ubicacion de estos canales plantea la posibilidad de estudiar una gran
cantidad de interacciones con distintas proteinas para conocer mejor su funcionamiento
y/o cémo influye su mecanismo de accion en la actividad fisioldgica. Si esto se enfoca
al sistema nervioso, un mayor entendimiento de como operan los canales BK y sus
interacciones podria arrojar informacidén esencial sobre patologias que afectan a este

sistema.

Este trabajo realiza una revision bibliografica de los canales BK y sus particularidades,
su interactoma, centrado en una serie de proteinas, y su posible implicacion en algunas

enfermedades del sistema nervioso.

ABSTRACT

Ion channels are fundamental structures for the functioning of the organism. Within the
various classes that exist, large conductance voltage- and calcium-dependent potassium
channels are widely distributed, participating in important processes such as neuronal

excitability, neurotransmitter release or muscular contraction, among others.

The wide location of these channels raises the possibility of studying a large number of
interactions with different proteins in order to better understand how they function
and/or how their mechanism of action influences physiological activity. If this is
focused on the nervous system, a better understanding of how BK and their interaction

operate could yield essential information on pathologies that affect this system.

This dissertation reviews the literature on BK channels and their particularities, their



interactome, focused on a number of proteins, and their possible involvement in some

diseases of the nervous system.



1. INTRODUCCION

Los canales i6nicos se encuentran en todos los dominios presentes en la naturaleza y
juegan un papel crucial en la fisiologia celular. Segtin explica Hille B., el surgimiento de
estas estructuras se puede atribuir a una respuesta adaptativa de los organismos
primitivos a la aparicion de la bicapa lipidica; que, aunque aportaba proteccion y
permitia el mantenimiento de la organizacién celular, los aislaba de componentes

necesarios para su supervivencia y desarrollo, como son los iones, entre otros (1).

La funcion mas explorada de los canales idnicos en el sistema nervioso es la relacionada
con los potenciales de accion y la transmision de sefiales a través de los axones
neuronales. Sin embargo, mas alla de esto, intervienen en una amplia variedad de

procesos celulares, ya sea de forma directa o indirecta (2).

En este trabajo se destaca la importancia del canal i6nico BK (del inglés Big Potassium
ion channel), tanto por su capacidad regulatoria como por el impacto de sus
interacciones con otras proteinas, que pueden influir en su mecanismo de accion.
Profundizar en estas interacciones y entender el funcionamiento de BK podria permitir

un mejor conocimiento de las enfermedades en las que se ve implicado.

2. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

=> Realizar una revision bibliografica explorando la informacion actualizada de las
proteinas que forman complejo o estdn asociadas con el canal i6nico de potasio
BK en el sistema nervioso.

=> Estudiar las posibles anomalias que puede presentar este tipo de canal y su
implicacion en enfermedades del sistema nervioso.

=> Analizar el enfoque actual que se esta dando a su estudio, y su desarrollo en el

futuro.



3. MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracion de este TFG se ha realizado una busqueda bibliografica de
PUBMED
(https://scholar.google.com/)

cientificos en  buscadores

Scholar

publicaciones y articulos como

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Google

PuntoQ (https://www.ull.es/servicios/biblioteca/servicios/puntoq/), y en portales de

libros  electronicos como  ClinicalKey  Student Medicina y  Elsevier

(https://www.clinicalkey.es/#!/), entre otros. Las palabras clave utilizadas fueron: canal
de potasio, canal i6énico BK, interactoma, sistema nervioso, enfermedad; y sus
equivalentes en inglés. La bibliografia obtenida tras la busqueda fue seleccionada en

base a los criterios de inclusion que se recogen en la Tabla 1.

Relacion con el tema a Articulos en espafiol o en e o3
Se hace un enbado del Todos los articulos Se mfenta que todos los
material escogido, dando empleados son en espaiicl e articulos utilizados sean
pricridad a aquello que =& inglés, para una mejor recientes (desde 2010 hasta
centra en el canal ionico comprensicn de la el prezente). Sin embargo,
BK, su interactoma v la informacicn. Se procura se Incluye informacion de
posible relacion con escoger aquellos que sean fechas previas por ser el
patologias del SN. de facil acceso (acceso fundamento de posteriores

libre, mediante registro en publicaciones.

plataformas © a traveés del
correo mstitucional).

Tabla 1. (Elaboracion propia). Criterios de inclusion para la bibliografia empleada para la elaboracion del

TFG. El contraste de informacion se hace siempre comparando con fuentes oficiales y fiables.

4. DESARROLLO

4.1. CANALES IONICOS: CONSIDERACIONES GENERALES Y

CLASIFICACION

Debido a su diversidad existen varias formas de clasificar a este tipo de proteinas,
siendo las mas habituales segun la naturaleza de su activacion o segln el tipo de ion que

pase por ¢l (3) (Figura 1):


https://www.ull.es/servicios/biblioteca/servicios/puntoq/

Canales idnicos sensores de acido (ASICs)
Receptores ionotropicos de glutamato

Canales i6nicos activados por . Receptores de acetilcolina de tipo nicotinico
ligandos

(nACh)
. Receptores P2X
Etc.

. Canales de potasio
- Canales de potasio activados por calcio v

sodio (K_. K, )
- Canales de potasio activados por voltaje
Canales idnicos activados por . Receptor de potencial transitorio
voltaje . Canales de calcio dependientes de voltaje

. Canales de protones dependientes de voltaje
. Canales de sodio dependientes de voltaje

Etc.

. Canales Piezo

Otros canales idnicos

Etc.

Figura 1. (Elaboracion propia). Clasificacion de los canales i6nicos atendiendo al estimulo que produce
su activacion, segun la Union Internacional de Farmacologia IUPHAR, International Union of Basic and
Clinical Pharmacology). Se representan algunas de las familias de canales id6nicos con dianas terapéuticas
relevantes desde el punto de vista inmunofarmacolégico. Se destacan los canales de potasio, familia en la

que se encuentran los canales BK. Informacion extraida de (4).

4.2. CANALES IONICOS DE POTASIO

Los canales i6nicos de potasio forman parte de una de las familias con mayor tasa de
conservacion a lo largo de la evoluciéon (4). Con la asociacion tetramérica de
subunidades o como base comun de su estructura, este grupo de canales i6nicos se

puede dividir en tres clases, segiin la topologia de sus secciones transmembrana (5):

e 2 dominios transmembrana (inward rectifiers o Kir)
e 4 dominios transmembrana, también conocidos como canales de doble dominio
de poro (K2P)

e 6 dominios transmembrana

La ultima clase abarca canales de mayor diversidad estructural y de mecanismo de
activacion, incluyendo los canales activados por voltaje (Kv) y canales de potasio

activados por calcio, como se indica en la Tabla 2:



Canal con Canal de dominio Canal activado por Canales activados

Tipo de canal rectificacion de poro en voltaje (Kv) por calcio
interna (Kir) tandem
Facilidad para Abierto de forma Responden a cambios  Requieren Ca**
introducir K" enla  continua, regulael  de voltaje de la intracelular para su
Caracteristicas  célula flujo iénico en el membrana y su activacién
principales potencial de reposo  funcion puede ser

modulada por las

subunidades 3

Tabla 2. (Elaboracion propia). Breve descripcion de las clases de canales idnicos de potasio anteriormente

nombradas. Informacion extraida de (1,5,6).

La subfamilia de canales de potasio activados por calcio engloba un tipo de canales
i6nicos con capacidad de activacion tanto eléctrica como quimica, con la particularidad
de que, ademas de presentar una elevada selectividad al ion K', su activacion es
mediada sinérgicamente por despolarizacion de la membrana y por el incremento de
la concentracion de calcio intracelular. Conocidos como K,, se organizan en tres
categorias, atendiendo a su conductancia: baja conductancia (small conductance
calcium-gated potassium channels, SK), conductancia intermedia (intermediate
conductance calcium-gated potassium channel, IK) y alta conductancia (high

conductance voltage- and calcium-gated potassium channel, BK) (7).

4.3. CANALES IONICOS BK

Los canales de potasio de alta conductancia poseen numerosas nomenclaturas de
acuerdo con el aspecto que haya sido objeto de estudio. El canal i6nico BK esta
codificado por el gen KCNMA I, también conocido como SLOI o KCal.l, y del que se
han descrito numerosas variantes de splicing, convirtiéndolo en un canal con gran

versatilidad (8).

La estructura de BK (Figura 2) es similar al resto de canales i6nicos de potasio de 6
dominios transmembrana, con cuatro subunidades o homologas entre si. Cada

subunidad presenta a su vez siete regiones transmembranales que se diferencian por su



funcionalidad. De este modo, las regiones S1-S4 abarcan el sensor de voltaje, que
detecta el potencial de membrana; S5-S6 corresponden al dominio del poro,
responsable de controlar la permeabilidad al ion K', y S0, posteriormente descubierta,
es un segmento extra con un extremo N-terminal extracelular necesario para la actividad
de las subunidades B, que incluye alterar la sensibilidad al calcio, el potencial de

activacion o inactivacion, etc. (8-10).

Ademas, el dominio citosdlico cuenta con dos reguladores de la conductancia de K",
RCKI1 y RCK2, que a su vez alojan en si mismos un lugar de unién a Ca** de alta
afinidad, denominado “cuenco de calcio” en el caso de RCK2 (10). Estas porciones son

las encargadas de que la activacion de BK sea tanto por voltaje como por Ca?* (8,9).

Membrane-
spanning domains

Cytosolic
domain

Y Ca?* binding site in RCK1 A Mg” binding site
W Ca** bowl

Figura 2. Esquema ilustrativo sobre la estructura de los canales i6nicos de potasio BK, con las seis
regiones transmembrana y la region SO con el extremo amino terminal, y los dominios reguladores de la
conductancia de K* en el citosol. Su caracteristica capacidad de apertura tanto por despolarizacion del
potencial de membrana como por la unién de calcio intracelular es un proceso que puede ocurrir de forma
coordinada o independiente, segun proceda. En condiciones fisioldgicas, suelen participar ambos

mecanismos a la vez. Informacion extraida de (7-9).

4.3.1. PROTEINAS QUE INTERACCIONAN CON EL CANAL IONICO BK:
INTERACTOMA

La importancia de BK radica fundamentalmente en su naturaleza ubicua, coordinando
por tanto numerosas funciones y procesos (11). La posible interaccion de estos canales

con otras proteinas de su entorno proporciona informacion de gran utilidad a la hora de



conocer su mecanismo de accion regulador o las consecuencias de anomalias puntuales

en su funcionamiento (7).

Se han descrito cientos de interacciones entre proteinas y los canales i6nicos BK en
distintos sistemas in vivo y/o in vitro, que han sido reveladas a través de dos métodos
fundamentales y complementarios entre si: el binario y el “complejo”, comparados en

la Tabla 3:

Enfoque binario Enfoque “complejo”

Identificacion de interacciones fisicas Identifica componentes de

directas entre dos proteinas complejos de proteinas formados
Descripcion por interacciones directas e
indirectas
Cribado mediante el sistema de dos Purificacion de los complejos
Metodologia hibridos (Yeast Two Hybrid System, mediante espectrometria de masas
Y2H)

No detecta interacciones que requieran ~ La proteina detectada puede no

Inconvenientes mediacion de otras proteinas (proteinas = interactuar de forma directa con el
de andamiaje, complejos proteicos, resto de proteinas del complejo
etc.)

Tabla 3. (Elaboracion propia). Comparacion entre el enfoque binario y complejo empleados para la

obtencion de interacciones entre proteinas. Informacion extraida de (7,12).

Estas interacciones pueden recogerse gracias al enfoque complejo en lo que se conoce
como interactoma, que se define como el conjunto de interacciones entre proteinas que
ocurren dentro de una célula (12,13). Su representacion como estructura en forma de red
no solo posibilita una mejor visualizacion de las numerosas conexiones moleculares,

sino que impulsa el desarrollo de nuevas técnicas y teorias para los andlisis graficos

(12).

Puesto que BK se encuentra predominantemente en los axones, dendritas y terminales
sinapticos, a continuacion se enumeran una serie de proteinas que interactian con estos

canales a nivel neuronal, su funcion, y el resultado de su asociacion, basado en articulos



como Protein Network Interacting with BK Channels (7) y la elaboracion del
interactoma de BK a nivel de proteinas sindpticas de Gorini y col. (14), entre otros;

expresado graficamente en la Figura 3:

B4 B2

Proteina
vi Cereblon

A

v3 B Actina

KCNMA1

v4 M

N Sintaxina
1A

Canales de 'y
Ca2+
dependientes
de voltaje

Q

Proteina \ Receptores
FMRP o) NMDA

MAP1A
Otros
canales de
Ca2+ 4

Figura 3. (Elaboracion propia). Representacion grafica del interactoma de BK, elaborado a partir de los
datos recopilados. Las lineas continuas representan interacciones de primer orden; las lineas discontinuas
implican un proceso de sefializacion; el sombreado de color engloba a los miembros de una misma

familia. Informacion extraida de (7, 14-31).

1. Canales de calcio:
1.1. Canales de calcio dependientes de voltaje:

Existe una estrecha asociacion entre este tipo de canales y los canales BK, puesto que
las altas concentraciones de Ca*" necesarias para activar a BK solo son posibles en
lugares con gran afluencia de este ion, debido a la capacidad amortiguadora de las

células ante el mismo. Por ello, se ha establecido que los canales BK se encuentran en

10



nanodominios préximos a canales de calcio dependientes de voltaje (15,16).
1.2. Otros canales de calcio:

BK también se vincula a otros canales encargados de la liberacion de calcio almacenado
en el reticulo endoplasmatico, como son receptores de rianodina o los receptores de
inositol trifosfato (IP;). Se plantea que estas tres proteinas forman microdominios

encargados de la sefializacion del calcio a nivel del musculo liso vascular (7).
2. Sintaxina 1A:

Esta proteina se encuentra en la membrana plasmatica de los terminales presinapticos
neuronales y controla la fusion de vesiculas sindpticas a la membrana (17). Se han
descrito dos efectos antagénicos de esta asociacion: en primer lugar, la sintaxina 1A
aumenta la sensibilidad de BK por el ion Ca*, evitando la excesiva liberacion de
neurotransmisores a nivel presinaptico (14,17); por otro lado, produce la inhibicion de
BK al incrementar el voltaje necesario para la apertura y enlenteciendo la activacion a

una concentracion de calcio constante dada (18).
3. Actina:

La interaccion directa entre la actina y BK ocurre mediante la parte distal del extremo
C-terminal citoplasmatico de BKa (19). Diversos estudios apuntan a que esta proteina
es fundamental para que la expresion de los canales BK en la membrana plasmatica sea
suficiente, ademas de regular su actividad (19). La desestabilizacién del citoesqueleto
de actina causada por la citocalasina D, la leptina o insulina parece generar un aumento

de la activacion del canal (20,21).
4. Proteina asociada a los microtubulos 1A:

La proteina asociada a los microtibulos 1A (MAP1A), que se une a BK a través de su
cadena ligera, es indispensable para mantener la estabilidad de los microtabulos y el
equilibrio de la organizacion que siguen las dendritas, evitando su degradacion
prematura (22,23). MAP1A parece estar implicada en la localizacion de BK a nivel

dendritico, como sugieren estudios realizados por Sausbier y col (24).

1



5. Leptina y fosfoinositol-3-quinasa:

La leptina es una adipoquina que actia de forma potenciadora o inhibitoria en las
células cromafines segun el estado activado o de reposo celular, respectivamente (25).
En reposo, esta molécula de sefializacion se encarga de inhibir la activacion celular
estimulando la apertura de BK mediada por la cascada de sefalizacion de la
fosfoinositol-3-quinasa (PI3K). Este mecanismo genera hiperpolarizaciéon en las

neuronas del hipocampo, derivando en reduccion de su excitabilidad (25).

6. Receptores de NMDA:

Estrechamente ligados a la plasticidad neuronal, los receptores de NMDA presentan,
entre otras caracteristicas, gran sensibilidad al glutamato y permeabilidad al calcio. La
activacion de estos receptores genera un flujo de Ca**, y se ha visto que este fenémeno
es capaz de activar a los canales BK si se encuentran suficientemente proximos. De esta
forma, se repolariza el potencial de membrana y se vuelven a cerrar los receptores
NMDA, modulando la excitabilidad neuronal. Por lo tanto, cuando los receptores
NMDA se sitian cerca de BK, se reduce considerablemente el aumento de la

excitabilidad (26).
7. Proteina FMRP:

Aunque el papel mas destacado de la proteina de retraso mental del cromosoma X fragil
(FMRP) es la regulacion de la traduccion de ARNm, hallazgos recientes apuntan que las
acciones de esta proteina vinculadas a la liberacién de neurotransmisores o regulacion
de la excitabilidad pueden estar directamente mediadas por su interaccion con canales
i6nicos (27,28). En el caso de BK, la interaccién de la subunidad auxiliar B4 con el
dominio N-terminal de FMRP genera un aumento de la sensibilidad al Ca** por parte del
canal, incrementando asi la probabilidad de apertura (28,29). Por otro lado, la unién
directa de FMRP a la subunidad o formadora del poro de BK provoca un aumento del

flujo de K™ no vinculado a la presencia de subunidad auxiliar 34 (29).
8. Proteina Cereblon:

Se trata de una proteina con gran expresion en el tejido cerebral que sirve como receptor

12



del complejo CRL4A E3 ubiquitin - ligasa; y cuyas mutaciones sin sentido o deleciones
se han asociado a discapacidad intelectual. Cereblon regula mediante ubiquitinacion el

trafico y expresion en membrana de los canales BK (30).

El efecto funcional de las mutaciones en la proteina Cereblon es un aumento de la
expresion de BK en la superficie celular, que consecuentemente aumenta la amplitud de
su corriente, ademas de reducir la liberacion de glutamato a nivel presinaptico, lo que

podria afectar a la funcion cognitiva (30).

9. Subunidades auxiliares del canal BK:

El efecto modulador de las subunidades auxiliares o reguladoras f y y de los canales

BK depende de varios mecanismos, como se resume en la siguiente 7abla 4 (31):

Subunidad Efecto sobre canal BK

e Disminuye la cinética de la corriente macroscopica
e Aumenta la sensibilidad aparente al calcio y voltaje

p1 e Controla la activacion del sensor de voltaje

e Enlentece la cinética de la corriente macroscdpica
e Aumenta la sensibilidad aparente al calcio y voltaje
B2 e Permite inactivacion rapida del canal a través del

extremo N-terminal de la subunidad 2

e Genera corrientes rectificadoras de salida mediante
sus loops extracelulares
B3 e Permite inactivacion rapida a través de extremo

N-terminal (solo en algunas variantes)

e Enlentece mucho la cinética de activacion y
desactivacion
p4 e Reduce la sensibilidad aparente a calcio a baja
[Ca®']i pero la aumenta a alta [Ca*']i
e Reduce la activacion y sensibilidad al Ca*', sobre
todo a bajas concentraciones
e Modula la actividad de los canales BK alterando su

expresion y trafico de membrana

13



e Incrementa considerablemente la sensibilidad al

1
v voltaje en ausencia de calcio (Efecto equivalente al
producido por 10 pM [Ca®']i en canales que solo
presentan BKa)
e Posible intervencion en el acoplamiento entre los
sensores de voltaje y el poro
e Aumentan la sensibilidad al voltaje
v2
e Disminuyen la sensibilidad aparente a [Ca’] y
3
v aumentan la sensibilidad al voltaje, aunque en
menor medida
e Aumentan la sensibilidad al voltaje
v4

Tabla 4 (Elaboracion propia). Resumen de algunas de las acciones de las subunidades 3 y y sobre los
canales BK. La actividad de las subunidades y ha sido demostrada en el sistema de expresion heteréloga,

y se siguen realizando estudios para verificar su influencia in vivo. Informacion extraida de (11,31).

4.3.2 INFLUENCIA DE LOS CANALES IONICOS BK EN EL SISTEMA
NERVIOSO

Las diversas estructuras que conforman el sistema nervioso contribuyen a dar una
correcta respuesta a las distintas sefales y estimulos, ya sean propios o externos. Sin
embargo, se pueden producir anomalias durante las multiples etapas que componen el

procesamiento de esta informacion, hasta alcanzar estados patologicos (Figura 4).

BK se expresa de manera abundante en el sistema nervioso central interviniendo en el
control de la magnitud y propagacién de los potenciales de accion, la hiperpolarizacion
celular o la liberacion de neurotransmisores en los terminales presinapticos, entre otros

(32).

14



= Seizures = Degradation of circadian rhythms

* Dyskinesia * Ataxia and tremor

+ Neuroprotection in ischemia * Neurotoxicity in Alzheimer’s disease
* Mental retardation

* Hyperalgesia in neuropathic and
inflammatory pain

BK channel activity

Figura 4. Implicaciones de posibles alteraciones en el funcionamiento de los canales i6nicos BK. Debido
a su importante papel, trastornos en su actividad habitual pueden conducir a un funcionamiento irregular
del sistema nervioso. Tanto una hipo (derecha) como una hiperactividad (izquierda) de estos canales

pueden desencadenar anomalias en el SNC. Extraido de (32).

Uno de los casos mas destacados en el cual BK se ve implicado es la epilepsia. La
conexion de BK con esta afeccion es causada por dos tipos de mutaciones en los genes
de los canales, en concreto en la subunidad a y en la subunidad accesoria 3, resumido

en la Figura 5.

Mutacion en genes de
canales BK

I
| ]

‘ Gen Slol

T I
l l L L

Subunidad B3 accesoria

N . Truncamiento \ Incremento en el
Disminucion de prematuro de proteinas Aumento en la tiempo de apertura del
sensibilidad a voltaje en KCNMB3 (delAT50) sensibilidad a Ca® -
Anmento en la susceptibilidad a Mayoer frecuencia de dispare de
padecer epilepsia generalizada potenciales de accion — Epilepsia
idiopatica del 16bulo temporal

Figura 5. (Elaboraciéon propia). Mutaciones en genes de canales BK vinculadas a la epilepsia. La
mutacion en la variante de empalme 33b provoca una pérdida de sensibilidad al voltaje y por lo tanto una

rapida inactivacion del canal. Por el contrario, alteraciones en el gen KCNMA 1 derivan en hiperactividad

15



y consecuentemente, mayor excitabilidad neuronal. Extraido de (9,32).

También se han observado mutaciones hereditarias de ganancia de funcion en el gen
KCNMAI en un amplio grupo de pacientes con epilepsia generalizada, discinesia
paroxistica no cinesigénica o ambas. Este cambio potencia la sensibilidad al calcio de
BK, en especial a concentraciones bajas, mediante el regulador de conductancia RCK1
pero sin afectar al cuenco de calcio situado en RCK2. Lo que se produce es una
modificacién en la rigidez del extremo amino terminal de RCKI, pieza clave en la

deteccion del voltaje y los cambios conformacionales del canal (33).

Por la amplia presencia de BK en el cerebelo, es facil entender su asociacion con
trastornos de la movilidad. Los ratones knock-out para BK presentan disfuncion en las
células de Purkinje y ataxia cerebelar (24). El alcance de estas insuficiencias motoras

también se vincula con la prominente expresion de BK en los ganglios basales (33).

El rol protector de los canales BK restringiendo la liberacion de glutamato cuando
existen altas concentraciones de Ca®**, como cuando se produce un accidente
cerebrovascular isquémico, se ha observado con la administracion intravenosa de
activadores de la apertura del canal (NS1619, BMS-204352); aunque no se ha visto un
efecto sobre la irrigacion cerebral. La pérdida de la subunidad o o de su actividad
genera condiciones propicias para una isquemia cerebral, con la liberacion excesiva de
glutamato que activaria exacerbadamente los receptores NMDA, potenciando la

excitotoxicidad (32,34).

Otro aspecto fundamental en el que participa BK es la regulaciéon del ritmo
circadiano, ajustando la magnitud y duracion de la fase de hiperpolarizacién neuronal,
independientemente de las sinapsis que se puedan producir (32). Puesto que el ritmo
circadiano requiere menor actividad neuronal durante la noche, alteraciones en este
aspecto pueden provocar cambios fisiolégicos y conductuales. En este caso, aunque
también son importantes las anomalias que pueda sufrir la subunidad a, es la subunidad
B la que cobra un papel mas relevante. La inactivacion de BK mediante las subunidades
B2 es la principal responsable de la desregulacion en la hiperpolarizacion de las

neuronas y el tramo nocturno del ritmo circadiano (34,35).

Por ultimo, destaca la importancia de BK para la funcion cognitiva. En patologias como
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el Sindrome del X Fragil, principal causa monogénica de discapacidad intelectual y
trastorno del espectro autista, existe una pérdida de proteina FMRP. Debido a la
importante interaccion de esta proteina con BK, es posible que mutaciones de cambio de
sentido o de pérdida de funcion generen la fisiopatologia asociada a esta enfermedad
(28,32). En estas circunstancias, estudios in vivo han analizado con éxito la regulacion
genética de los canales BK mediante la delecion de la subunidad B4, dando como
resultado la normalizaciéon de la apertura del canal y de los niveles de glutamato

liberados; en general, condiciones que favorecen la plasticidad neuronal (27).

5. DISCUSION

Aunque parece haber una asociacion clara entre alteraciones de los canales BK y
algunas enfermedades del sistema nervioso, actualmente se desconocen determinados
mecanismos o aspectos en los que estos canales intervienen en esas patologias o incluso
el grado de implicacion (7). El interactoma de BK aporta informacion muy significativa
en los modelos in vitro propuestos, pero al ser condiciones creadas con el proposito del
estudio, es posible que muchas interacciones reflejadas no se den in vivo o que su
alcance sea diferente al esperado. Por lo tanto, seria interesante comprobar estas
relaciones mediante pruebas funcionales que aporten mds evidencias de su verdadero
impacto. Ademas, la limitacion del interactoma a nivel de una célula concreta, en lugar
de a un tejido u 6rgano en general también podria contribuir a la obtencion de
informacion mas especifica sobre los mecanismos de interaccion entre BK y otras
proteinas, e incluso sobre como su alteracion puede influir a nivel local o del organismo

en conjunto.

La mayoria de enfermedades en las que se ha demostrado la implicacion de BK se
producen por mutaciones en la subunidad a o las subunidades auxiliares (32-35), por lo
que realizar estudios in vitro donde se observe el efecto de estas alteraciones parece el
futuro més prometedor. Combinado con el desarrollo de pruebas in vivo, tal vez permita
mejorar en la capacidad predictiva y/o deteccion precoz de patologias como la epilepsia,
la hipertension o el autismo, y tratar de esta forma al paciente de forma especifica y

acorde a sus necesidades, acercandose al concepto de medicina de precision, una
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practica emergente y multidisciplinar.

En la misma linea, otro enfoque podria basarse en acotar el estudio a una interaccion
especifica de BK con una proteina o una funcién concreta. Como primer ejemplo,
debido a que la mayoria de los accidentes cerebrovasculares son de caracter isquémico
(36,37), potenciar la aparente capacidad protectora de BK en este aspecto
proporcionaria un beneficio sanitario relevante, al ser una patologia con alta incidencia.
En este aspecto, el desarrollo de mas compuestos de administracion intravenosa que
activan la apertura del canal podria ayudar a retrasar la aparicion de las formas mas

graves de isquemia.

Otro ejemplo a destacar es el sindrome del X fragil, en el que el uso de técnicas como
CRISPR/Cas9 con las que modificar especificamente el gen silenciado podria aportar
soluciones directas para revertir la enfermedad (38). Por otro lado, la sintesis de
moléculas que pudieran suplir la accion de la proteina FMRP en la traduccion del

ARNmMm cuando esta pierde su funcion también podria ser una opcion a considerar.

Por ultimo, se podria complementar con el estudio de BK en otras localizaciones menos
exploradas, como por ejemplo la microglia, cuya activacion se vincula a convulsiones y

dolor neuropatico (39).

6. CONCLUSIONES

-> La influencia de los canales BK en el sistema nervioso radica principalmente en
su capacidad de regular la excitabilidad neuronal y la liberacion de
neurotransmisores, ya sea directa o indirectamente.

=> Existe una relacion entre anomalias en BK y ciertas enfermedades del sistema
nervioso, en especial las que cursan con alteracion del movimiento. Se deben en
su mayoria a mutaciones en los canales, ya sea de pérdida (total o parcial) de
funcion o de ganancia de funcion.

-> El interactoma es una herramienta de gran utilidad a la hora de comprender

cémo interactuan distintas proteinas con BK. Realizar estudios a nivel mas
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especifico (tipos celulares, organulos subcelulares...) podria suponer un
conocimiento ain mas detallado del nimero de interacciones y su mecanismo de
accion.

El desarrollo de estudios in vitro en combinaciéon con estudios in vivo es
importante para determinar la viabilidad de las interacciones en el organismo y
la influencia real que estas puedan tener en enfermedades del SNC, mas alla de

lo que se conoce actualmente.
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