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RESUMEN

Los CaCCs son proteinas formadoras de poros que se ubican en la membrana celular. Los CaCCs permiten el paso de iones a través
de la membrana, lo cual es clave para una adecuada realizacién de funciones celulares y para el desarrollo de algunas enfermedades. En
este contexto, se brinda una resefia del papel fisiopatoldgico de los CaCCs. La metodologia empleada fue hacer una extensa consulta
en U.S. National Library of Medicine-PubMed.gov. Los resultados encontrados indican que, a pesar del papel fundamental que tienen
los CaCCs en el desarrollo de enfermedades crénicas, en nuestro pais se realiza poca investigacion y difusion en este campo.

PALABRAS CLAVE: célula, canal idnico, céncer, hipertension.

ABSTRACT

CaCCs are proteins forming pores located in the cell membrane. The CaCCs allow exchange of ions through the membrane, which is
key for an adequate cellular function and for the development of some diseases. The purpose of this work is to provide a review of the
physio-pathological role of the CaCC. We reviewed literature from the US National Library of Medicine-PubMed.gov. Our results
indicate that in spite of the fundamental role of CaCCs for developing chronic diseases, in our country little research and dissemination

is done in the field.

KEYWORDS: cell, ion channel, cancer, hypertension, calcium.

INTRODUCCION

La célula es la unidad funcional de todo ser vivo, pues en ella se originan y acontecen procesos que regulan la
funcién de todo organismo. Algunos de estos procesos estan estrechamente relacionados con las propiedades
eléctricas intrinsecas de la célulay con su entorno o ambiente celular, ya que el medio intracelular, la membrana
y el medio extracelular forman un sistema similar a un capacitor o condensador eléctrico. Los capacitores estan
formados por dos materiales conductores, en este caso los medios intra y extracelular, que en esencia son solu-
ciones acuosas compuestas por diversos tipos de iones (particulas con carga eléctrica neta positiva o negativa),
principalmente potasio (K*), calcio (Ca2*), cloruro (Cl-) y sodio (Na*), y que se encuentran separados por el
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grosor de la membrana celular (en el orden de nanometros) en comparacién con la superficie o extension de
los conductores. Una caracteristica importante de esta configuracion es su capacidad para almacenary separar
la carga eléctrica. En especial, la carga eléctrica generada por los iones entre los medios induce la generacién
de un cambio en el voltaje a través de la membrana, el cual es fundamental en el origen de impulsos eléctricos
y en el desarrollo de diversas funciones celulares como el intercambio de agua y iones a través de la membrana
celular (Hille, 1978). No obstante, el paso de iones o agua a través de la membrana celular es un proceso alta-
mente selectivo debido a la alta resistencia y a la composicion lipidica que presenta, lo cual impide el paso o
transporte de iones y agua de manera libre. A partir de lo anterior, surge la siguiente pregunta: ¢Cémo se da
el intercambio de iones o agua a través de la membrana? La respuesta es gracias a unos componentes celulares
especificos, entre los cuales se encuentran los canales i6nicos (Hille, 1978). Los canales iénicos son proteinas
que atraviesan la membrana celular y forman un poro que se cierra o abre para permitir el intercambio de iones
entre los medios intracelular y extracelular. El mecanismo de apertura y cierre de los canales idnicos depende
en general de estimulos que pueden ser de cardcter mecénico, térmico, quimico o eléctrico (Hille, 1978), por lo
que el flujo de iones a través de los canales también se ve afectado por dichos estimulos (Hille, 1978). La figura
1 muestra una ilustracién de canales que abren o cierran dependiendo de las variaciones en el voltaje a través
de la membrana celular.

Canales abiertos Canales cerrados
Caz+ Ca2+

Membrana
celular

Célula

FIGURA 1

Representacion de canales iénicos dependientes de voltaje
Fuente: elaboracién propia.

Nota: se muestran canales idnicos abiertos (color naranja) y cerrados (color azul) embebidos en la membrana celular. La membrana
celular y sus fosfolipidos estan representados en color gris. Los canales idnicos se abren por el cambio de voltaje dado cuando la pared
interna de la membrana se encuentra cargada positivamente y la pared externa de la membrana estd cargada negativamente. Bajo estas
condiciones, el poro del canal permite el intercambio de iones (circulos color verde), en este caso de calcio Ca2*, entre los medios
intray extracelular. Por el contrario, cuando la pared externa est cargada positivamente y la interna negativamente, los canales idnicos
toman una configuracién cerrada dado que no hay cambio de voltaje a través de la membrana celular, lo cual induce al cierre del canal.

ebb | 2 Contreras-Vite, J. A. et al. I Los CaCCs: proteinas multifuncionales, de la fisiologia a la enfermedad...



E-ISSN: 2395-8782 Espacio del Divulgador

El paso de iones a través de los canales presentes en diferentes tejidos juega un papel fundamental en
importantes funciones celulares tales como la transduccién sensorial, la secrecién de fluidos y la regulacién
de la excitabilidad cardfaca y neuronal (Ashcroft, 2000; Hille, 1978). Los canales de cloruro activados por
calcio intracelular o CaCCs (por sus siglas en inglés, Calcium activated Chloride Channels), son una clase
de proteinas cuyo poro se cierra o abre para permitir el flujo del cloruro (Caputo ez 4., 2008). Se sabe que
el intercambio del cloruro a través de la membrana celular es muy importante en el origen de impulsos eléc-
tricos (potencial de accidn) en cierto tipo de neuronas que traducen las sensaciones de dolor (Takayama ez
al.,2015), en problemas cardiovasculares como la hipertensién (Liu ez al., 2017), asi como en el origen de
tumores y migracién celular en diferentes tipos de cdncer (Ql/et al., 2014). Entonces, dada la importancia
fisioldgica que tiene el flujo de cloruro a través del poro de los CaCCs y que dicho flujo estd determinado
por la manera en cémo se abre el poro del canal, el andlisis y comprensién del funcionamiento de estas
proteinas es un objeto de estudio interesante. En la actualidad se sabe que la apertura o activacién de los
CaCCs, y en consecuencia el flujo de cloruro a través de su poro, depende de un proceso complejo que
involucra un acoplamiento entre variaciones del voltaje que se induce a través de la membrana celular, asi
como incrementos en concentraciones de calcio dentro de la célulay cloruro en su exterior (Contreras-Vite
et al., 2016; Cruz Rangel ez al., 2015). En el siguiente apartado se realiza una descripcion de las funciones
donde los CaCCs estan involucrados y ayuda a entender las cualidades de estas proteinas para ser propuestas
como blanco molecular en el tratamiento de algunas enfermedades.

1. PArTICIPACION DE LOS CACCS EN PROCESOS FISIOLOGICOS

1. 1. La generacién de impulsos eléctricos en neuronas

En México es muy comin que dentro de nuestras comidas estén presentes salsas o chiles, que al tener
contacto con lalengua producen una sensacién de ardor e hinchazén, a la cual nos referimos cominmente
como “enchilarnos”. Esta sensacién es consecuencia de un proceso que comienza en las papilas gustativas de
nuestra lengua, la cual estd encargada de distinguir los sabores a través de unos componentes denominados
botones gustativos. Estos botones poseen células receptoras conectadas directamente con fibras nerviosas
que transportan la informacién de los sabores hasta nuestro cerebro. Los chiles poseen una sustancia qui-
mica llamada capsaicina que se une a unos elementos situados en las células receptoras. Estos elementos son
también canales iénicos que se conocen como TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1) (Caterina
y Julius, 2001). Cuando la capsaicina liberada por los alimentos se une a las células receptoras, los TRPV1
se activan y permiten la entrada de Na® y Ca2" en las células receptoras, entonces el Ca2* que entra a las
células receptoras a través de los TRPV1 activa a los CaCCs, que permitirfan la salida de cloruro; entonces,
el proceso conjunto de TRPV1 y CaCCs provoca que el medio intracelular quede con un incremento de
carga positiva, lo cual llevaria a un cambio en la polaridad eléctrica de la membrana (la pared interna de la
membrana pase de una condicién de carga negativa a positiva), denominado potencial de accién, generdn-
dose un impulso eléctrico que se transmite por todo la membrana de la neurona (Takayama ez 4/, 2015) y
que viaja por las fibras nerviosas para después ser recibido en nuestro cerebro que lo modula e interpreta
finalmente como estar “enchilados” (este proceso estd ilustrado en la figura 2).

Se ha demostrado que cuando la actividad de los CaCCs es inhibida se reducen de manera considerable
los efectos de ardor ¢ hinchazén provocados por la capsaicina (Oh y Jung, 2016a; Takayama ez al., 2015).
Lo anterior implica que la corriente de cloruro inducida por los CaCCs es un componente esencial en la
generacion del impulso eléctrico ocasionado por la capsaicina.
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FIGURA 2

Representacién del impulso eléctrico en neuronas

Nota: la figura ilustra el proceso de entrada de iones de calcio (Ca2t) y sodio (Na2+) a través de los canales TRPV], los cuales son
activados por la capsaicina. Las flechas color rojo indican la activacion de los CaCCs dependiente del calcio que al abrir permiten la
salida del ion de cloruro (CI', flecha color negro). Este proceso de entrada de iones cargados positivamente y salida de iones con carga
negativa lleva a la membrana a un cambio de polaridad que se propaga por la neurona y da origen al potencial de accion. La propa-
gacion de la senal de “activacion” viaja por las fibras nerviosas para llegar a la corteza de nuestro cerebro y montar una respuesta. Se
ha demostrado que cuando se suprime la actividad de los CaCCs el potencial de accidn se inhibe provocando una reduccién en las

sensaciones de ardor ocasionadas por la capsaicina.

1. 2. Modulacidn de la actividad de las vias respiratorias

Varios estudios han revelado la presencia de los canales CaCCs en células de las vias respiratorias (Oh y Jung,
2016b), especificamente en células del epitelio, es decir, células de la superficie de las vias respiratorias. En
particular, se ha encontrado que cuando células epiteliales de los bronquios humanos, denominadas HBE
(Human Bronchial Epithelial), son expuestas en un ambiente controlado, o como se suele denominar iz vitro, a
una molécula llamada interleucina 13, ésta envia una seiial mediante otra macromélecula denominada STAT6
(Signal Traducer and Activator of Transcription) a las células para que lleven a cabo el proceso de sobrepro-
duccién de los CaCCs en la membrana (Qin ef /., 2016). Posteriormente, la elevada entrada de cloruro a las
células a través de los CaCCs provoca una alteraciéon denominada estrés osmotico. El estrés osmoético se sabe
que puede ser responsable de la formacién de una clase de enzimas denominadas ERK (Extracellular Regu-
lated Kinases) (Roskoski Jr., 2012). Dentro de las ERK, las denominadas ERK1 y ERK2 inducen un exceso
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en la produccidn celular de mucosidad. La hipersecrecion de mucosidad en células de las vias respiratorias es,
de acuerdo con varios reportes (Qin ez 4l., 2016), responsable de enfermedades cronicoinflamatorias como
el asma y la fibrosis quistica. Se ha comprobado que cuando se bloquean los CaCCs impidiendo el flujo de
cloruro que entra a las células HBE, la hipersecrecién de mucosidad disminuye considerablemente, lo cual
demuestra que los CaCCs son un importante componente en el estudio de padecimientos los mencionados.

2. PARTICIPACION DE 1.0S CACCS EN ENFERMEDADES
2. 1. Hipertension

Las paredes internas de arterias y venas (vasos sanguineos) poscen una tapiz celular de una sola capa llamada
endotelio vascular. Una elevada presién sanguinea ejercida sobre el endotelio puede ocasionar una pérdida de la
funcion protectora de dicha capa, caracteristica clave en enfermedades cardiovasculares como la hipertension.
La disfuncion del endotelio vascular trae consigo la formacién de una clase de moléculas denominadas especies
reactivas de oxigeno (ERO), las cuales generan muerte celular. Se ha identificado que las enzimas (macromolé-
culas bioldgicas que aceleran reacciones quimicas) denominadas Nox1, Nox2, Nox4 y Nox5, pertenecientes a la
NAD(P)H oxidasa, estin ampliamente presentes en células del endotelio vascular y podrian estar involucradas
en el desarrollo de la hipertension (Ma ez 4/., 2017). Nox2 es una proteina que se puede anclar a la membrana
celular y se cree que podria unirse a los CaCCs, que estén también en las membranas de células endoteliales (Ma
et al., 2017), y proteger a Nox2 de su degradacién y asi permitir la produccién de las ERO. Recientemente se
ha demostrado en un modelo animal de hipertensién inducida por la angiotesina II, hormona que induce un
estrechamiento de los vasos sanguineos y un incremento en la presién sanguinea, que la eliminacién especifica
de los CaCCs ocasiona un decremento en las propiedades protectoras de las células endoteliales. Esto indica que
los CaCCs tienen un papel fundamental en permitir la formacién de EROs en los problemas de hipertension
arterial, y convierte a estos canales en un esencial objeto de estudio en terapias médicas encausadas a solucionar
los problemas de hipertensién.

3. ORIGEN DE TUMORES E INVASION CELULAR EN DIVERSOS TIPOS DE CANCER

El cédncer es una de las enfermedades con mayor indice de mortalidad anual en todo el mundo. En este contex-
to, diversas investigaciones cientificas muestran evidencia de que en la “maquinaria” celular de varios tipos de
cancer, tales como el de cuello y cabeza (Ayoub ez 4/., 2010; Dixit ez al., 2015), pulmén (Jia ez /., 2015), mama
(Wu ez al., 2015), gastrointestinal (West ez a/., 2004), pancreatico (Sauter ez al., 2014), de eséfago (Kashyap ez
al., 2009), prostata (Liu ez al., 2012), oral (Li ez al., 2014) y uterino (Sah y McCluggage, 2013), el mensaje de
construccién de las proteinas CaCCs estd activo continuamente provocando que se produzcan més de lo que
se producen en una célula normal (Katoh y Katoh, 2003). A esto se le denomina sobreexpresion del canal o
proteina, y esta condicidn es considerada como un factor de potenciacién en etapas muy peligrosas e importan-
tes del cdncer como lo son el origen de tumores (Liu ez /., 2012) y la migracion celular o metastasis (Ayoub ez
al., 2010). En relacién con la migracion celular, se ha propuesto que a consecuencia de la sobreexpresion de los
CaCCs en células cancerigenas, el incremento en la cantidad de cloruro en medio intracelular ocasiona un estrés
osmotico que eventualmente provoca formacién de las enzimas ERK1 y 2 que activan la ruta de sefalizacién
celular conocida como Ras-Raf-Mek-ERK, la cual estd constituida por una cadena de proteinas que participan
en la progresion del ciclo celular y migracién (Roskoski ez al., 2012). Se ha encontrado que el bloqueo mediante
farmacos de la corriente de cloruro que pasa a través de los CaCCs puede retardar la migracién o proliferaciéon
de células cancerigenas (Duvvuri ez 4/., 2012).
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CONCLUSIONES

Con base en informacién obtenida de la literatura cientifica, principalmente consultada en U.S. National
Library of Medicine-PubMed.gov, en este trabajo se ha senalado la participaciéon fundamental que los canales
de cloruro activados por calcio, o también conocidos como CaCCs, llevan a cabo en la compleja y extraordi-
naria maquinaria celular. Estas fascinantes proteinas integradas en la membrana celular poseen propiedades
multifuncionales que las hacen capaces de contribuir de manera esencial en importantes funciones celulares
como el origen del impulso eléctrico, asi como en algunas enfermedades mortales como la hipertension y
cdncer. No obstante, los CaCCs parecen pasar desapercibidos o permanecer en un casi total anonimato en
temas de interés de ciencias de la salud en nuestro pais. Por tal motivo, este articulo estd dedicado a difundir
el gran papel que poseen.

ANALISIS PROSPECTIVO

Los canales de cloruro activados por calcio (CaCCs) son importantes proteinas que se encuentran presentes de
manera ubicua en el ser humano; en consecuencia, participan en diversas funciones celulares fundamentales y se
ha podido comprobar que estdn involucrados en el desarrollo de algunas enfermedades mortales. Esto podriay
quizas deberia posicionar a los CaCCs como objeto de estudio para promover el desarrollo de tratamientos o
técnicas que ayudan a combatir patologias como las mencionadas. Aunque en la actualidad diversos grupos de
cientificos en el mundo estin estudiando impetuosamente las propiedades y funcionamiento de los CaCCs, en
nuestro pafs existen muy pocos de esos grupos aun cuando nuestra poblacién no estd exenta de padecimientos
como hipertensién o cdncer. Por estas causas, surge la necesidad de promover la difusion y la investigacion de
estos componentes celulares con el fin de motivar un mayor interés en la comunidad cientifica.
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