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RESUMEN

En los Gltimos afios, se ha acumulado evidencia
acerca del trascendental papel del fosfatidilinositol-
4,5-bifosfato o P1(4,5)P, y la regulacion que posee
sobre un cimulo cada vez mas amplio de canales
iGnicos, asi como sobre otras proteinas intracelulares
no menos importantes. Esta regulacion debe su
valor principalmente al papel que los diferentes
canales ionicos desempefian sobre la regulacion
de la liberacion de neurotransmisores, a su efecto
sobre la frecuencia de disparo en las neuronas
cerebrales (y de otras areas del sistema nervioso)
e, inclusive, a la regulacion de los mecanismos
implicados en la generacién de la sensacion
térmica, la regulacion de la presion arterial y
la sensacion de dolor, entre otros procesos. Por
tanto, si el PI(4,5)P, es capaz de modular canales
ionicos que estan implicados en estas funciones
fisioldgicas, entonces las acciones de este
fosfolipido dirigen multiples y variados procesos
celulares y él orquesta complejas interacciones
entre las cadenas de sefializacion involucradas.
Este trabajo tiene por objeto revisar los hallazgos
mas substanciales sobre la creciente importancia
del PI1(4,5)P, en la transduccion de sefiales,
asi como los mecanismos propuestos (alin no
completamente dilucidados) a través de los cuales
lleva a cabo sus acciones sobre los canales idnicos.
Finalmente, se puede concluir que la interaccion
fisica (existen varios modelos sobre cémo esta
interaccion puede ocurrir) entre el PI(4,5)P, y

los canales iGnicos parece ser necesaria para que
estos canales puedan mantenerse abiertos y, a su
vez, la degradacion de este fosfoinositido produce
generalmente una inhibicion de la corriente
generada por estos canales idnicos.

Palabras clave: fosfatidilinositol-4,5-bifosfato,
canales ionicos, transduccion de sefiales

ABSTRACT
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate and its
complex intracellular actions: focus in ionic
channels

In recent years, evidence has accumulated about
the transcendental role of phosphatidylinositol(4,5)
bisphosphate or P1(4,5)P2 and it’s regulation of
large groups of ion channels and other equally
essential intracellular proteins. This regulation
is important due to its role on the release of
neurotransmitters, its effects on the firing frequency
of cerebral neurons (and other nervous system
areas), and even its regulation of the implicated
mechanisms in the generation of thermal sensation,
arterial pressure regulation and pain sensation,
among other processes. Accordingly, if PI(4,5)
P2 is capable of modulating the ion channels
implicated in these physiologic functions; then,
PI1(4,5)P2 actions controls multiple cellular
processes, and it organizes complex interactions
between the cascades of signaling involved in these
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functions. The aim of this work is the revision of
previous significant findings about the growing
importance of PI(4,5)P2 in intracellular signal
transduction and currently incomplete proposed
mechanisms its actions on ion channels. Finally,
using current models, it is feasible to conclude
that the physical interaction between PI(4,5)P2
and ion channels can be necessary for the opening
of many type of ion channels, and the degradation
of this phosphoinositide also generally induces
an inhibition of the current generated by ion
channels.

Key words: phosphatidylinositol(4,5) bisphos-
phate, ionic channels, signal transduction

INTRODUCCION

La membrana plasmatica de las células
estd compuesta por una bicapa lipidica, con
grupos de cabeza polar hidrofilica que estan
expuestos hacia la superficie extracelular y hacia
el interior citopldsmico de las células, asi como
colas hidrofébicas que estan contenidas entre las
cabezas hidrofilicas. Los fosfolipidos comprenden
la clase méas abundante de lipidos de membrana.
Entre éstos, se encuentran los fosfoinositidos, los
cuales estan localizados principalmente en el lado
intracelular de la bicapa (Figura 1). Aungue los
fosfoinositidos s6lo comprenden 4-5 % del total
de los fosfolipidos membranales, ellos regulan una
gran variedad de funciones en la transduccion de
sefiales; entre éstas, se encuentra la regulacion de
canales ionicos (1).

plasmaética

—

Pl(4,5)P2

Figura 1. Localizacion del fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
en la membrana plasmatica
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En particular, el PI(4,5)P, es el fosfoinositido
que ha sido encontrado con mas capacidad de
modulacion hacia los canales ionicos, por lo
que las proteinas que lo regulan son de vital
importancia para esta modulacion. A continuacion,
se describirdn las proteinas que sintetizan y
degradan los fosfoinositidos (en especial, el
P1(4,5)P,) y como estas mantienen un equilibrio
en las concentraciones de fosfoinositidos en la
membrana.

Sintesis e hidrdlisis del P1(4,5)P,

En la mayor parte de las células eucariotas,
un grupo de enzimas denominadas fosfolipasas
se encargan de hidrolizar a los fosfolipidos. Cada
una de las fosfolipasas corta a los fosfolipidos en
diferentes sitios, generando asi diferentes productos
y/o residuos. La fosfolipasa C § (PLC B) es, entre
este grupo de enzimas, la més conocida y mejor
caracterizada; el P1(4,5)P, es su principal blanco
(1-2). Asi, cuando las heterotriméricas proteinas
g (subunidades o, B y y) de la familia G, son
activadas por el receptor apropiado, la subunidad
a de la proteina G une GTP, lo cual la disocia (de
manera transitoria) del dimero By; esta subunidad
a activa a la proteina fosfolipasa Cp (PLCp).
Una fraccion de la secuencia de aminoacidos del
C-terminal de la PLCp, conocido como dominio
G, es requerida para la activacion por la proteina
G, (3); la PLCP corta la cabeza de fosfato polar
(inositol trifosfato o IP,) de los fosfolipidos y ésta
es liberada al citoplasma, dejando una molécula
de diacilglicerol (DAG) en la membrana; tanto el
IP3 como el DAG tienen actividad de segundos
mensajeros (Figura 2) (1-2). Se sabe que el
DAG queda confinado a la membrana y activa
las isoformas convencionales (a, BI, Bl y v,
activadas por calcio y DAG) y las novedosas (g,n,
dy 6, activadas por DAG mas no por calcio) de la
proteina cinasa C (PKC), por lo que éstas deben
traslocarse a la membrana para ser activadas (4).
Por su parte, el IP, activa a los receptores de IP,
localizados en el reticulo endoplasmico, lo cual
deriva en la liberacion de calcio de éste, que es
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Figura 2. Mecanismo de sefializacion intracelular a través del cual el fosfatidilinositol-4,5-bifosfato modula los
canales iénicos. Los receptores metabotrépicos acoplados a proteinas G activan a la enzima fosfolipasa C (PLC) a
través de su subunidad o y ésta se encarga de hidrolizar al fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (generando los segundos
mensajeros DAG e IP,), lo cual produce una disminucion de la conductancia (g) de los canales ionicos. Este fosfoi-
nositido es formado por el proceso de fosforilacion a través de las quinasas lipidicas PI1-3K y P1-4K. El caso de los
canales de calcio regulados por voltaje se utiliza en esta figura para ilustrar el mecanismo de modulacion.

capaz de iniciar multiples procesos intracelulares
calcio-dependientes (5). El descubrimiento de la
funcion del inositol (1,4,5) trifosfato (IP,) y del
DAG como segundos mensajeros, cuya generacion
se debe a la hidrolisis del P1(4,5)P,, fue de gran
importancia en la investigacion biomédica (6),
ya que se ha encontrado que la activacion de las
vias de sefializacién que se desprenden de esta
hidrolisis regulan procesos tan variados como los
de diferenciacion y crecimiento celular, apoptosis,
trafico de vesiculas intracelulares, activacion de
canales y transportadores ionicos, activacion de

insulina, cambios en el citoesqueleto, etc. (1,6).
Aunado a esto, se ha descrito que la mayor parte
del PI(4,5)P, en la membrana no se encuentra en
estado libre; algunos investigadores han propuesto
que el PI(4,5)P, de la membrana puede estar
localizado en maltiples compartimentos diferentes
y que esta compartamentalizacién puede deberse
precisamente a los complejos papeles funcionales
que dirige (6).

Por otra parte, existen proteinas cinasas y
fosfatasas lipidicas que se encargan de fosforilar y
desfosforilar, respectivamente, a los diversos tipos
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de fosfoinositidos. La fosfatidilinositol 5-cinasa
(PI-5K) es la responsable de la fosforilacion del
fosfatidilinositol-4-fosfato o P1(4)P para generar
el fosfatidilinositol-4,5-bifosfato o PI1(4,5)
P,. La fosfatidilinositol 3-cinasa o PI-3K tiene
por substrato al fosfatidilinositol (PI) y genera
el fosfatidilinositol-3-monofosfato o PI(3)
P; existen varias isoformas de PI-3K, algunas
prefieren PI(4,5)P, como substrato para generar
el fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato o PI1(3,4,5)
P, como producto final, otras PI o PI(4)P para
generar PI(3)P o PI(3,4)P, , respectivamente. Por
ultimo, se encuentra la fosfatidilinositol 4-cinasa
0 PI-4K, que fosforila el sitio 4 del anillo de
inositol generando PI(4)P, PI(4,5)P, o PI(3,4,5)
P, , segin cual PI haya sido el precursor. Cada
una de estas proteinas son requeridas por la
célula para mantener un equilibrio en cuanto a las
concentraciones de los diferentes fosfoinositidos;
las cinasas lipidicas, ademas, son necesarias para
regenerar los niveles de fosfoinositidos cuando
éstos son depletados, debido a las acciones
hidroliticas de las fosfolipasas (1).

De la misma manera, las fosfatasas lipidicas
son criticas para regular el balance y la funcion de
las cinasas lipidicas. Un ejemplo es la fosfatasa
homologa de la tensina borrada del cromosoma
10 (PTEN), la cual contiene un motivo de fos-
fatasa de tirosina y cataliza la defosforilacion de
P1(3,4,5)P, con gran velocidad. Es una fosfatasa
lipidica y sirve para mantener el PI(3,4,5)P, a
bajas concentraciones, lo cual le permite ejercer
funciones de segundo mensajero, cuyo precursor
es el P1(4,5)P, (7).

Actualmente, se ha acumulado evidencia
de que este fosfoinositido es capaz de modular,
de manera directa, muchos tipos de canales
ionicos en diversos tipos celulares, que incluyen
neuronas, células cardiacas, células epiteliales,
células sensoriales, etc. El objeto de esta revision
es proporcionar una descripcion acerca de los
conocimientos actuales de la modulacion de
canales ionicos por fosfoinositidos de membrana,
en particular, el PI(4,5)P, ; asimismo, describir
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coémo este proceso se lleva a cabo en los casos
en que se conoce el modo exacto, ya que en
muchos casos el mecanismo preciso es aun
desconocido, por lo que se ha recurrido a modelos
explicativos de como la interaccion P1(4,5)P,-
canal podria suceder; estos modelos también seran
detallados. Finalmente, se describiran los aspectos
funcionales de la modulacion de canales idnicos
por la regulacion de los niveles de PI(4,5)P, en la
membrana plasmatica.

Modulacion de canales ionicos a través de la
hidrolisis de fosfoinositidos

Recientemente, se ha descrito un mecanismo
de modulacién de canales idnicos a través de la
disociacion de diversos fosfolipidos de membrana
(8-10). Al parecer, muchos canales i6nicos nece-
sitan interactuar con éstos (especialmente, con el
P1(4,5)P,) (9) para su adecuado funcionamiento y
cuando el PI(4,5)P, es depletado (debido a su hi-
drolisis) disminuye la probabilidad de su apertura
(en lamayor parte de los casos) (10). Este mecanis-
mo de modulacion puede generar diversos efectos
en el funcionamiento de las células, ya que puede
modificar simultdneamente diferentes canales
transmembranales que controlan la excitabilidad,
la plasticidad y la comunicacion celular (liberacion
de neurotransmisores, sinapsis, etc.)(Cuadro 1).
Existe variacion en las modificaciones que se pue-
den presentar por la activacion de los fosfolipidos
de membrana, dependiendo de la combinacion de
canales ionicos que cada célula posee (9).

A continuacién, describiremos los casos
mas relevantes acerca de la regulacién de canales
ionicos mediante la regulacion de los niveles de
P1(4,5)P, en la membrana plasmatica.

Canales de potasio

Canales de potasio sensibles a ATP. Hilge-
man y Ball (11) publicaron el primer trabajo que
demostrd que un canal ionico, que en este caso
fue el canal de K* sensible aATP (K ) de células
cardiacas, requeria del P1(4,5)P, para su adecuada
actividad; la activacion e inhibicion de estos ca-
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Cuadro 1. Resumen de los principales hallazgos sobre la modulacién
de canales ionicos por el fosfatidilinositol-4,5-bifosfato

Modificacion del patrén de disparo neu-

Modificacion del patrén de disparo neu-

Liberacién de neurotransmisores; modifi-

Liberacién de neurotransmisores; modifi-

Regulacion de los mecanismos implicados

Regulacion de los mecanismos de de-
sensibilizacién de las células generadoras

La actividad de este canal limita la tasa de
(re)absorcion de Na* a través de las barre-
ras epiteliales (en diferentes tejidos, tales

Tipo de regulaciéon
Canal generada por
ionico la hidrolisis del Proceso fisiologico implicado
fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato
Kir Negativa ronal
KCNQ Negativa ronal
Ca,2.2(N) Negativa cacion del patrén de disparo neuronal
Ca,2.1(P/Q) Negativa cacion del patrén de disparo neuronal
TRPM8 Negativa en la sensacion térmica
TRPV1 Negativa
del dolor
ENaC Negativa
como rifién, pulmon y colon distal)
BK Negativa Regulacion de la presion arterial

Regiones anatomicas

Caudado-Putamen (22); Corteza
cerebral (21)

Caudado-Putamen (19); Ganglio
cervical superior (16)

Caudado-Putamen (29); Ganglio
cervical superior (27)

Caudado-Putamen (29); Ganglio
cervical superior (28)

Ganglio de la raiz dorsal (43)

Ganglio de la raiz dorsal (42)

Lineas celulares (36)

Avrterias cerebrales (25)

nales puede modificar la fuerza de la contraccion
cardiaca. Este hallazgo se corrobor6 en sistemas
heter6logos de expresion (12) y con registros de
canal Unico (13,14).

Canales KCNQ. Indiscutiblemente, uno
de los méas claros efectos de la deplecién de
fosfoinositidos sobre células nerviosas fue
encontrado, por primera vez, en el ganglio
cervical superior (GCS), cuyo resultado es la
reduccion de la corriente de K* conocida como |,
(KCNQ), debido a que las acciones muscarinicas
la inhiben generando una despolarizacion en estas
células; esta inhibicion se debe a que el receptor
muscarinico de tipo M, hidroliza el P1(4,5)P, de la
membrana plasmatica, mediante la activacion de
la enzima PLC, y esta hidrdlisis redunda en una
disminucion de los niveles de este fosfoinositido, el

cual al parecer es requerido para que el canal pueda
mantenerse en el estado abierto (5). Aungue en un
principio se creyo que esta corriente era modulada
por segundos mensajeros, después de muchos
afios de trabajo y resultados contradictorios, el
mecanismo preciso (descrito arriba) por el cual se
modula este canal fue dilucidado y se ha extendido
a otros canales de K*, Ca?* e, inclusive, a canales
i6nicos no regulados por voltaje (o débilmente
regulados por voltaje), tales como el canal de
Na* epitelial (ENaC) y canales TRP; de manera
general, la union de PI(4,5)P, al canal promueve
un incremento en la probabilidad de su apertura
(8). Para la recuperacion de la modulacién que
ejerce el receptor muscarinico de tipo M, sobre
los canales KCNQ que generan la corriente M
(1), se requiere la refosforilacion del PI(4,5)P,,
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mediante proteinas cinasas lipidicas (8,10,15-18).
Este mecanismo de modulacion se ha descrito
en neuronas de proyeccién del ndcleo cerebral
conocido como estriado, para la modulacién de
este mismo tipo de canal idnico (19).

Canales rectificadores entrantes. Los canales
de K* rectificadores entrantes, los cuales modulan
la actividad eléctrica de muchos tipos celulares,
son regulados por proteinas cinasas y proteinas
G. Estos canales de K* directamente unen P1(4,5)
P, y esta unién correlaciona con la actividad del
canal, pues la aplicacion de ATP y PI(4,5)P, acti-
va a estos canales y los anticuerpos de PI(4,5)P,
potencialmente inhiben a los canales GIRK1/4,
GIRK2, IRK1y ROMK (20).

Un interesante hallazgo ha sido también des-
crito en las neuronas de proyeccion del estriado;
la poblacion neuronal de este nlcleo se encuentra
dividida en subpoblaciones “estriatopalidales”
y “estriatonigrales”, segln si dirigen sus axones
al globo pélido o a la sustancia nigra (21). La
activacion del receptor muscarinico de tipo M,
modula (reduce), en gran medida, la corriente de
K* rectificadora entrante (Kir2) en la poblacion
neuronal “estriatopalidal”, pero no en la poblacién
“estriatonigral”; lo cual indica que este fosfolipido
puede regular diferencialmente el mismo canal en
diferentes subpoblaciones celulares, inclusive en
el mismo ndcleo. La inhibicion de la corriente del
canal Kir2, debido a la hidrdlisis del P1(4,5)P, ge-
nerada por la activacion del receptor muscarinico
de tipo M, en el grupo “estriatopalidal”, incre-
menta la sumacion temporal de los potenciales si-
népticos excitatorios (PPSE) glutamatérgicos casi
exclusivamente en estas células. Esta modulacion
se incrementa con la deplecion dopaminérgica
que sucede a la muerte de las células dopaminér-
gicas de la sustancia nigra pars compacta (SNc),
lo cual hace que la poblacion “estriatopalidal”
se torne més excitable (22). También, en células
piramidales de la corteza prelimbica, el receptor
muscarinico de tipo M, modula (inhibe) el canal de
potasio Kir2 a través de la hidrdlisis de P1(4,5)P,
, lo cual a su vez produce la subsecuente caida de
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los niveles de este fosfoinositido en la membrana
plasmatica cercana al canal; la inhibicion de esta
corriente permite un incremento en la sumacion
temporal de los PPSE (23).

Canales BK. Recientemente, se demostro que
la probabilidad de apertura de los canales de potasio
de gran conductancia, dependientes de calcio y
voltaje (conocidos como BK), es modulada por
los niveles de fosfoinositidos en las membranas de
miocitos vasculares, pues se encontrd que dichos
canales pueden ser activados; en este ejemplo,
el PI1(3,4,5)P, resulta mas eficiente para activar
este canal y la subunidad B1 del canal, al parecer,
potencia esta activacion, ya que encontraron que la
modulacién sucede en miocitos vasculares donde
esta subunidad (1) es abundantemente expresada,
pero no en miocitos de masculo esquelético,
donde la subunidad accesoria expresada es la
4. Se conoce que residuos de alanina cargados
positivamente en el segmento S6 de la subunidad
que conforma el poro contribuyen a la modulacion,
pues interactian electrostaticamente con los
fosfoinositidos. Este dltimo hallazgo es de particular
importancia, debido a que, por primera vez, se pudo
vincular la regulacion de un canal idnico a traves
de la hidrolisis de fosfoinositidos con un proceso
fisiologico: la regulacion de la presion arterial, ya
que un incremento en la corriente del canal BK,
debido a su interaccion con fosfoinositidos de
membrana, es capaz de incrementar el didmetro de
arterias cerebrales, modulando asi el tono vascular
(24-25).

Canales de calcio

Canales Ny P/Q. Este mecanismo de modu-
lacidn se ha propuesto también para los canales de
Ca?* regulados por voltaje, aunque existe mucho
menor evidencia que para los de K*(8-10,26-28).
En cuanto a los canales Ca, 2.1, se ha descrito (en
sistemas de expresion heterdloga) que el P1(4,5)P,
es capaz de disminuir y/o prevenir la inhibicién de
la corriente que fluye por estos canales, observa-
da cuando parches de membrana plasmatica son
escindidos (Figura 2); aunque de manera alterna,
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también se encontré que el P1(4,5)P, puede ejer-
cer una inhibicién de esta corriente y esta inhibi-
cién es voltaje dependiente, es decir, solamente
se presenta cuando la corriente es inducida por
despolarizaciones en el rango fisioldgico (+10 a
+40 mV) y es practicamente inexistente cuando
las despolarizaciones son mayores (+100mV)
(28). Posteriormente, se encontr6 que la activa-
cion de los receptores muscarinicos de tipo M, y
la subsecuente activacion de la PLC reducen la
conductancia de los canales Ca, 2.2 en sistemas
heter6logos de expresion (probablemente, gene-
rada por una disminucion en la probabilidad de
apertura del canal); esta modulacion correlaciona
temporalmente con la hidrdlisis de P1(4,5)P, (Cua-
dro 1). Recientes evidencias muestran que, si éste
se afiade al interior de la célula, puede evitarse esta
modulacion y, si la sintesis de PI(4,5)P, se bloquea,
la modulacion se vuelve irreversible (27). Recien-
temente, se ha descrito este mismo tipo de modu-
lacion en los canales Ca, 2.1, por primera vez ,en
neuronas cerebrales: las neuronas de proyeccion
del neoestriado (29). La importancia de la modu-
lacion de los canales Ca, 2.1y Ca, 2.2, mediante la
regulacion de los niveles de fosfoinositidos en la
membrana plasmatica proxima al canal, reside en
el hecho de que su apertura, en la mayor parte de
las terminales presinapticas, produce la liberacion
de neurotransmisores (30-33) (Cuadro 1).

Canales L. En cuanto a los canales de calcio
de tipo L 0 Ca, 1, se ha encontrado recientemente
que, en células cardiacas, la conductancia de estos
canales se incrementa cuando diversos fosfoino-
sitidos son afadidos en la cara interna de la mem-
brana plasmatica; en este caso, el fosfoinositido
mas eficaz es el P1(3,4,5)P, (34). Modificaciones
en la conductancia y/o probabilidad de apertura
de estos canales generan profundos efectos en el
patron de disparo y, en general, en la excitabilidad
neuronal (30).

Canales de sodio
Canales de sodio epiteliales. Los canales de
sodio epiteliales o ENaC son también regulados

Regulacion de canales idnicos por fosfolipidos

por la hidrolisis de fosfoinositidos. Sin embargo,
también aqui, la evidencia sostiene que no es
necesariamente el P1(4,5)P, el que controla esta
regulacion, sino que también lo hace el PI(3,4,5)
P., es decir, la regulacion de este canal no requiere
especificidad en la union de fosfoinositidos (35-
37). Estudios de sustitucion de residuos basicos
conservados en la secuencia de aminoacidos del
canal y analisis de los registros de canal Unico
revelaron que la modulacion del PI(4,5)P, y el
P1(3,4,5)P, hacia el canal requiere su interaccion
en laregion N-terminal y la region intracelular in-
mediata al segundo dominio transmembranal, res-
pectivamente; la probabilidad de apertura del canal
ENaC se ve incrementada cuando interactGa con
estos fosfoinositidos y se ve disminuida cuando
éstos son hidrolizados y depletados en estos sitios
respectivos de union. La actividad de este canal en
vertebrados controla la reabsorcion de sodio en el
rifidn, colon e intestino delgado (37).

Canales TRP

Los canales de potencial de receptor
transitorio, conocidos como TRP por sus siglas en
inglés, son canales que se activan por numerosos
ligandos ex6genos y enddgenos y también por
estimulos fisicos; algunos de ellos (como el TRPV1
y TRPA1) median la nocicepcion en las terminales
nerviosas periféricas, otros median la sensacion
de frio o calor, inflamacion, etc. (38). Algunos
miembros de este grupo de canales son también
modulados por los niveles de fosfoinositidos en
la membrana. Sin embargo, su regulacion no es
homogeénea en toda la familia de canales TRP;
puesto que en algunos casos el PI(4,5)P, los activa
(TRPV1, TRPV5, TRPM7 y TRPMS), en otros
los cierra (TRPV1), los desensibiliza (TRPM5) o
induce su adaptacion (TRPV1) (9).

Canales TRPV1. Uno de los canales de esta
familia més extensamente estudiado, el canal
TRPV1 sensible a calor y capsaicina, es el que ha
arrojado mas resultados contradictorios; puesto
que en los primeros trabajos se report6 que estos
canales son inhibidos por PI(4,5)P,y que la hi-
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drolisis de este fosfoinositido libera al canal de
la inhibicién que le causaba (38-40); mas recien-
temente, se presento evidencia de que la entrada
de calcio a estas células, a través de la apertura
de este canal, produce la deplecion de PI(4,5)P,
debido a su hidrolisis (41) y este proceso genera
un cambio (disminucién) a la sensibilidad al ago-
nista (~14 veces) sin afectar la corriente maxima
alcanzable; este fenGmeno se ajusta al concepto
de adaptacion (42).

Canales TRPM8. Otro canal perteneciente
a la familia de canales TRP, en el que se ha des-
crito su modulacion por el fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato, es el canal TRPM8 sensible a mentol y
activado a temperaturas ligeramente frias (25°C).
En este caso, se ha observado que, en parches de
membrana escindidos, la reduccion de la corriente
generada por la apertura de estos canales es pre-
venida por inhibidores de fosfatasas lipidicas y
que la aplicacion de PI(4,5)P, exdgeno restaura la
actividad perdida y, ademas, es capaz de activar
directamente el canal, ocasionando un incremento
de la corriente (43).

Mecanismos propuestos por los cuales el P1(4,5)
P, regula los canales ionicos

El mecanismo exacto por el cual el P1(4,5)
P, interactla y regula los diferentes canales ioni-
cos se desconoce. Sin embargo, existen algunos
modelos propuestos, los cuales se describiran a
continuacion (8).

Interaccion canal-P1(4,5)P, a traves de dominios
reguladores

Los fosfoinositidos interactian con las
proteinas a través de dominios presentes en éstas,
un ejemplo puede encontrarse en los dominios
PH (dominios con homologia a pleckstrina);
existen cerca de 250 proteinas que poseen este
dominio y tipicamente son proteinas presentes a
nivel de la membrana plasmaética. Cada tipo de
dominio de PH individual posee especificidad
para un tipo de fosfoinositido fosforilado en
cierto (s) sitio(s) del anillo de inositol e interactla
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electrostaticamente con ellos; a través de esta
interaccion, los fosfoinositidos reclutan o anclan
proteinas a la membrana y, por lo tanto, los tipos
de fosfoinositidos presentes en la membrana
determinaran en cierta medida las proteinas que
estaran presentes en ella. La especificidad del
dominio PH para cada tipo de fosfoinositido puede
variar; ademas, existen otros tipos de dominios
proteicos que unen fosfoinositidos (10).

Interaccion directa canal-P1(4,5)P,

Sitios de union del PI(4,5)P, al canal han
sido descritos y, por estudios de mutagénesis, se
han identificado regiones de ciertos canales idnicos
que poseen residuos basicos hidrofobicos y tam-
bién aminoacidos hidrofilicos que son importantes
para la interaccion con PI(4,5)P,,. Estos aminoa-
cidos interactian con las cabezas de fosfato del
P1(4,5)P, a través de interacciones electrostaticas
y de fuerzas hidrofdbicas. Estas interacciones, de
manera mecénica al parecer, estabilizan el canal en
un estado conformacional que favorece que el canal
presente una mayor probabilidad de apertura (8).

Interaccion canal-P1(4,5)P, a través de protei-
nas reguladoras

Otro tipo de proteinas denominadas MARCK
(substrato de cinasa C rica en alanina miristolada)
puede actuar como un amortiguador de PI(4,5)P,,
controlando los niveles de éste en la membrana.
Esta proteina posee un dominio miristolado que es
capaz de anclarse en la bicapa lipidica; posee otro
dominio efector basico que contienel3 residuos de
lisinay arginina (12 de lisinay 1 de arginina), que
son capaces de adherirse inespecifica y electros-
taticamente a la membrana cuando el P1(4,5)P, esta
presente, secuestrando de este modo tres P1(4,5)
P, por cada MARCK; es de Ilamar la atencion
que los niveles de esta proteina en las células son
similares a los del PI(4,5)P, (1-10 uM). Por otro
lado, el complejo calcio-calmodulina (Ca?*-CaM),
un complejo que se forma cuando se producen
incrementos de las concentraciones de calcio in-
tracelular, es capaz de unirse con alta afinidad a las
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MARCK generando su traslado de la membrana
al citoplasma; esta union libera a las moléculas
de PI(4,5)P, secuestradas por las MARCK. Se ha
propuesto que los finos mecanismos celulares que
existen para la regulacion de los niveles de calcio
intracelular tienen como fin primordial regular los
niveles disponibles de PI(4,5)P, en la membrana;
un ejemplo de éstos puede verse aqui: las proteinas
MARCK mantienen secuestrado al P1(4,5)P, de la
membranay lo liberan en respuesta a incrementos
de calcio intracelular, a través del complejo Ca?-
CaM (6). De este modo, las concentraciones de
PI1(4,5)P, libre son reguladas y, a su vez, este fos-
foinositido regula una gran cantidad de procesos
intracelulares, siendo la modulacion de canales
idnicos uno de los mas claros ejemplos (10).

CONCLUSION

Como se mencioné anteriormente, el
PI(4,5)P, se encuentra compartamentalizado en
la membrana plasmatica; las concentraciones
libres de este se encuentran reguladas y se sabe
también que los incrementos de calcio intracelular
pueden presentarse de manera muy localizada
(en nano y microdominios); ademas, se conoce
que todas las fosfolipasas que degradan el P1(4,5)
P, son calcio-dependientes; todo lo anterior
permite al PI(4,5)P, orquestar, de manera rapida,
puntual y relativamente simple, importantes
cambios en la excitabilidad celular mediante la
modulacion de los canales ionicos presentes en
la membrana de las células. Diferentes canales
ionicos participan en diferentes procesos celulares;
por ejemplo, algunos son indispensables para
la generacion de potenciales de accion (canales
de Na*, K*); otros para generar pausas (canales
de K* dependientes de Ca?*, como BK, SK) o
incrementos de la frecuencia de disparo (canales
de Ca?* tipo L); otros para inducir la liberacién
de neurotransmisores (canales de Ca?* tipo N y
P/Q), el acoplamiento en la frecuencia de varias
neuronas (corrientes cationicas inespecificas,
canales de Na*) y la expresion de genes tempranos
(canales de Ca?" tipo L), etc. La diversidad de
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canales regulados por el PI(4,5)P, le permite
influir en variados e importantes procesos de la
excitabilidad de las células, varios de los cuales
pueden ocurrir simultaneamente; por lo que, para
dirigir estos procesos, la compartamentalizacion
del agente modulador puede resultar fundamental,
lo que le da al P1(4,5)P, una eficacia funcional.
Finalmente, no existen trabajos a la fecha sobre
como este mecanismo de modulacion hacia
los canales idnicos puede verse modificado en
modelos patologicos; sin embargo, al ser de
naturaleza tan incluyente pueden predecirse
multiples distorsiones del proceso.
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