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Resumen

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune caracterizada por un proceso inflamatorio
de las articulaciones. La etiologia no esta del todo definida; sin embargo, diversos factores
de riesgo como la genética del individuo, la exposicién a infecciones, o bien, desérdenes
de tipo inmune pueden estar involucrados. Los mecanismos moleculares y celulares de la
enfermedad incluyen el reclutamiento de ciertos tipos celulares, asi como la expresion de
citocinas proinflamatorias en los tejidos y sus alrededores. Pero también es cierto que algunas
otras moléculas podrian tener un papel importante en la patogénesis de la enfermedad. Uno
de los recientes candidatos es el canal Kv1.3. Esta proteina regula el flujo de iones potasio y
activa rutas de sefializacién en diversos tipos celulares, incluyendo los linfocitos T. Estas células
son elementos clave en el desarrollo de la artritis reumatoide, ya que inducen la sintesis de
citocinas proinflamatorias en tejidos afectados. Kv1.3 se expresa altamente en ciertos linfocitos
T reguladores relacionados con enfermedades autoinmunes; por ende, se ha sugerido como
un blanco potencial para agentes terapéuticos. A la fecha, diversos inhibidores de este canal se
han sintetizado, o bien, aislado de diversas fuentes naturales, lo que sugiere una gran cantidad
de oportunidades para modular las respuestas inmunes que pueden desencadenarse a través
de la sefializacion de Kv1.3.

Abstract

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized by an inflammatory process in
the joints. The etiology is not well known, but multiple risk factors such as genetics, infections,
and immunoregulation disorders may be involved. The cellular and molecular mechanisms
include recruitment of certain types of cells and expression of proinflammatory cytokines in
the surroundings. However, certain molecules may have an additional role in the development
of the pathogenesis. One of these novel markers is the channel Kv1.3; this protein regulates
potassium ion fluxes and activates signaling pathways in several cell types, including T-cells.
Lymphocytes are key elements in the progression of RA; they induce proinflammatory cytokines
in affected tissue. Kv1.3 is highly expressed in regulatory T lymphocytes related to autoimmune
diseases; therefore, in recent years, this channel has been suggested as a potential target for
therapeutics. Several inhibitors are developed and isolated from natural sources that provide a
good approach to modulate pathologic immune responses mediated by T-cells targeting Kv1.3.
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Enfermedades autoinmunes:
artritis reumatoide

Las enfermedades autoinmunes se consideran
desordenes en los cuales el sistema inmune de los
individuos desarrolla alguna reaccién en contra de
moléculas y/o tejidos del propio organismo. Algunos de
estos padecimientos incluyen la esclerosis mdltiple, la
diabetes tipo 1, el vitiligo y la artritis reumatoide.! Hasta
la fecha se han identificado entre 80 y 100 diferentes
afecciones de origen autoinmune, y al menos 40 mas
cuya base también es tipo autoinmunitaria. Todas
estas enfermedades son crénicas y disminuyen la
calidad de vida de los pacientes. En Estados Unidos, la
Asociacién Americana de Enfermedades Autoinmunes
(AARDA, por sus siglas en inglés) sefiala que la pre-
valencia de estos padecimientos ronda los 50 millones
de individuos, siendo una de las 10 causas principales
de muerte en mujeres y nifias en dicho pais.?

De todas las afecciones autoinmunes, la artritis
reumatoide (AR) es una de las mas comunes y dificiles
de controlar. Su prevalencia es mayor en el sexo fe-
menino (3:1 en relacion con laincidencia en hombres)
y en edades de 35 a 50 anos (aunque puede apare-
cer a cualquier edad). Se trata de una enfermedad
crénica e inflamatoria que afecta las articulaciones.
Entre los sintomas principales esta el dolor, rigidez e
inflamacion de dichas articulaciones. Eventualmente,
puede surgir una destruccién del cartilago y hueso,
asi como deformidades que resultan en pérdida de
funcionalidad. En México, se estima que el 1.6% de
los adultos es afectado por artritis reumatoide, e incide
en los sectores con mayor carga laboral y capacidad
productiva.® Aunque la etiologia de este padecimiento
es desconocida, se sabe que existen factores de tipo
infeccioso, genético e inmunorreguladores asociados
con la frecuencia en la poblacion.

El diagnostico y tratamiento oportuno de la artritis
reumatoide permiten al paciente mejorar su calidad
de vida y limitar el avance de la enfermedad. Aunque
hasta el momento no existe algun tratamiento efectivo
para curar el padecimiento, diversas combinaciones
de farmacos y el desarrollo de moléculas cada vez
mas especificas pueden ser el camino a seguir en la
construccién de una ruta terapéutica. A nivel genético,
diversos estudios demuestran asociaciones importan-
tes con mutaciones y polimorfismos en distintos locus,
que incluyen el HLA. El locus HLA (del inglés human
leuckocyte antigen) codifica para moléculas altamente
polimérficas que permiten ofrecer un repertorio de
posibilidades para la unién de péptidos. En la AR, la
asociacion mas comun es con los genes HLA-DRBH1,
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en particular con el alelo HLA-DR4.5 La presencia de
DR-4 en individuos caucéasicos de ancestria nérdica
resulté en una correlacion de entre un medio y dos
tercios en sujetos con AR.® Otros polimorfismos rela-
cionados con el riesgo de desarrollo de este padeci-
miento incluyen el antigeno 4 de linfocitos citotoxicos
(CTLA-4). Esta proteina se expresa predominante-
mente en linfocitos T reguladores, los cuales juegan
un papel preponderante en la activacién de estas
células T. El polimorfismo A49G del CTL4 tiene una
asociacion con la susceptibilidad al desarrollo de la AR,
independientemente del origen étnico.” La subunidad
av de la integrina también ha sido analizada. A nivel
del polimorfismo ITGAV rs3911238-C/C incrementa
la severidad de la enfermedad.® Todos estos estudios
sugieren que el componente genético tiene una par-
ticipacion fundamental, pero también resulta de vital
importancia conocer el proceso a través del cual se
genera esta afeccion.

Mecanismo molecular
en el desarrollo de la artritis

Hasta la fecha, se sabe que diversas células participan
en la induccién del proceso inflamatorio en las articula-
ciones, particularmente los macréfagos y los linfocitos
T colaboradores 17 (Th17).! Las articulaciones son
infiltradas, ademas, por células CD4+ y linfocitos B, lo
gue resulta en un engrosamiento sinovial; en etapas
crénicas, se forma una estructura denominada pannus.
Esta puede llegar a invadir estructuras de cartilago
y Oseas, comprometiendo de manera importante la
funcién y generando una destruccidn progresiva de
las articulaciones.®

Existe evidencia adicional sobre el papel de las
citocinas proinflamatorias como mecanismos detona-
dores de sefalizacion a nivel celular que favorecen
la progresion de la enfermedad.'® La induccion de las
respuestas por las células T en la AR se inicia a tra-
vés de la interaccion del receptor de células T (TCR)
con un epitope compartido del complejo principal de
histocompatibilidad clase Il (MHCII-SE) sobre una
célula presentadora de antigeno (APC), tanto de forma
sistémica como localmente en el sinovio. Las molécu-
las accesorias expresadas por las APC, tales como
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) (CD54),
OX40L (CD252), el ligando inducible coestimulador
(ICOS) (CDh275), B7-1 (CD80), y B7-2 (CD86), par-
ticipan de manera conjunta en la activacion de las
células T a través de la interaccion respectiva con las
moléculas (LFA)-1 (CD11a/CD18), OX40 (CD134),
ICOS (CD278) y CD28. Por otra parte, los sinovio-



El papel del canal Kv1.3 en el desarrollo de la artritis reumatoide

citos activados pueden participar en la presentacion
de antigeno mediante la interaccién de moléculas
accesorias adicionales, tales como LFA-3 (CD58) y
ALCAM (CD166), las cuales se unen a los marcado-
res CD2 y CD6, respectivamente.!! Adicionalmente,
las citocinas derivadas de las APC, como la interleu-
cina 6 y el factor de crecimiento transformante-beta
(TGF-B), promueven la diferenciacion de las células
T en células Th17 productoras de IL1-7.12 Esta cito-
cina posee efectos independientes y de sinergia con
otras citocinas proinflamatorias como TNF-alfa e IL-1
dentro del sinovio, que resultan en mayor liberacion de
citocinas, produccién de metaloproteinasas, expresion
del ligando RANK/RANK (CD265/CD254) y el inicio
de la osteoclastogénesis. La interaccion de CD40L
(CD154) con CD40 resulta en la activacion de mono-
citos y macrdéfagos sinoviales, asi como de linfocitos B.
Aunqgue las células T reguladoras se han encontrado
en pacientes con AR, éstas parecen inefectivas en
controlar la inflamacién y pueden ser desactivadas
por la presencia del TNF-a sinovial. Aunque la citocina
IL-10 es abundante en el fluido sinovial, su efecto en
la regulacion de las Th17 adn no ha sido del todo es-
tablecido. Las células componentes de la membrana
sinovial en el tejido inflamado durante el desarrollo de
la artritis pueden tener respuestas inmunitarias innatas
y adaptativas mediadas por citocinas. La activacion
de células dendriticas, los linfocitos T, linfocitos B y
macrofagos por la accién de citocinas resulta en la
activacioén de células efectoras tales como neutrdfilos,
células cebadas, células endoteliales y fibroblastos
sinoviales. En primera instancia, las células dendriticas
mieloides y plasmociticas pueden estimular a los linfo-
citos T colaboradores a diferenciarse hacia linfocitos
Th17. Pero también estimulan la produccion de anti-
cuerpos autoinmunes en linfocitos B. La sefalizacion a
nivel molecular, como se muestra, involucra miltiples
blancos y rutas; sin embargo, en recientes estudios,
el papel de los canales idnicos en estos procesos ha
tomado relevancia, principalmente los relacionados
con el flujo de calcio y potasio.

El canal Kv1.3

Los canales de potasio dependientes de voltaje (Kv)
son parte de una familia de proteinas de membrana
diversas y ubicuas codificadas por mas de 75 genes
diferentes. Estos canales son moléculas tetraméricas
con seis segmentos transmembrana-helicoidal puta-
tivos (TM) unidos por un bucle extra- e intracelular: el
quinto y sexto TM (S5-S6) y el bucle conector extra-
celular alinean la regién del poro y compensan el poro

conductor, mientras que se cree que lo que hacen los
primeros cuatro (S1-S4) TM es andamiar la puerta de
activacion de estos canales.®® La familia Kv esta sub-
dividida en 12 grupos que comprenden de Kv1 hasta
Kv12; éstos se ven implicados en la regulacion del
potencial de membrana al controlar la tasa de salida
de potasio de la célula, por lo que pueden modular un
gran numero de procesos celulares. Ademas, juegan
un papel importante en una gran variedad de funcio-
nes fisioldgicas dentro de las cuales se encuentran el
mantenimiento del tono del mdsculo liso vascular, el
crecimiento celular, la regulacién del volumen celular,
adhesién, movilidad, transporte epitelial, homeostasis,
liberacion de insulina, apoptosis y activacion de células
T.1* Debido a que la activacidn y proliferacion de las
células T depende de un flujo entrante sostenido de
calcio para una eficiente sefalizacion de transduccion
y transcripcion de genes, el canal Kv1.3 contribuye
con el control de la sefalizacion al proveer una fuer-
za eléctrica impulsora para la entrada de Ca?". Hay
distintos subconjuntos de células T CD8+: naive, de
memoria central (TCM) y de memoria efectora (TEM);
éstos muestran expresion diferencial de los canales
Kv1.3 dependiendo de su estado de activacion y di-
ferenciacion.®

La familia Kv1 consiste de al menos seis genes
(Kv1.1, Kv1.2, Kv1.3, Kv1.4, Kv1.5 and Kv1.6); cada
uno juega un papel fisioldgico distinto.'® Kv1.3 pertene-
ce a la familia Shaker (Kv1) de los canales de potasio,
que participa en la diferenciaciéon de tejidos y en el
crecimiento celular, asi como en la sefalizacion por
calcio en las células T efectoras de memoria en huma-
nos; ademas, presenta una alta tasa de expresion en
linfocitos, CNS, rifiones, higado, musculo esquelético,
testiculos, espermatozoides y osteoclastos.'” Este
canal presenta una alta tasa de expresion en los linfo-
citos y en el bulbo olfatorio; sin embargo, estudios han
reportado que se expresa igualmente en el hipocampo,
epitelio, tejido adiposo y el misculo liso y esqueléti-
€0.'® El canal funcional en linfocitos T en humanos
(Figura 1) esta compuesto por cuatro subunidades
idénticas de Kv1.3'" no unidas covalentemente con
cerca de 500 aminoacidos. Cada subunidad contiene
seis alfa-hélices conectadas por asas intra- y extra-
celulares. Las alfa-hélices S3 y S4 funcionan como
sensores de voltaje y regulan la apertura del canal.
El asa extracelular entre el quinto y sexto segmento
transmembranal, junto con los segmentos de la hélice
S6, forma el poro a través del cual los iones de potasio
cruzan la membrana. Asi mismo, esta region sirve de
receptor para inhibidores.2® En comparacion con otros
canales idnicos, Kv1.3 es sensible a muchos agentes
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farmacoldégicos, incluyendo pequefios compuestos
organicos y muchas toxinas peptidicas.? La actividad
del canal es controlada de una manera compleja,
no solo por cambios en el potencial de membrana,
sino también por la fosforilacion de treonina, serina
y tirosina. La serotonina y la insulina pueden regular
a la baja la actividad del canal Kv1.3. En el caso de
la insulina, la inhibicidn del canal se ha observado en
el bulbo olfatorio y es mediada por la fosforilacion de
multiples residuos de tirosina en Kv1.3. La actividad
del canal Kv1.3 es inhibida por la fosforilacion de
tirosina, tanto in vitro como in vivo.** Por otro lado, la

A. Region
del poro

Espacio
extracelular

Dominio T1

C. ®

Espacio ®

extracelular

Citoplasma

K+

actividad del canal esta regulada al alza por la quina-
sa de suero de glucocorticoides activado, uno de los
principales mediadores de la accidn de la aldosterona
en el tibulo renal distal. Es asi que la proteina quinasa
C incrementa y la tirosina quinasa inhibe la actividad
del canal Kv1.3. El canal Kv1.3 esta relacionado con
enfermedades autoinmunes como la esclerosis mul-
tiple, diabetes mellitus de tipo |, dermatitis alérgica de
contacto, resorcion ésea debido a la periodontitis e
hipersensibilidad de tipo retardado. Algunos estudios
sefalan que también el Kv1.3 puede ser él mismo un
sustrato para receptores de insulina, y su actividad

Dominio T1

Figura 1. A. Dominios transmembranales del canal Kv1.3. Se muestran las seis alfa hélices transmembranales ST a
S6 de cada subunidad del canal Kv1.3. El giro extracelular entre S5y S6 genera el espacio de poro por donde serén
transportados los iones de potasio. Se observa el dominio citosélico T1 localizado en el extremo N-terminal. B. Vista
superior del canal Kv1.3. Se presenta la estructura tetramérica del canal. S1, S2, S3 y S4 aparecen en color verde.
Las alfa hélices S5 y S6, encargadas de la formacion del poro, se indican en azul. C. Vista lateral del canal Kv1.3. Se
muestra la estructura tetramérica del canal y la formacién de los poros que permiten el transporte de iones de potasio

desde el citosol y hacia el exterior de la célula.
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es modulada mediante fosforilacion. En este sentido,
Kv1.3 se convierte en un componente clave para la
regulacion del peso, el gasto de energia y la homeos-
tasis de glucosa. Este efecto ha sido observado en
ratones obesos y diabéticos, lo cual sugiere que este
canal incrementa la sensibilidad a la insulina.’

Senalizacion del canal Kv1.3

La activacion de linfocitos T es regulada por una via
de senalizacion dependiente de Ca*2.22% Una vez que
el antigeno de la célula presentadora de antigeno y el
receptor del linfocito T (TCR) entran en contacto, se
activa la fosfolipasa C y (PLC y) a través de una tirosin-
cinasa acoplada al receptor. La PLC y activa hidroliza
el fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP,) membranal en
diacilglicerol (Dag) e inositol 1,4,5-trifosfato (IP,), que
es liberado al citosol. Asu vez, IP, libera iones de Ca*
almacenados en el reticulo endoplasmico a través de
la familia de canales IP,R, dependientes de IP,. Los
iones de Ca*2 liberados al citoplasma forman un ciclo
de retroalimentacion positiva?* donde los propios iones
activan mas canales de Ca*2 del reticulo endoplasmico,
lo que aumenta su concentracion citosdlica (Figura 2).
Ademas, estos iones de Ca*? liberados del reticulo en-
doplasmico activan a los canales SOC (store-operated
channels), que son canales i6nicos de la membrana
plasmatica dependientes de Ca*? intracelular (cuyo
origen es el reticulo endoplasmico).

El canal CRAC (calcium release-activated channel)
es el principal SOC involucrado en la activacion de los
linfocitos T. Este canal es activado por los iones Ca*?
liberados al citoplasma por el reticulo endoplasmico y
permite la entrada de ain mas iones de Ca*2 del es-
pacio extracelular. Sin embargo, el aumento del Ca*?
citosolico produce una despolarizacion de la membra-
na plasmatica, lo cual reduciria el flujo de iones Ca*? a
través de CRAC a no ser por la presencia de canales
de K* en la sinapsis inmunoldgica.®

La acumulacion de canales Kv1.3 en la sinapsis
inmunoldgica fue descubierta por Panyi y colabora-
dores al observar la colocalizacion del canal durante
el proceso de interaccion entre linfocitos T citotoxicos
y una célula blanco.?* A partir de dicho hallazgo,
existian dos posibilidades para la acumulacion de
los canales Kv1.3 en la sinapsis inmunoldgica: en
primera instancia, la asociacion del canal a balsas
lipidicas, o bien, la presencia de interacciones protei-
na-proteina. En apoyo a la segunda hipétesis, se ha
determinado que la proteina PSD-95 (post-synaptic
density protein 95) poseia un dominio de unién al
extremo C terminal del canal Kv1.3 y que ésta era la

proteina encargada de acumular a este canal en la
sinapsis inmunologica.?

La actividad de los canales en las células permite
un flujo de diversos iones entre ambos lados de la
membrana. Cuando ésta se encuentra polarizada con
una carga neta negativa en su cara citoplasmica de-
bido a un aumento en la concentracion de iones Ca*?
en el citoplasma, se contrarresta esta carga negativa
y se produce una despolarizaciéon de la membrana.
Este cambio en el voltaje activa a los canales de K*
dependientes de voltaje Kv1.3 que bombean iones
de K+ al exterior de la célula, lo que hiperpolariza la
membrana (causa una alta carga negativa al interior
de la célula). Esta hiperpolarizacion de la membrana
es la fuerza impulsora de la incorporacién de aun mas
iones Ca*2 del espacio extracelular a través de CRAC.%

Kv1.3 no es el unico canal de K+ presente en la si-
napsis inmunoldgica; también se encuentra IKCa1, un
canal de K* dependiente de Ca*2;?® sin embargo, sélo el
bloqueo de Kv1.3 es capaz de detener la activacién de
los linfocitos T, a diferencia de IKCa1, cuya inhibicion no
es suficiente para detener dicho proceso. La duracion
necesaria del estimulo del antigeno para producir la
puesta en funcionamiento del linfocito T oscila entre 30
y 60 minutos. Esto se debe a que es el tiempo que se ha
de mantener la concentracion de Ca*? citosélico elevada
para activar el factor nuclear de linfocitos T activados
(NF-AT). De este modo, la puesta en funcionamiento
de NF-AT es el paso que compromete al linfocito T a
su activacion. La figura 2 esquematiza toda la via de
sefalizacion de activacion de los linfocitos T.

La liberacion de Ca** al citoplasma a traves de IP,
tiene una duracion de alrededor de 10 minutos, lo cual
no permitiria la activacién de NF-AT a menos que se
produjera el segundo influjo de Ca*? a través de CRAC,
el cual es dependiente de Kv1.3.

Los canales Kv1.3 controlan la homeostasis del
calcio en las células T y se localizan en la sinapsis
inmunoldgica para la presentacion de antigeno.?® En
otros tejidos como la microglia, Kv1.3 se expresa y al
parecer actia como un modulador de neurotoxicidad,
ya que participa en la induccion de citocinas, quimio-
cinas, NO y especies reactivas de oxigeno.

El canal Kv1.3 como blanco terapéutico
en la artritis reumatoide

Debido al rol regulador que posee Kv1.3 en diversos
procesos, la busqueda de moléculas que inhiban la
activacion de este canal es constante. En este sentido,
a partir de diversas fuentes naturales se han aislado
potentes inhibidores de dicha proteina.

Investigacién en Discapacidad
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El atractivo por Kv1.3 como blanco terapéutico se
debid al descubrimiento de bloqueadores de Kv1.3 que
suprimian de modo preferencial la autorreactividad de
las celulas CRR7-T,,, que surgen como consecuencia
de una estimulacion autoantigena durante el desarrollo
de la enfermedad; por lo tanto, el canal Kv1.3 mues-
tra una mayor especificidad a este tipo de células. Al
encontrar estas moléculas bloqueadoras, se tendria

una ventaja sobre las terapias inmunomodulatorias
actuales debido a que las células naive y TCM de larga
vida podrian escapar de la inhibicion, mientras que
las celulas T, serian el blanco.*® Los bloqueadores
de Kv1.3 resultarian potenciales terapéuticos para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes mediadas
por las células T, (células de memoria efectora), tal
y como lo es la artritis reumatoide.

Célula presentadora
de antigeno | . A

Espacio
extracelular

Citoplasma

1
l
v
|

Activacion de linfocitos T
Produccion de citocinas

w  Reticulo ..
endoplasmico

Figura 2. La interaccion entre un antigeno unido al complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de una célula
presentadora de antigeno (APC) y el receptor de célula T del linfocito (TCR), aunada a la interaccién de moléculas
accesorias activa una cascada de sefalizacién en donde se implica de manera importante el intercambio de iones a
través de canales transmembranales que involucran el movimiento de calcio y potasio a través de los canales CRAC
y Kv1.3, respectivamente. De manera inicial, la interaccién activa a la fosfolipasa C para escindir el fosfatidlinositol
bifosfato en diacilglicerol e inositol trifosfato, el cual activa la salida de los reservorios de calcio intracelulares al cito-
plasma. El canal dependiente de potasio Kv1.3 facilita la sefializacién de calcio durante la activacion de células T. La
presentacion de antigenos en un complejo de moléculas mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il al complejo
receptor-CD3 de la célula T activa la fosfolipasa C (PLC-g), que produce inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). IP3 se une al
receptor de IP3 (IP3R) en la membrana del reticulo endoplasmatico (ER), el cual se abre para liberar el Ca2 + alma-
cenado. Cuando la mano EF, que contiene la molécula de interaccion del estroma 1 (STIM1), situado en la membrana
del RE, detecta el agotamiento del Ca2 + interno, activa los canales CRAC (la liberacién de Ca2 + activa Ca2 +),
ubicados en la membrana plasmaética, para permitir la entrada de Ca2 + extracelular, la cual despolariza la membrana
celular y aumenta la concentracion de Ca2 + citosélico. Es entonces cuando los canales Kv1.3 se abren en respuesta
a la despolarizacion de la membrana y mantienen la fuerza impulsora para la entrada de Ca2 + a través de los canales
CRAC. Por (ltimo, el aumento de Ca2+ citosélico activa la calcineurina fosfatasa, que conduce a la desfosforilacién
del factor nuclear factor de transcripcién de células T activadas (NFAT), lo que permite su translocacién en el nicleo
y la transcripcién de genes promotores de la proliferacion de linfocitos y la diferenciacion.
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Los estudios funcionales sobre estos canales han
demostrado que diversas moléculas clasicas que
sirven como bloqueadores tradicionales de canales
de potasio, tales como la 4-aminopiridina o la quinina,
pueden inhibir al Kv1.3. Asi mismo, los antagonistas de
canales de calcio como nifedipina o verapamil, los ca-
tiones polivalentes y la progesterona también inhiben
a este canal. Estos agentes no son muy especificos
y Su potencia se encuentra en los rangos micro- o
milimolares. En recientes afos, ciertos inhibidores
peptidicos provenientes de toxinas han sido utilizados
para entender el papel funcional de Kv1.3 debido a
su alta especificidad. Sin embargo, un punto funda-
mental para el desarrollo de una terapia efectiva es
el balance entre seguridad y eficacia. A pesar de que
Kv1.3 puede ser un blanco terapéutico importante en
la modulacion de las respuestas inmunopatogénicas
mediadas por las células T, este canal también se
encuentra presente en otros lugares como el sistema
nervioso central, higado, masculo esquelético, rifion,
macrofagos, plaquetas y osteoclastos, lo cual puede
resultar en que los inhibidores tuviesen efectos secun-
darios.® El resveratrol es un agente anticancerigeno
presente en el fruto de la vid ampliamente conocido
por sus propiedades como antioxidante al disminuir

la peroxidacion de lipidos, alteraciéon de la sintesis
de eicosanoides y disminucion de radicales libres. El
resveratrol en concentraciones micromolares es capaz
de modular el potencial de diversos canales ionicos,
incluyendo el Kv1.3.% En linfocitos, el tratamiento con
resveratrol ha resultado en una disminucién dosis
y tiempo dependiente del canal Kv1.3. También se
ha observado que la genisteina, un inhibidor de las
tirosina cinasas, tiene un efecto de inhibicién sobre
Kv1.3.22 El cuadro | enlista numerosos compuestos
de distinta naturaleza que inhiben al canal Kv1.3 y
han sido considerados como candidatos terapéuticos
para el tratamiento de la AR y otras enfermedades
autoinmunes.

La busqueda de inhibidores de Kv1.3 es constante
en varios ambitos de la farmacologia, sobre todo en el
tratamiento de desdrdenes del sistema inmune. Dentro
de estos blogueadores se han considerado inhibidores
peptidicos que tienen como blanco a los canales Kv1.3;
los escorpiones, serpientes y anémonas marinas, entre
otros, son una fuente rica en ellos. Algunas especies
como la anémona marina Stichodactyla helianthus han
servido como fuente para aislar un potente bloqueador
del canal de potasio Kv1.3 denominado ShK, el cual
es un péptido de 35 aminoacidos con un peso mole-

Cuadro 1. Compuestos inhibidores del canal Kv1.3.

Nombre del compuesto Tipo de compuesto IC,, Referencias
Rosiglitazona Tiazolidinediona 18.6 = 1.5 uM 37
Troglitiazona Tiazolidinediona 3.5 = 0.6 uM 37
Resveratrol Fitoalexina 40.9 = 5.0 M 2l
TRAM-34 Derivado del clotrimazol 5 uM &
[5-(4-fenoxibutoxi) psoraleno] (PAP-1) Psoraleno 2 nM BE
[Nafto (1,2-d) tiazol-2-ylamina] (SKA-31) Benzotiazol > 25 uM EE
Compuesto CP-339818 (Pfizer) Dihidroquinolina 200 nM B2
Compuesto UK-78282 (Pfizer) Piperidina 200 nM B2
Correolide Triterpeno pentaciclico 90 nM 39
5-metoxipsoralen (5-MOP) Psoraleno 100 uM ‘o
Psora-4 Psoraleno 3 nM il
PAP-1 Psoraleno 2 nM 22
Khellinona Dimetoxi benzofurano 45 uM ‘€
Otros derivados de la khellinona Derivados de la khellinona 280-480 nM By
trans-N-propil-carbamoil oxi PAC Benzamida y derivados 50 nM 45
Clofazimina Colorante riminofenazinico 300 nM &L
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Cuadro Il. Toxinas peptidicas inhibidoras del canal Kv1.3.

Nombre del compuesto Especie de origen IC,, Referencias
Stichodactyla toxina (ShK) Stichodactyla helianthus 11 pM 33
Charybdotoxina (ChTX) Leiurus quinquestriatus hebraeus 3 nM 28
Noxiustoxina (NxTX) Centruroides noxius 8 nM 28
ShK-L5 Stichodactyla helianthus 69 pM 7
OSK1 Orthochirus scrobiculosus 14 pM 48
Margatoxina Centruroides margaritatus 2 nM 49
Nistatina Streptomyces noursei 3 nM 20
Anfotericina B Streptomyces nodosus 60 nM 50
Toxina de escorpion Andlogo sintético, (BmKTx de Buthus 1.89 pM 2
(ADWX-1) (andlogo de BmKTx)  Martensi)

Vm24 Vaejovis mexicanus 3 pM 3

cular de 4055 Da; al clonar estos canales en células
de mamifero, diversos estudios de tipo patch-clamp
han demostrado una constante de inhibicion (IC,,)
de 11 pM para el canal Kv1.3.3% Otro ejemplo es la
toxina HsTX1 proveniente del escorpion Heterometrus
spinifer, un péptido de 34 residuos que actlia como
un bloqueador potente de los canales de potasio; el
HsTX1 es un bloqueador del canal Kv1.3 mas potente
y especifico que la maurotixina.3

El cuadro Il enlista toxinas peptidicas de distintas
especies que sirven como inhibidores del Kv1.3 y po-
drian ser potenciales compuestos terapéuticos contra
la AR. Recientemente, un péptido derivado del veneno
del escorpién Vaejovis mexicanus, denominado Vm24,
ha sido caracterizado como un potente bloqueador del
canal con una constante de inhibicién del orden de 3
pM?®y capacidad de modular la actividad de linfocitos
T y reducir procesos inflamatorios.3®

Conclusiones

La artritis reumatoide es una enfermedad multifactorial
gue involucra la desregulacién de mecanismos a nivel
celulary molecular. Es una enfermedad progresiva que
disminuye la calidad de vida del paciente. Debido al
creciente nimero de individuos en etapas de enveje-
cimiento, el tratamiento puede resultar un problema
econdmico a largo plazo. Por ende, la busqueda de
nuevos blancos terapéuticos permitira desarrollar
nuevos farmacos con mayor especificidad. En la
presente revision, se analizé el papel de una proteina
membranal con una funcién importante a nivel celular,

Volumen 5¢Nudmero 3¢ Septiembre-Diciembre 2016

el canal de potasio Kv1.3. Este canal esta presente en
varios tipos celulares y tejidos, y en linfocitos regula la
sefalizacidn que promueve la proliferacion, diferencia-
cion y produccidn de citocinas proinflamatorias. Esta
actividad contribuye de manera importante al proceso
inflamatorio y de reclutamiento de células como ma-
crofagos y neutrdfilos que promueven la degradacion
del tejido sinovial. Por ende, el bloqueo de este canal
y la inhibicién del mismo pueden ser alternativas te-
rapéuticas de control, y probablemente prevencion,
frente al proceso inflamatorio y de dafio crénico de las
enfermedades autoinmunitarias tales como la artritis.
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