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Existe una gran variedad de organismos terrestres y marinos
productores de toxinas. Numerosos procariotes, animales y
plantas producen sustancias que ejercen actividad toxica, en
ocasiones letal, sobre otros seres vivos. En cierto sentido, las
toxinas pueden ser consideradas una defensa bioldgica que
ayuda a las especies que las producen en su lucha por la vida
incrementando sus probabilidades de sobrevivencia, prolifera-
cion y diseminacion. Asi, las toxinas naturales son el resultado
de una prolongada coevolucion de especies que comparten un
mismo nicho ecoldgico. En este proceso, cada toxina ha sido
modelada para acertar especificamente en un blanco molecular
clave del animal presa. En otras palabras, de alguna manera, en
el curso de la evolucion, las toxinas han “aprendido” cuales son
los mas esenciales delos procesos vitales de los organismos vi-
vos, y “saben” cdmo afectar selectivamente la molécula clave
deunprocesodado.! Desde unpunto de vista bioldgico, estaca-
racteristica de las toxinas puede parecer paradojica si se piensa
en el provecho que un animal venenoso podria obtener de sus-
tancias conunespectro de especificidad mas extenso: ellolo ha-
ria un depredador mas flexible en cuanto que ampliaria el rango
de sus presas potenciales. Sin embargo no es asi. Para el depre-
dador venenoso un espectro de especificidad reducido pue-
de ser una ventaja, particularmente si la velocidad del proceso
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de pardlisis de la presa es un factor a considerar. Una
especificidadlimitada permite unusomas rapidoy mas
eficiente de un menor nimero de moléculas de toxina.
Restringir 1a union de una toxina al subtipo de recep-
tor mas relevante para determinado mecanismo fisio-
l6gico evita el desperdicio del ligando, dispendio que
ocurriria si la sustancia se uniera a subtipos relaciona-
dos, pero no relevantes, que pudieran estar presentes
en mayor numero que el subtipo que interesa desde el
punto de vista del proceso fisiologico que se pretende
afectar. Cualquier union gratuita demandaria, conse-
cuentemente, una mayor produccion de la toxina para
solventar el gasto realizado enreceptores “indtiles”, de
forma que la accion sobre el subtipo relevante no pier-
da eficacia.? Este hecho no excluye, desde luego, la
posibilidad de que dos 0 mas toxinas, actuando sobre
diferentes blancos moleculares, ejerzan su efecto de
manera colaborativa con el fin de inmovilizarala presa.
Un ejemplo de ello lo ofrecen ciertos componentes del
veneno del cono purpura Conus purpurascens. La
notable eficiencia y la gran velocidad con que estos
organismos capturan a sus presas se debe, en buena
medida, a la concurrencia de multiples neurotoxinas

que utilizan dos mecanismos fisiologicos paralelos, a
saber: bloqueo neuromusculary chogue excitotoxico.
Cuando un cono parpura ataca a un pez, de manera
casiinstantanea ocurre en éste una paralisis rigida que
se acomparia de tétanos en las aletas. De forma even-
tual alguna presa puede llegar a recuperarse de este
primer estado; sin embargo, invariablemente, entrara
en una segunda condicion caracterizada por paralisis
flaccida. Al conjunto de signos que ocurren en un pez
que hasido atacado poruncono parpurase le hallama-
do sindrome de tétanos subito de la presa (STOP, por su
siglaeninglés). Es evidente que esta secuencia obede-
ce a que el veneno pone en marcha dos estrategias de
inmovilizacion. Se sabe que el veneno de Conus purpu-
rascens contiene, al menos, tres toxinas paralizantes
que actdan bloqueando la transmision neuromuscu-
lar; dos de ellas, la oA conotoxina PIVA —cuyo blanco
moleculares el receptor nicotinico alaacetilcolina—yla
u-conotoxina PlIIA —que bloquea los canales de sodio
dependientes de voltaje del musculo esquelético— no
producen la pardlisis rigida caracteristica del STOP. De
hecho, ningiincomponenteindividual delvenenoevoca
un STOP completo. Terlau y colaboradores,?® inyectan-
doapecescon pares de componentes del veneno frac-
cionado por métodos cromatograficos, encontraron
dos fracciones que, en combinacion, producen el sin-
drome contodas sus caracteristicas: un péptido de 29
aminoacidos llamado &-conotoxina PVIA, y un péptido
de 27 aminoécidos, al que denominaron k-conotoxina
PVIIA, que parece no competir por los sitios de union
de las m-conotoxinas ni por los de las &-conotoxinas.
La inyeccion de este péptido a un pez produce hipe-
ractividad inicial, seguida por contraccion y extension
continuas de las aletas mayores, sin paralisis ni muer-
te. Lad-conotoxina PviA, en cambio, provoca disminu-
cion enla actividad locomotora, extension mandibular
y, posteriormente, nado espasmodico y paralisis rigida
generalizada que conduce a la muerte. Experimentos
electrofisiologicos realizados por los mismos auto-
res han demostrado que la primera toxina bloquea la
conductancia al K* en canales tipo shaker, en tanto
que la segunda suprime la habitualmente rapida inac-
tivacion de los canales de Na* de cerebro de rata, pro-
longando la duracion de la corriente macroscopica de
sodio. Asi, incrementando el influjo de Na+ y decre-



mentando el eflujo de K*, el veneno surte su efecto de
maneramuy rapida (1-2 sinvivo). Larazénporlaqueal-
gunos animales han desarrollado mecanismos toxicos
paralelos similares a los expuestos aqui, radica proba-
blemente enlos habitos de caza de las diferentes espe-
cies. El cono purpura, por ejemplo, suele aguijonear a
Su presa en situaciones en las que ésta tiene espacio
suficiente para huir. Si para inmovilizar a un pez el de-
predador dependiese tnicamente del bloqueo neuro-
muscular que, comparativamente, es un proceso muy
lento, se veria expuesto a perderlapresaen ungrannu-
mero de ocasiones. El choque excitotoxico es, en cam-
bio, unasolucionbioldgica altamente eficazquerinde a
lapresapracticamente en el sitio en donde fue atacada.
El caso de las anémonas es similar: el contacto inicial
que estos organismos hacen con sus presas se realiza
pormedio de un sélo tentaculo; ello hace necesaria una
accion fulminante que es efectuada por toxinas funcio-
nalmente analogas alas de Conus purpurascens. Espe-
cies con estrategias de cazadiferentes carecen de este
mecanismo: el Conus geographus, por ejemplo, agui-
jonea a sus presas Unicamente cuando éstas no tie-
nenmanerade escapar, porlo que el depredador puede
prescindir de excitotoxinas y depender solo de toxinas
quebloqueanlatransmisionneuromuscular.*

Las toxinas de origen natural exhiben un amplio
rango de complejidad quimica que va desde el simple
acido formico de las hormigas hasta las proteinas bac-
terianas conformadas por varios miles de aminoaci-
dos. Sus formas de accion son diversas y dependenen
gran medida de las necesidades del organismo que las
sintetiza. Asi, por ejemplo, las toxinas de origen animal
suelen dirigirse hacia proteinas de la superficie celular
que median funciones esenciales para la célula; casi
todas son ligandos de canales ionicos. Ello se debe al
hecho de que los animales productores de toxinas
usansuveneno paraatacaroinmovilizarasus presas o
depredadores potenciales. En tal caso la prioridad es
queelveneno surtasuefecto conrapidezylaestrategia
mas eficaz consiste en que sus componentes actien
sobre lasuperficie celular. No es entonces sorprenden-
te que las toxinas de origen bacteriano se comporten
de manera diferente. La supervivencia de las bacterias
no depende de la velocidad con que actuan sus toxi-
nas, sino de su capacidad biologica para modificar la

fisiologia de sus hospederos de manera que tal inter-
vencion les asegure un medio favorable para su propia
multiplicacion y diseminacion. Con la excepcion de
algunastoxinas bacterianas cuyo principal mecanismo
de accion consiste en alterar la integridad de la mem-
brana plasmatica, estas sustancias suelen ejercer sus
efectos desde elinterior dela célulablanco.

NEUROTOXINAS

De entre la gran variedad de toxinas producidas
naturalmente por los seres vivos, aquellas que ejercen
Su accion toxica primaria sobre el sistema nervioso
—afectando la estructura y/o la funcion de los elemen-
tos neurales— reciben el nombre de neurotoxinas; la
mayor parte de estos agentes funcionan como ligan-
dos altamente especificos de proteinas presentes en
las células nerviosas. Dada la extrema complejidad
estructural, quimica y homeostatica del sistema ner-
vioso (particularmente el de los vertebrados), no es
extrano que las substancias con propiedades neu-
rotdxicas sean tan numerosas. Con el fin de limitar la
extension de este trabajo, nos limitaremos aqui a pre-
sentar,amanerade ejemplo, las principales caracteris-
ticas de las toxinas que afectan a los canales de sodio
dependientes de voltaje. Se hara también una descrip-
ciondelosprincipales aspectos estructurales y funcio-
nales delos canales mismos.

TOXINAS QUE ACTUAN SOBRE CANALES
DESODIO DEPENDIENTES DEVOLTAJE

El término canales ionicos se aplica a ciertos elemen-
tos macromoleculares de naturaleza proteica insertos
en las membranas de las células excitables; su fun-
cion es producir y transducir senales eléctricas. Las
técnicas modernas de registro electrofisiologico y de
clonacion molecular han revelado una gran diversi-
dad de canales por lo que, con base en criterios como:
a) conductancia, b) selectividad idnica, c) cambios de
permeabilidad en respuesta a factores como el volta-
je transmembranal, 1a unién de neurotransmisores,
hormonas y otros agentes, asi como a la accion de
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ciertas enzimas y metabolitos intracelulares (todo lo
cual configura la propiedad que se ha denominado ga-
ting) y d) farmacologia, selos ha clasificado en familias
quetienenpropiedades funcionales comunes.

LOS CANALES DESODIO DEPENDIENTES DEVOLTAJE

Los canales de sodio tienen un papel fundamental en
lafisiologia del sistema nervioso: transmiten impulsos
eléctricos a través de células y redes celulares permi-
tiendo la coordinacion de un amplio rango de procesos
fisiologicos que van desde lalocomocion hastala cog-
nicion. En sintesis, son proteinas que funcionan como
catalizadores del paso de iones de sodio a través de la
membrana plasmatica en las direcciones dictadas por
elpotencial electroquimico.

Los cambios de permeabilidad mediados por los
canales de sodio pueden ser caracterizados por dos
atributos fisiologicos: gating y selectividad. Los mo-
delos cinéticos de gating implican cambios en la con-
formacion del canal; el esquema mas simple puede ser
descrito con base en tres conformaciones 0 estados:
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un estado de reposo, no conductivo o cerrado (C), un
estado conductivo, abierto (0) y un estado no conduc-
tivo especial llamado inactivado (1). Clasicamente C es
favorecido por una membrana hiperpolarizada, en tan-
to que el estado | lo es por una membrana despolari-
zada. La conformacion O ocurre sélo transitoriamente.
Nuestra vision actual de la cinética del canal es mucho
mas compleja e incluye muchos estados intermedios
no conductivos entre las conformaciones Cy O, proba-
blemente mas de una conformacion conductiva, y mu-
chasvias hacia estadosinactivados.

Engeneral, laconductanciaatravés del canalesre-
guladapordos procesos: 1) activacion, el cual controla
latasay la dependencia del voltaje con las cuales ocu-
rre la apertura de los canales luego de una despolari-
zacion, y 2) inactivacion, el cual controla las mismas
variables para el cierre subsecuente de los canales
durante una despolarizacion sostenida. EI término
selectividad se refiere a la capacidad que tienen los
canales para discriminar entre varios iones. Los ca-
nales de sodio son altamente selectivos para cationes
metalicos alcalinos: permiten el paso de Li+ casi tan
facilmente como el de Na+; prefierenelNa+ alK*+ enuna
proporcion aproximada de 10:1; tienen una baja per-
meabilidad alRb+y casiningunaal Cs*.

ESTRUCTURADEL CANALDE SODIO

Los canales de sodio son grandes glicoproteinas
formadas por varias subunidades polipeptidicas de-
nominadas o (con una masa molecular de 240-280
kDa), B1, B2, B3y B4, de entre 30 y 40 kDa cada una,
en estado glicosilado. Ademas de la subunidad o, los
canales de sodio en el sistema nervioso central estan
conformados por las subunidades 1 (0 B3) y B2, en
tanto que los del musculo esquelético del animal adulto
tienen solo la subunidad B1. En el caso de los canales
de sodio cerebrales la estequiometria de las subunida-
des es 1:1:1.5 El poro acuoso conductor de iones esta
contenidoenlasubunidad o,y los elementos esenciales
para la funcion del canal (apertura, selectividad ionica
e inactivacion rapida) pueden ser demostrados cuan-
do ésta es expresada sola en células heterologas. Las
subunidades 3 son elementos auxiliares que modifican
la cinética y la dependencia de voltaje de la apertura'y



cierre del canal, y su coexpresion le confiere a éste las
propiedades del canal nativo.

Utilizando secuencias parciales del canal de
sodio purificado de la anguila eléctrica, Noda y cola-
boradores® aislaron el DNAc que codifica la subunidad
o de dichos canales. La secuencia deducida, de 1820
aminodcidos, reveld una proteina conformada por cua-
tro dominios homologos (1-1v), cada uno de los cuales
posee 6 segmentos transmembranales (S1-S6) en
configuracion helicoidal alfa. La Figura 1 muestra el
arreglo generalmente aceptado en la actualidad parala
subunidad o del canal de sodio. La proteina constitu-
ye un poro cuya via de permeacion esta formada en su
parte externa por los lazos de union S5-S6 (denomina-
dos segmentos P) de cada dominio.

Las estructuras primarias de los segmentos P
difieren notablemente entre los dominios; es decir,
existe asimetria en la contribucion de cada domi-
nio a la via de permeacion. Dos dominios tienen una
participacion fundamental en la selectividad del canal
alsodio: eldominiolll,enel cualunalisinaes criticapara
ladiscriminacion entre Na+y Ca*+,y eldominiolv, enel
cual ciertas mutaciones de residuos contiguos (1531-
1534) hacen que el canal no discrimine entre cationes
monovalentes. En cuanto a la sensibilidad al voltaje,
el hecho de que los segmentos transmembranales S4
posean residuos de aminodacidos cargados positiva-
mente en cada tercera posicion sugiere que son estos
segmentos los que constituyen el sensor de voltaje.

Durante la activacion, varios residuos cargados en
cada segmento cuatro se desplazarian fisicamente
a través de la membrana utilizando para ello alguna
region del canal aun no identficada. Este proceso,
llamado inactivacion rapida, podria estar mediado
al menos parcialmente por el lazo citoplasmatico que
une a los dominios Il y Iv el cual contiene una fenil-
alanina critica (F1489) dentro de una secuencia IFM
(isoleucina-fenilalanina-metionina) que interactuaria
con la boca interna del poro blogueandolo durante
lainactivacion.

Hasta el momento se han caracterizado nueve
subunidades o en células de mamifero, mismas que
en la nomenclatura moderna se denominan Na,1.1
a Na,1.9. Se conoce también una décima isoforma
relacionada (Na,) que funciona como canal de sodio.

Todos los sitios de union de toxinas identificados
hastahoy parecenestarlocalizados enlasubunidad o.

Sitio de

unién Neurotoxina

Tetrodotoxina (TTX)

Saxitoxina (STX)

Veratridina

2 Batracotoxina (BTX)
Grayanotoxina (GTX)

3 Toxinas a de escorpiones africanos

Toxinas de anémona marina

1

4 Toxinas B de escorpién americano

5 Brevetoxinas (PbTX)
Ciguatoxinas (CTx)
Anestésicos locales, DDT, insecticidas

Ofros  iretroides, DPI 201-106

Efecto fisiologico

Bloqueador del transporte ionico.

Activacion persistente.

Enlentecimiento de la inactivacion; activacion
persistente del canal.

Llevan el umbral de activacion a potenciales mas
negativos.

Activacion persistente llevando el umbral de
activacion a potenciales mas negativos.

Bloqueo del canal en reposo y dependiente del
uso. Enlentecimiento de la inactivacion e
incremento en la duracion del potencial de

accion.

TABLA 1. Sitios de union a toxinas en el canal de sodio dependiente de
voltaje. Se muestran también substancias que se unen a otros sitios
del canal. (Modificada a partir de Ogata y Ohishi?)

CLASIFICACION DE LAS TOXINAS QUE ACTUAN
SOBRE CANALES DESODIO

Lastoxinas que acttian sobre los canales de sodio sen-
sibles al voltaje han sido clasificadas de acuerdo con
sus sitios putativos de accion. Cinco sitios receptores
han sido propuestos hastaelmomento (Tabla1):

* SITIO 1. Es el receptor para los compuestos hetero-
ciclicos tetrodotoxina (TTX, del pez globo, familia Te-
traodonticdae) y saxitoxina (STX, del dinoflagelado
Gonyaulax catenella) asi como para la toxina polipep-
tidica p-conotoxina (del cono marino Conus geogra-
phus). Las toxinas de este grupo bloquean el poro del
canal,impidiendo el paso deiones de sodio.

Elsitiode unionaTTX se encuentraen lacara extra-
celular del canal y esta presente en todas la isoformas
conocidas del canal de sodio; por lo tanto, la afinidad a
latoxina es dependiente de laisoforma. Noday colabo-
radores senalaron que el Glu-387 del canal Nay1.2 del
cerebro de rata es responsable de la afinidad del canal
desodioporlaTTxylaSTX.8Enunestudio mas extenso,
Terlau y colaboradores demostraron que ciertas mu-
taciones en la region S5-S6 en cualquiera de los cua-
tro dominios del canal causan una pérdida de afinidad
porlaTTX.? Congruentemente, uno de los residuos res-
ponsables correspondia al Glu-387 del canal Nay1.2.
Este residuo aminoacidico, junto con los residuos
Glu-945, Asp-1426'y Asp-1717, fue relacionado con el
anillointernoal cual se unelaTTX. Unsegundo grupo de
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residuos conforman un anillo externo que interactua
conlaTTx,y estaformado porlos residuos aminoacidi-
cos Asp-384 y Glu-942 en los dominios 1y II, respecti-
vamente, Lis-1422 eneldominio lll, y unresiduo neutral
Ala-1714 eneldominiov.° Ademas de lasinteracciones
electrostaticas con estos dos anillos, paraquelaTTXse
unaal canal serequiere de unanillo aromatico del domi-
niol,enlaregiondelporo.'Esteresiduono estaabsolu-
tamente conservado y se presenta en canales de sodio
resistentes atetrodotoxina (TTX-R), incluida laisoforma
cardiaca Nay1.5. El cambio de una cisteina por Tir-385
en laisoforma cardiaca humana es responsable de la
bajasensibilidad delcanalaTTx, Cd2*y STX.

La u-conotoxina es un inhibidor competitivo de
la union de STX a los canales de sodio musculares
(Na,1.4), no asi a los neuronales; por tanto, esta toxina
distingue los canales de sodio nerviosos de los mus-
culares." Aligual que laTTX, lap-conotoxina bloqueael
porodel canal.

* SITIO 2. Es el receptor de varias toxinas liposolubles
queincluyenalos alcaloides grayanotoxina (de Rhodo-
dendron y otras plantas de la familia Ericaceae), vera-
tridina (de las hierbas lilidceas del genero Veratrum),
aconitina (de plantas del género Aconitum) y batraco-
toxina (BTX, de la piel de sapos del género Phylloba-
tes). Las toxinas de este grupo producen activacion
persistente de los canales de sodio que conduce a la
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despolarizacion de la membrana neuronal, bloquean
la inactivacion del canal, desplazan la dependencia
de voltaje de la activacion a valores mas negativos v,
al parecer, reducen la selectividad ionica del canal.
Estos efectos han hecho suponer que el sitio 2 se
encuentra localizado en alguna region del canal de so-
dio involucrada en la dependencia de voltaje de la ac-
tivacion. Se ha propuesto que estas toxinas se unen
preferencialmente a la conformacion activada del ca-
nal dejandolo en el estado abierto. BTX puede actuar
desde cualquier lado de la membrana, lo cual sugiere
que su sitio de union pudiera estar ubicado en los seg-
mentos del canal que atraviesan la membrana celular.
La identificacion de los residuos que forman el sitio 2
ha sido complicada debido a que sus ligandos presen-
tan una alta hidrofobicidad. La esterificacion de la ba-
tracotoxina proporciono la primera herramienta util
para ser usada en experimentos de analisis de union
(binding). Como era de esperarse debido a su hidrofo-
bicidad, se encontraron varios sitios de union. Algunas
porciones del sitio 2 se relacionan con la union a anes-
tésicos locales, y otras conlaunion ainsecticidas pire-
troides. Un estudio de fotomarcaje con derivados de la
batracotoxina fue el primero en obtener un éxito relati-
vo paralocalizar el sitio receptor 2;'2 este trabajo sugie-
re que la region S6 del dominio | de la subunidad a del
canal de sodio es un importante componente del sitio
receptor; resultados similares se han obtenido utilizan-
do mutagénesis dirigida, indicando, ademas, que los
residuos aminoacidicos lle-433, Asn-434 y Leu-437,
localizados en el segmento IS6 de los canales de sodio
delascélulasmuscularesesqueléticas, formanpartede
laregionreceptora alabatracotoxina, la cual compren-
de, adicionalmente, algunas regiones de los dominios i
y V.3 Un estudio reciente en el que se emplearon muta-
génesis dirigida y técnicas computacionales propone
un modelo en el cual la toxina interactua directamen-
te con elasa P del dominio lil, o que a su vez ayudariaa
explicar como es que BTx altera la selectividad ionica y
laconductanciadel canal.'

* SITI0 3. Este sitio receptor une toxinas polipeptidi-
cas purificadas a partir de los venenos de escorpiones
norafricanos (ct-escorpiotoxinas), anémonas marinas,
algunas especias de arana y, al menos, de una avispa.



Las toxinas de este grupo bloquean o enlentecen la
inactivacion del canal y, por tanto, prolongan la dura-
cion del potencial de accion en el masculo y en las
neuronas.'® 6| astoxinas de escorpionylas de anémo-
na tipicamente estan conformadas por 60-70 y 46-49
residuos aminodcidos, respectivamente, aunque se ha
aislado unatoxina de anémona con apenas 27 residuos
(ATX-Il, de Anemonia sulcata), asi como varias toxinas
deescorpioncon30-40residuos.

Las toxinas de anémona generalmente son mas
pequenas que las toxinas o de escorpion y no guardan
relacion estructural con ellas a pesar de que ambos
grupos se unen al mismo sitio, tienen propiedades far-
macoldgicas similares y se desplazan reciprocamen-
te del sitio de union. Dado que la union de las toxinas de
escorpion al sitio receptor es notoriamente depen-
diente de voltaje y que esta dependencia se correla-
ciona con la dependencia de voltaje de la activacion
del canal de sodio, se ha propuesto que el sitio 3 debe
localizarse en alguna parte del canal relacionada con
el cambio conformacional que debe ocurrir durante la
activacion dependiente de voltaje, es decir, con el sen-
sor de voltaje o con alguna estructura de compuerta
delcanal. Duranteladespolarizacion, los segmentos S4
de la subunidad a del canal de sodio, incluyendo al del
dominio Iv, se desplazan hacia el espacio extracelu-
lar. Las toxinas de este grupo se unen al lazo extrace-
lular ubicado entre los segmentos transmembranales
[VS3-S4 (Figura 1), estableciendo unainteraccionelec-
trostatica con los residuos Glu-1613 de los canales de
sodio de neuronas de cerebro de rata, Asp-1612 en los
canales de células cardiacas, y Asp-1428 en los cana-
les de sodio de musculo esquelético. La union de estas
toxinas al asa extracelular entre los segmentos S3-S4
del dominio Iv retardaria el movimiento del segmento
S4, elcual es necesario paralainactivacion rapida.

« SITIO 4. Es el receptor para otra clase de toxinas de
escorpion (denominadas B-escorpiotoxinas) que son
purificadas a partir del veneno de escorpiones ameri-
canos comolospertenecientes algénero Centruroides.
Debido al gran parecido que en su estructura tercia-
ria presentan las toxinas oy § de escorpion, durante
alglin tiempo se penso que compartian el mismo sitio
de union; sin embargo, en 1980 se sugirié que la toxi-
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na 3 del escorpion Tityus serrulatus, llamada TiTxy, no
competia por el sitio de union de las toxinas a de escor-
pidnen canales desodio neuronales.!”

Estudios posteriores han mostrado claramente
que estas toxinas Se unen a sitios independientes.
Este tipo de substancias desplaza la dependencia de
voltaje de la activacion a valores de potencial mas ne-
gativos, induciendo actividad neuronal espontanea.
La union de las toxinas 3 de escorpion al sitio recep-
tor es independiente del potencial de membrana.
El principal sitio de union para estas toxinas se en-
cuentra en el dominio Il de la subunidad a del canal.’®
Estudios hechos con quimeras del canal de sodio
Nay1.2 mostraron que el residuo Gli-845 del domi-
nio DIl juega un papel crucial en la union de la toxina;
ademas, algunos residuos extracelulares son reque-
ridos, pues la toxina Css-IvV necesita que el canal se
encuentre activado paraunirse, porlo que se ha sugeri-
do que latoxina secuestra el segmento S4 del dominio
Il uniéndose a ciertos residuos que quedan expues-
tos durante la activacion del canal.'® * Los residuos de
union adn son desconocidos, pero mutaciones del re-
siduo Glu-779 en el lazo extracelular IS1-S2, y de los
residuos Glu-837 y Leu-840 en el lazo extracelular
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[1IS3-S4 reducen la afinidad del canal por las toxinas
B deescorpion.?

* SITI0 5. Es un dominio hidrofobico del canal, al que
se unen las brevetoxinas (PbTxs) y las ciguatoxi-
nas (CTXs) liposolubles aisladas de los dinoflagelados
Ptychodiscus brevis (organismoasociadoalas mareas
rojas) y Gambierdiscus toxicus (relacionado con lain-
toxicacion por laingesta del pez del arrecife, condicion
conocidacomo ciguatera), respectivamente.

La identidad de este sitio se dedujo del hecho de
que, en ensayos de union, estas substancias no son
desplazadas por toxinas que se unen alos otros sitios.
Las toxinas que se unen al sitio 5 modifican los pro-
cesos de activacion e inactivacion del canal de sodio.
Experimentos electrofisioldgicos han demostrado que
ambastoxinas provocan que elumbral de activacion se
desplace apotenciales mas negativos.

Sitio 1 (TTX,STX) Bloqueador del transporte idnico.
Bl Sitio 1 (u conotoxina).
I Sitio 2 Veratridina, Batrocotoxina (BTX), Aconitina, Grayanotoxina (GTX), Activacion persistente.
Bl Sitio 3 Toxinas a de escorpiones africanos. Toxinas de anémona marina, 8-atracotoxinas. Enlentecimiento de la inactivacion:
activacion persistente del canal.
Bl Sitio 4 Toxinas B de escorpiones americanos, Llevan el umbral de activacion a potenciales mas negativos.
I Sitio 5 Brevetoxinas (PbTX, Ciguatoxinas (Ctx) Prolongacion del potencial de accién, bloqueo del canal.

La naturaleza de la accion de esta toxina difie-
re con respecto a la de las toxinas que se unen a los
sitios receptores 2y 3, ya que éstas actian cuando el
canalestacerradoomodificandolareactivaciondel ca-
nalinactivado, entanto quela PbTx-3induce estados de
preapertura, haciendo parecer como si el canal tuviera
diferentes estados de apertura.

Experimentos de fijacion de voltaje han mostrado
quelastoxinas PbTx2y 3 provocan que elumbral de ac-
tivacion se mueva a potenciales hiperpolarizantes, con
cinéticas extremadamente lentas.?’

Es probable que la identidad del sitio 5 esté rela-
cionada con al menos una parte de los segmentos S5-
S6 deldominioIv.22

Desde un punto de vista estructural, estos seg-
mentos se encuentran muy cercanos en los cana-
les de sodio nativos e interactuarian para formar el
sitioreceptor.

co,

Figura 1. Esquema que muestra la localizacion de los distintos sitios de unidn de neurotoxinas. El sitio receptor 1, al cual se unen la TTX y la STX, esta
formado por dos anillos de residuos aminoacidicos localizados en el asa que forman los segmentos transmembranales $5-S6 en cada uno de los
cuatro dominios; el sitio de union para la p-conotoxina se encuentra en el asa que forman los segmentos 11S5-S6. Al sitio receptor 2 se unen las graya-
notoxinas, los alcaloides de la planta Aconitinum napellus y la batracotoxina, y se halla en laregion S6 de todos los dominios de la subunidad a del canal
de sodio. El sitio receptor 3 es ocupado por varios grupos de toxinas polipeptidicas como las toxinas a de escorpion, las toxinas de anémona y algu-
nas de las toxinas de aranay avispa; estas toxinas bloguean o inhiben el proceso de inactivacion de los canales uniéndose a la asa extracelular ubicada
entre los segmentos transmembranales IVS3-S4. El sitio 4 es ocupado por las toxinas B de escorpion, las cuales interactdan con el segmento extrace-
lular 1S4, segmento que en el estado activado interacttia con la asa formada por los segmentos S3-S4. La brevetoxina y las ciguatoxinas se unen al sitio
receptor 5, interactuando con los segmentos transmembranales IS6 Y IVS5. A un sitio receptor adicional (no representado en el esquema) se uniria la
toxina polipeptidica TXIVA aislada del Conus textile, y su localizacion en el canal aiin no ha sido identificada con precision.
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