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Las técnicas de andlisis genético permiten
actualmente identificar protefnas involucradas en
diversas enfermedades. Un caso ilustrativo es el
canal de calcio (a, 2.1, una proteina esencial de
las neuronas. Cuando su actividad se ve alterada,
se afecta el delicado control del sistema nervioso
sobre la percepcion sensorial, el movimiento y

las capacidades cognitivas, lo que puede propiciar
el desarrollo de enfermedades neuroldgicas.

Este articulo explora los aspectos estructurales y
funcionales del canal (a,2.1, asf como el papel que
desempefian sus variantes disfuncionales

en dichos padecimientos.
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La epilepsia, la ataxia y la migrana son trastornos neuro-
l6gicos conocidos, aunque sus causas moleculares no
se comprenden por completo. Diversos estudios ge-
néticos han revelado que estas enfermedades pueden
estar relacionadas con el mal funcionamiento del canal
de calcio Ca,21, una proteina ubicada en la membrana
de las neuronas. Este canal regula la entrada de iones de
calcio en respuesta a estimulos eléctricos, un proceso
esencial para la transmision de sefales entre neuronas.
Cuando la actividad del canal Ca21se altera, las funcio-
nes que dependen de la comunicaciéon y coordinacion
neuronal se ven afectadas, lo que facilita el desarrollo de
enfermedades neurolégicas (Tyagi, et al,, 2020).

El canal Ca 2.1, un componente

de la membrana neuronal

Todas las células de nuestro organismo estan delimita-
das por una membrana compuesta principalmente de
lipidos y proteinas, la cual regula el intercambio de mo-
léculas entre el interior y el exterior de la célula (Meza,

a)

Figura 1.

etal, 2019). Entre estas proteinas se encuentran canales
que controlan el paso de iones especificos a través de la
membrana celular. En las neuronas, el canal Ca 21 per-
mite la entrada de iones de calcio en respuesta a esti-
mulos eléctricos. El control del flujo de calcio a través de
estos canales es esencial para el funcionamiento ade-
cuado de las neuronas y de los circuitos neuronales que
coordinan procesos sensoriales, motores y cognitivos.

Estructural del canal Ca,2.1

El canal Ca, 2.1 pertenece a una extensa familia de protei-
nas en la membrana celular que se activa en respuesta
a estimulos eléctricos. Este canal est4 formado por tres
subunidades (Figura 1). La subunidad principal, conoci-
da como q,,, incluye una regién que permite el paso de
los iones de calcio y otra que detecta los estimulos eléc-
tricos que activan el canal. Las otras subunidades auxi-
liares modulan la actividad del canal y aseguran su co-
rrecta localizacion y estabilidad en la membrana celular
(Li, et al, 2024).

b)

Los componentes del canal Ca, 2.1. @) Esquema de las subunidades constitutivas del canal. b) Vista lateral del modelo
tridimensional del canal generado a partir de imégenes de alta resolucion (https://doi.org/10.2210/pdb8x91/pdb
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Relevancia del canal Ca 2.1

en el sistema nervioso

Como se ha mencionado, el canal Ca, 2.1 se expresa prefe-
rentemente en las neuronas del sistema nervioso, donde
regula los circuitos neuronales responsables de funciones
sensoriales, motoras y cognitivas. La funcion del canal es
fundamental, pues la entrada de calcio a través de este, es
la sefial que desencadena la liberacion de neurotransmi-
sores, los mensajeros quimicos necesarios para la trans-
mision de sefiales entre neuronas. Si la funcion del canal
Ca 2.1 se ve comprometida, la capacidad de las neuronas
para responder a estimulos eléctricos vy la sincronizacion
de las sefales en los circuitos neuronales se ven afecta-
das, lo que puede conducir al desarrollo de trastornos
neuroldgicos. Es importante sefialar que la mayorfa de

Dentro de las enfermedades
neurologicas asociadas a
variantes del canal Cav2.l se

las enfermedades neurologicas asociadas al canal Ca, 2.1
involucran variantes disfuncionales de la subunidad prin-

cipal a,, (Tyagi et al, 2020; Striessnig, 2021).

Las variantes genéticas del canal Ca, 2.1
La subunidad a,, del canal Ca 2.1 es una de las muchas
proteinas que nuestras neuronas pueden sintetizar y

estd codificada por el gen CACNATA, que se encuentra

destacan la migrafia hemipléjica
familiar tipo 1y la ataxia
episddica tipo 2

en el cromosoma 19. La informacion contenida en este
puede presentar cambios o mutaciones que generan
diferentes variantes del canal (Lipman et al, 2022). Se
han identificado més de cien variantes genéticas de la

subunidad q,,, cada una con distintos efectos funcio-
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nales. Algunas presentan cambios leves, que resultan de

la sustitucion de un aminoacido por otro con propieda-
des similares, mientras que otras tienen efectos dréasti-
cos o deletéreos debido a la sustitucién de aminodcidos

con propiedades bioquimicas muy diferentes.

Enfermedades neurolégicas asociadas

a variantes del canal Ca 2.1

El uso de técnicas avanzadas de secuenciacion genética
ha permitido asociar un nimero creciente de variantes
de la subunidad a,, del canal Ca 2.1 con diversas enfer-
medades neuroldgicas (Figura 2). Entre estas destacan
la migrafa hemipléjica familiar tipo 1y la ataxia episodi-
ca tipo 2 (Tyagi et al, 2020; Lipman et al,, 2022).

La migrafa hemipléjica familiar tipo 1 se caracteriza
por episodios prolongados de migrafia acompanados
de aura y debilidad motora en un solo lado del cuerpo.
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Ademéds, los pacientes suelen presentar atrofia en estruc-
turas del sistema nervioso y problemas en la coordina-
cién de movimientos. A nivel molecular, esta enfermedad
se asocia con mutaciones que aumentan la actividad del
canal Ca 21, lo que incrementa la entrada de calcio en las
neuronas e intensifica su actividad eléctrica.

Los pacientes con ataxia episddica tipo 2 experimentan
episodios de vértigo, movimientos oculares descontrola-
dos y convulsiones. En la mayorfa de los casos, las muta-
ciones reducen la funcién del canal Ca 21, afectando la
comunicacion entre las neuronas y la coordinacion de los
circuitos neuronales encargados de regular estas funciones.

Figura 2.

En anos recientes, se han identificado nuevas altera-
ciones genéticas relacionadas con enfermedades que
presentan modificaciones severas en el desarrollo neu-
rolégico. Estos trastornos, aunque comparten ciertas
caracteristicas con la ataxia episédica tipo 1, también
presentan neurodegeneracion y problemas cognitivos.
La caracterizacion funcional de estas nuevas variantes
ha desafiado la clasificacion clasica de ganancia o pér-
dida de funcion del canal Ca,2.1. En algunos casos, una
misma mutaciéon puede atenuar una propiedad funcio-
nal del canal mientras potencia otra, lo cual ha llevado a
replantear el andlisis y la clasificacién de los mecanismos

subyacentes de los trastornos neuroldgicos.

Enfermedades asociadas al mal funcionamiento del canal Ca 2.1. El gen CACNAIA presenta mutaciones que resultan en variantes
disfuncionales del canal Ca 21, lo cual promueve diversas enfermedades neuroldgicas.

MEZA, U.Y RAMIREZ, D.



El canal

Cay2.

La epilepsia, la ataxia y la migrana son
trastornos neurolégicos conocidos,
aunque sus causas moleculares

no se comprenden por completo.
Diversos estudios genéticos han
revelado que estas enfermedades
pueden estar relacionadas con
el mal funcionamiento del canal

de calcio CaV2.1

El Canal de Calcio Cav2.1,

es una proteina ubicada en

la membrana de las neuronas,
y regula la entrada de iones de
calcio en respuesta a estimulos
eléctricos, un proceso esencial
para la transmision de senales
entre neuronas. Cuando la
actividad del canal CaV2.1

se altera, las funciones que
dependen de la comunicacion
y coordinacién neuronal

se ven afectadas, lo que
facilita el desarrollo de
enfermedades neuroldgicas.

Meza y Ramirez (2024), Universitarios Potosinos. 279, pp. 3-8

un protagonista clave
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La funcion del canal es fundamental,
pues la entrada de calcio a través de
este, es la seial que desencadena

la liberacién de neurotransmisores,
los mensajeros quimicos necesarios
para la transmisién de sefales entre
neuronas. Si la funcion del canal
Cav2.1 se ve comprometida,

la capacidad de las neuronas para
responder a estimulos eléctricos y
la sincronizacion de las sefales en
los circuitos neuronales se ven
afectadas, lo que puede conducir al

desarrollo de trastornos neuroldgicos.
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en enfermedades
neuroldgicas

Las enfermedades neuroldgicas asociadas al canal Ca 2.1
representan un desafio considerable debido a su
complejidad y diversidad. La identificacion de

las mutaciones genéticas que afectan la funcién de

este canal ha permitido una mejor comprension

de las bases moleculares de estas patologias,

abriendo nuevas posibilidades para el desarrollo de
terapias dirigidas. Avanzar en la investigacion sobre

el canal Ca, 2.1y sus variantes disfuncionales es esencial
para diseiar estas terapias y mejorar el tratamiento de
las enfermedades neuroldgicas relacionadas.
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Comentario final

Las enfermedades neurolégicas asociadas al canal Cav2.1
representan un desafio considerable debido a su comple-
jidad y diversidad. La identificacion de las mutaciones ge-
néticas que afectan la funcién de este canal ha permitido
una mejor comprension de las bases moleculares de es-
tas patologias, abriendo nuevas posibilidades para el de-
sarrollo de terapias dirigidas. Avanzar en la investigacion
sobre el canal Cav2.1 y sus variantes disfuncionales es esen-
cial para disefar estas terapias y mejorar el tratamiento
de las enfermedades neuroldgicas relacionadas. @
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