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ELS CANALS DE COMUNICACIO DE LA VIDA

La vida és possible gracies a la continua monitoritzacié del medi
ambient per part dels éssers vius. Des de riure fins a plorar, de I'a-
legria a la pena, de I'euforia a la por, de la valentia a la timidesa,
tot sén respostes que depenen molt estretament de 'entorn. El
nostre organisme disposa dels sensors capagos de reconéixer els es-
timuls 1/0 agressions externs, de les rutes per a I'assimilacié 1 de la
capacitat de crear una resposta d’acord amb el senyal rebut. Tot
aixd és possible gracies al sistema nervids, un perfecte sistema de
control 1 integraci6, que connecta d’una manera precisa tots 1 ca-
dascun dels nostres drgans 1 teixits al centre de decisid, el cervell.
Per tant, la major part de les nostres activitats 1 funcions depenen
del correcte funcionament del sistema nerviés. El sistema nervids
és tnic en complexitat funcional, 1 pot rebre milers de dades d’in-
formacié simultania procedents dels diferents drgans sensorials que
després ha d’integrar per a generar una resposta adequada. La
percepeié d’una sensaci es produeix gracies a la comunicaci ve-
log entre les cél-lules nervioses (neurones). Aquestes cél-lules, igual
que les musculars, sén capaces de transmetre la informacié mit-
jJancant canvis rapids 1 transitoris en la diferéncia de potencial a
través de la seva membrana cel-lular, un procés que genera senyals
eléctrics discontinus. La generacié 1 propagacié d’aquests se-
nyals eléctrics transitoris, coneguts amb el nom de potencials d’ac-
ci6, és possible gracies a la preséncia a la superficie de neurones de
canals 10nics, un tipus de proteines integrals de membrana que for-
men porus que permeten el pas selectiu d’ions entre I'interior 1 ’ex-
terior de les céllules. El flux d’ions a través d’aquests conductes
genera un corrent eléctric. Malgrat que els canals 10nics van ser
descoberts inicialment en les cél-lules nervioses 1 musculars, cal as-
senyalar que aquest tipus de dispositius moleculars també s6n pre-
sents en totes 1 cadascuna de les cél-lules, des de limfdcits fins a es-
permatozous, incloses les cél-lules que formen teixits o glandules on
tenen un paper funcional rellevant, que abraga des de la prolifera-
16 1 diferenciacié cel'lular fins a la secrecié d’hormones. Tan im-
portant és el control del flux d’ions a través de les membranes, com



el transport d’aigua. Per a aquest darrer existeixen canals especi-
fics. Es tal la importancia dels canals idnics i d’aigua en la fisiolo-
gia 1 patologia dels éssers vius, que sén una de les principals dianes
de diversos farmacs i drogues. [ Académia Sueca de les Ciéncies ha
reconegut una vegada més la vital importancia d’aquests disposi-
tius moleculars 1 ha concedit els premis Nobel de Quimica 2003 a
dos nvestigadors que han contribuit notablement a aclarir el dis-
seny estructural 1 modes d’accié d’aquestes macromolécules.

Els canals 1dnics sén conductes a través dels quals es posa
en comunicacié I'exterior 1 I'interior cel-lular, 1 es caracteritzen per
tres propietats definides d’acord amb Steven A. Siegelbaum, de
I'Institut Médic Howard Hughes, 1 John Koester, de I'Institut Psi-
quiatric de I'estat de Nova York per: 1) condueixen ions; 2) reco-
neixen 1 seleccionen ions especifics 1, 3) s’obren 1 tanquen en res-
posta a senyals eléctrics, mecanics, térmics o quimics. Els canals
10nics constitueixen una familia heterogénia de proteines que es po-
den classificar atenent a les seves propietats biologiques 1 mecanis-
me d’activacié. D’aquesta manera, aquestes proteines es poden
agrupar com canals 10nics selectius a cations si permeten el pas
d’ions amb carrega positiva, 0 a anions, si permeen ions amb car-
rega negativa. Depenent de I'i6 permeant, els canals cationics po-
den, al seu torn, classificar-se en selectius a K¥, Na™, Ca®", i no se-
lectius entre cations. Per la seva banda, els canals anionics s6n
permeables entre altres a I'i6 clorur. Una classificacié comple-
mentaria és la que fa servir com a propietat el mecanisme de la
seva activacié. En aquest cas, disposem de canals 10nics activats
per lligand (un senyal quimic), els activats per voltatge (un senyal
eléctric), per calor (un senyal térmic), 1 per pressié (un senyal me-
canic).

A més dels canals 10nics, la natura ha dissenyat també ca-
nals d’aigua, especialitzats a facilitar el pas bidireccional d’aigua a
través de les membranes cel-lulars. A diferéncia dels canals 10nics,
els canals permeables a I'aigua no generen corrents idnics, 1 aques-
ta propietat ha estat un handicap important a I’hora d’identificar-
lo. No obstant aixd, hom ha desenvolupat métodes d’analisi alter-
natius que han permes el seu estudi estructurofuncional.
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E1. DISSENY MOLECULAR DELS CANALS TONICS

Estructuralment, els canals 10nics sén grans proteines integrals de
membrana que la travessen per complet formant un porus aquds.
Estan formats per Iassociaci6 entorn d’un eix central de simetria
de 2-5 subunitats proteiques iguals (homooligdmers) o diferents 1
codificades cada una per un gen distint (heterooligbmers). A
aquesta complexitat estructural cal afegir-hi Pexisténcia de protei-
nes accessories (ue tenen un paper important en la modulacié de
Pactivitat biologica d’aquestes proteines. El modus operandi és
com als diferents tipus canals idnics: la recepcié d’un senyal acti-
vador provoca un canvi conformacional en la proteina des d’un es-
tat tancat, no conductor, fins a un estat obert que permet el pas se-
lectiu dels 1ons. En Iestat obert, aquests dispositius moleculars s6n
capagos de conduir fins a 100.000.000 d’ions per segon sense com-
prometre la seva selectivitat ionica. Aquesta elevada velocitat de
permeacié és necessaria per a rendir una comunicacié cel-lular ra-
pida 1 efica¢ que preservi el funcionament fisiologic del sistema.
Una propietat important dels canals 10nics, que assegura la transi-
torietat en la transmissié de senyals, és la seva adaptacié a la
preséncia prolongada de 'estimul activador mitjangant el procés
d’inactivacié o dessensibilitzacié, que trasllada la proteina a un es-
tat no conductor.

Tot 1 que I'existéncia de canals 1dnics va ser postulada cap
a mitjan segle XX, la seva demostracié no ha estat possible fins més
modernament, amb el desenvolupament de técniques electrofi-
siologiques refinades, com la que es coneix amb el nom de patch-
clamp. Actualment, els gens que codifiquen la major part dels ca-
nals han estat clonats 1 seqiienciats. Per aquest motiu, hom disposa
de Pestructura d’aminoacids de les proteines que formen els diver-
sos canals. Aquest fet ha facilitat la identificaci6 de zones en aques-
tes molécules responsables de les seves caracteristiques funcionals.
Per exemple, en els canals activats per canvis en el voltatge de la
membrana hi ha una regié rica en aminoacids carregats positiva-
ment, que es disposen d’una manera determinada. Aquest domini
dota de sensibilitat el voltatge als canals coneguts amb el nom de



«voltatgedependents» 1 no és present en els canals activats per li-
gand. En general, la majoria dels canals voltatgedependents estan
formats per subunitats principals, denominades en general subuni-
tats a 1 subunitats accessories, denominades . Les subunitats 8
s6n més petites que les a., 1 presenten una estructura diferent. Tot 1
no ser les principals, aquestes subunitats sén molt importants, atés
que modifiquen les propietats de les subunitats principals, com sén
la sensibilitat al voltatge, la localitzacié en la membrana, 1 els ni-
vells d’expressid.

LA GESTA DE RODERICK MACKINNON

Roderick Mackinnon va néixer a Massachusetts I'any 1956. Des de
ben jovenet ja va mostrar interés pels temes cientifics, 1 va aconse-
guir el seu BA (Bachelor of Arts) en bioquimica per la Universitat
de Brandeis I'any 1987. En aquesta universitat va tenir el seu pri-
mer contacte amb els canals 10nics al laboratori de Christopher Mi-
ller, on es va contaminar de 'entusiasme 1 energia per la bioquimi-
ca 1 bioffsica dels canals de Chris Miller. No obstant aquest fet,
préviament a la seva immersié en la investigacié cientifica basica,
ra aconseguir 'MD (Medical Doctor) a la Universitat de Trufts
I'any 1982. 1 fins al 1986 es va dedicar a treballar com a metge,
professié que, malgrat que li agradava, no arriba a satisfer la seva
curiositat per aprendre les bases moleculars dels éssers vius 1, més
concretament, la quimica 1 biologia dels canals 10nics. Per aquest
motiu, 'any 1986 es va tornar a traslladar a la Universitat de
Brandeis a treballar amb Chris Miller. Durant la seva etapa post-
doctoral, Roderick es va centrar en I'estudi dels canals ionics acti-
vats mitjangant voltatge amb la finalitat d’entendre’n el mecanis-
me funcional sobre la base de la seva arquitectura molecular. Els

primers estudis van consistir a obtenir relacions estructura-funcié

basades en I'alteracié puntual de I'estructura primaria dels canals 1
en el mesurament de les seves conseqiiéncies funcionals. D’entre les

seves contribucions a I’enteniment de com funcionen els canals 10-

nics cal destacar-ne dues: 1) el descobriment de la regié o domini




proteic que estructura I'anomenat filtre de selectivitat que tenen
aquests canals 1 que els permet discriminar eficagment entre els di-
ferents ions; 1 2) un mapa estructural del filtre de selectivitat mit-
jangant I'Gs de toxines naturals que s’hi uneixen amb una elevada
afinmtat. La resolucié de I'estructura tridimensional de les toxines,
juntament amb la identificaci6 dels residus responsables de la unid,
aportava una imatge estructural de 'anomenada regié del porus
aquos.

Pero la inquietud 1 'ambicié de Roderick Mackinnon el van
dur molt més enlla. El seu somni, 1 el de qualsevol biofisic de ca-
nals, consistia a desxifrar I'arquitectura molecular d’aquests canals
amb una resoluci que permetés veure amb detall els principis es-
tructurals 1 quimics usats per la natura per a acomodar en una
macromolécula eficacia, selectivitat 1 sensibilitat. L.a meta no era
facil per diversos motius: 1) els canals 10nics sén proteines de
membrana la produccié 1 cristal-litzaci6 de les quals, per a estudis
estructurals mitjangant difraccié de raigs X, continua essent un
repte; Gnicament va resultar reeixida per a casos puntuals, gene-
ralment de proteines de procariotes; 1 2) la grandaria dels mond-
mers que conformen els canals 1dnics voltatgedependents és massa
gran per a abordar la seva estructura per RNM, el limit del qual en
pes molecular és al voltant de 15.000 daltons. Amb aquests incon-
venients no és pas sorprenent que Roderick Mackinnon trobés molt
d’escepticisme entre la comunitat cientifica 1 moltes dificultats per
a financar aquesta meta. Malgrat tot, pero, 'any 1996, el presi-
dent de la Universitat Rockefeller va creure a ulls clucs en les idees
de Roderick, 1 el va contractar i finangar pel que en aquella &poca
eren unes «idees boges». Tanmateix, Roderick va tardar poc temps
a demostrar la viabilitat de la seva proposta, en revolucionar I'area
dels canals 1donics mitjangant la cristal-htzacié 1 resolucié estructu-
ral a nivell atdomic d’un canal 1dnic selectiu a potass.

Com es va forjar I'assoliment d’aquesta fita tan important?
Per descomptat, amb convicei, molta perseveranga 1 una molt ele-
vada confianca en les idees. No podem oblidar, tampoc, 'ajut de la
natura. [Zany 1995, el grup alemany liderat per R. Wagner a la Uni-
versitat d’Osnabruck va publicar a EMBO J. la identificacié i carac-



teritzacié d’un canal de potassi de Streptomuces lividans amb dos
segments transmembrana, el KesA. El KesA constituia el primer ca-
nal idnic selectiu en procariotes que, a més, mostrava una notable
similitud amb el domini de permaci dels canals activats per voltat-
ge 1 selectius a K* eucariotes. Fin aquest sentit, sembla que KesA si-
gui el gen ancestral a partir del qual han evolucionat els canals K*
eucariotes. | son precisament les implicacions evolutives del desco-
briment del KesA les que saviament Roderick Mackinnon va fer ser-
Vir, ja que va raonar que aquest canal procariota podria considerar-
se com un motlle realista de la regi6 que estructura el porus aqudés
dels canals selectius a K* d’organismes eucariotes. La naturalesa
procariota del KcsA representava un avantatge quant a la produccié
de la proteina, una de les grans limitacions dels congéneres eucario-
tes. Encara més, ja hi havia diversos antecedents de cristal-litzacié
de proteines de membranes procariotes en cristalls d’elevada capa-
citat difractiva. Arreplegant aquesta informacid, el laboratori de
Roderick Mackinnon es va proposar de resoldre 'estructura atomi-
ca del canal KesA. Aquesta fita la va aconseguir 'any 1998 en un
treball publicat a la revista Science. No sols va descobrir arquitec-
tura atomica del KesA, siné que també va desvelar els principis fisi-
coquimics de la selectivitat idnica en termes de I'estructura molecu-
lar. EI somni dels biofisics de canals comengava a fer-se realitat. |
més es va comencar a constatar quan el mateix grup va resoldre
’estructura del mateix canal en I'estat obert, aportant informacié
més precisa sobre les bases de la permeacié 1dnica.

La resolucié de I'estructura tridimensional de KesA fou la
primera d’una brillant série d’assoliments. Aplicant el mateix rao-
nament, és a dir, buscant en els organismes procariotes els gens
ancestrals de les proteines eucariotes, 'any 2002 van desvelar el
disseny arquitectonic d’un canal selectiu a anions, el CLC. La
comparacié de les estructures d’aquests dos canals, el selectiu a ca-
tions 1 el selectiu a anions, va descobrir diferents principis de la na-
tura per a distingir entre els dos tipus d’ions. Aixi, els canals selec-
tius a cations fan Gs d’una simetria basica en la disposici6 espacial
de les seves subunitats, mentre que els selectius a anions s’estimen
més explotar la utilitat de la simetria invertida.




Encara quedava, perd, un repte per assolir. Tal com ja s’ha
comentat, els canals activats per voltatge selectius a K* s6n protei-
nes modulars compostes per dos moduls, és a saber, un de perme-
aci6 que controla la selectivitat 10onica, i un d’activacié que trans-
dueix els canvis de voltatge en canvis conformacionals de la
proteina que la porten des de I'estat tancat, no conductor, fins a
Iestat obert, conductor. Aquest darrer mddul s’anomena sensor de
voltatge. Novament, fent ds de la natura mateixa i de la seva
constancia, evolucionar a partir de principis basics, juntament
amb el tremend aveng en la seqiienciacié de genomes procariotes,
el grup de Roderick Mackinnon va identificar un canal 16nic en el
microorganisme Aeropyrum perniz, el KVAP, que semblava I"avant-
passat complet d’un canal voltatgedependent selectiu a K*. Pel
mes de maig de 2003, aquest grup va destapar I'estructura més es-
perada en el camp de la neurobiofisica, la d’un canal de K* com-
plet, que contenia el sensor de voltatge 1 el porus aqués. Novament,
a més de mostrar el precids disseny arquitectonic elaborat per la
natura, I'estructura ha aportat informaci6 valuosa del procés de
gating, és a dir, de la transduccié de I'estimul fisic en un canvi con-
formacional de la proteina. Una conseqiiencia immediata ha estat
una reconsideracié dels models en ts des de la clonacié del primer
canal 1onic pel grup del doctor Numa. Aixi, del moviment helicoi-
dal a través del camp eléctric imposat per la bicapa lipidica d’un
segment proteic carregat positivament, al moviment «raqueta» de
dos segments interaccionant estretament formant una forma
de paleta.

Sens dubte, I'aportacié de Roderick Mackinnon al coneixe-
ment cientific és altament mereixedora del Premi Nobel.

LA PERSPICACIA DE PETER AGRE

Malgrat que I'aigua és I'element més abundant de tots els fluids
biologics, els mecanismes moleculars implicats en el seu transport
a través de les membranes biologiques han roméas evasius. Durant
molt de temps es va creure que I'aigua podia difondre passiva-



ment, amb dificultat, perd, per les membranes biologiques, sense
necessitat d’estructures proteiques especifiques. No obstant aixo,
'elevada permeabilitat aquosa de determinades cél-lules com les
renals 1 els eritrocits, suggeria la preséncia de canals especifics. En-
cara més, s’havia vist que el transport d’aigua cel-lular era molt
sensible al Hg?*. i que estava exquisidament regulat per hormones.
Tot plegat, per descomptat, apuntava a la preséncia de dispositius
proteics en les membranes cel-lulars responsables del transport
d’aigua. Aquestes macromolécules haurien de permetre el pas es-
pecific d’aigua i impedir la difusi6 de protons (H;0%). lany 1998,
en un treball seminal publicat a The Journal of Biological Che-
mustry, Peter Agre 1 el seu grup van purificar una proteina de 28
kDa en la membrana cellular dels eritrocits, que I'any 1992 van
demostrar que posseia la important propietat d’ésser un canal se-
lectiu d’aigua. Aquesta proteina la van denominar Aquaporina-1
(AQP-1).

Peter Agre va néixer a North Field, Minnesota, I'any 1949.
Va obtenir el seu BA (Bachelor of Arts) en quimica per la Universi-
tat de Minneapolis I'any 1970. Posteriorment es va traslladar a la
Universitat John Hopkins, a Baltimore, on 'any 1974 va aconse-
guir ’'MD (Medical Doctor). Des d’un primer moment, Peter Agre
ra tenir clara la seva vocacié cientifica 1 nicia la seva formacié
postdoctoral sense exercir de metge. Malgrat que els seus estu-
dis postdoctorals 1 primers anys d’investigador independent van
estar fonamentalment centrats en el sistema immune 1 patologies
associades, aquests van haver de canviar de rumb de manera ines-
perada en el moment en qué els canals d’aigua es van creuar en la
seva trajectoria cientifica.

El descobriment i la identificacié d’AQP-1 com a canal
d’aigua exemplifica molt bé la intuicié d’un gran cientific com Pe-
ter Agre 1, per aquest motiu, considero que mereix d’ésser breu-
ment relatada. En la década dels vuitanta, el professor Peter Agre
estava interessat en I’estudi molecular dels antigens d’immunitat
Rh. Aquestes proteines les purificaven cromatograficament
de membranes d’eritrocits per la seva abundancia. En el procés de
purificacié de 'antigen Rh sempre les copurificava de manera




abundat una proteina de 28 kDa d’identitat desconeguda, és a dir;
un contaminant. Amb el fi de poder eliminar aquesta contamina-
16, van decidir d’aillar 1 estudiar la naturalesa d’aquesta proteina.
Aquests estudis van dur a la clonacié del gen que codifica la pro-
teina de membrana de 28 kDa. El coneixement de la seqiiéncia
d’aminoacids de seguida va revelar una homologia a proteines de
la mosca, lent bovina, procariotes 1 plantes de funcié desconeguda.
Estudis d’expressi6 1 distribuci6 tissular van resultar fonamentals
per a suggerir la funcié de 28 kDa. La proteina s’expressava majo-
ritariament en teixits altament permeables a ’aigua, implicant un
paper en aquesta funcié. Un experiment molt simple, 1 alhora molt
elegant, va donar una resposta molt concloent. Llassaig va consis-
tir a avaluar I'efecte de 'expressi6 del gen de la proteina de 28 kDa
en ovocits de la granota Xenopus. Aquestes cél-lules sén conegudes
per la seva elevada impermeabilitat a I"aigua, de manera que cons-
titueixen un sistema ideal per a I'estudi de proteines presumpta-
ment implicades en el transport d’aigua. Es va observar que I’ex-
pressié de la proteina de 28 kDa augmentava espectacularment la
permeabilitat dels ovocits a I'aigua, 1 que fins 1 tot els feia explotar.
Aquest efecte era inhibit per concentracions micromolars de Hg?*.
Es demostrava, per tant, que la proteina de 28 kDa, aillada d’e-
ritrocits, facilitava el transport d’aigua a través de les membranes
cel-lulars, amb la qual cosa PAQP-1 era un canal d’aigua. I, per
descomptat, es va provar que AQP-1 era un canal selectiu a aigua
que no permet la difusié de protons ni d’altres 1ons, la qual cosa re-
sulta en I'abséncia de corrents 10nics associats al transport. A més
de I'extrema selectivitat mostrada per AQP-1, també es va observar
una fastuosa eficicia transportadora de ~3 10° molécules d’ai-
guays.

Estructuralment, les subunitats d’AQP-1 estan compostes
per sis helixs alfa organitzades amb una pseudosimetria de tipus 2.
La similitud de Pestructura al vas usat en els rellotges d’arena i ha
encunyat el nom de hourglass model. Fn el centre, estructurant el
filtre de selectivitat, hi ha la seqiiéncia asparragina-prolina-aspatic
(NPA), envoltada de dues carregues positives i residus hidrofobics
que impedeixen 'entrada d’ions. Aquesta estructura és compatible



amb la bidireccionalitat que ha de tenir un transportador d’aigua.
Lestructura del transportador funcional és un tetramer format per
quatre subunitats idéntiques, cadascuna de les quals té capacitat
transportadora. De I'estructura es dedueix que Ieficacia catalitica
prové fonamentalment de la preséncia de columnes continues d’ai-
gua en el porus de cada subunitat d’AQP-1. Igual com s’esdevé
amb els canals de K* activats per voltatge, I'estructura atdmica
d’aquests canals ha resultat fonamental per a conéixer els secrets
del seu modus operandi.

Com succeeix generalment, el descobriment d’AQP-1 va
marcar I'inici de I'establiment d’una familia de proteines, les AQP.
Des de la descoberta de 'AQP-1, s’han identificat en diferents or-
ganismes 1 teixits un total de tretze isoformes diferents d’AQP, entre
les quals hi ha les proteines permeables a aigua 1 les permeables a
aigua 1 glicerol. Totes plegades estan, s’expressen, malgrat que di-
ferencialment, en teixits i cél-lules implicades en permeabilitat a ai-
gua, de manera que hi ha cél-lules com les neurones, que estan
mancades d’aquestes proteines.

Sens dubte, la identificaci6 ’AQP-1 com un canal d’aigua
va marcar una fita cientifica sense precedents, que ha permeés de
comprendre amb exquisit detall els mecanismes de la permeabihi-
tat a aigua de les cél-lules 1 els teixits, aixi com comprendre les con-
seqiiencies patologiques de la seva disfuncid. 1, tot plegat, gracies a
Iastdcia de Peter Agre, mereixedor sense pal-hatius del Premi No-

bel 2003.

CANALS IONICS T D’AIGUA T SALUT HUMANA: LES CANALOPATIES

Que succeeix quan aquests dispositius moleculars funcionen incor-
rectament? Gricies als avencos de la genética, la bioquimica 1 bio-
logia molecular, 1 electrofisiologia, hom ha descobert que altera-
cions en la funcié d’aquestes proteines sén les principals
responsables de diverses malalties humanes, conegudes amb el
nom de patologies associades als canals 1dnics o canalopaties. Tot 1
que aquest terme es va encunyar a les alteracions dels canals

N
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10nics, ara cal incloure-hi les alteracions dels canals d’aigua. Les
canalopaties s6n el resultat de diverses alteracions, tant en canals
catidonics com anidnics 1 d’aigua, 1 poden ésser adquirides, per
exemple, gricies a una reaccié immune o a l'efecte d’una toxina, o
hereditaries, conseqiiéncia de mutacions en els gens que codifiquen
les subunitats proteiques que formen els canals. Les canalopaties
hereditaries poden sorgir com a conseqiiéncia d’un guany en la
funcié del canal 1dnic implicat, o per una pérdua de la funcié, o per
un efecte dominant negatiu de la subunitat mutada. En qualsevol
cas, una caracteristica propia de les canalopaties hereditaries la
constitueix la naturalesa intermitent o episodica dels seus simpto-
mes, probablement a causa del fet que alteracions profundes en la
funcionalitat d’aquestes proteines comporten conseqiiéncies letals.

Sembla evident que després de la seqiienciacié del genoma
huma, 1 amb el progrés creixent de la genética molecular, el nom-
bre 1 heterogeneitat de mutacions en subunitats proteiques de ca-
nals 10nics 1 d’aigua que es vinculin a patologies augmentara, espe-
cialment en aquelles families de canals que encara no s’han
associat a malalties. Per exemple, els receptors activats per estimuls
mecanics 1 térmics que tenen un paper clau en la transduccié de
senyals sensorials, la disfuncié dels quals s’ha postulat com a pos-
sible causa de diversos tipus de dolor cronic. En qualsevol cas, el
coneixement sobre I'etiologia de les canalopaties ja adquirit, 1
el que generarem en els proxims anys, permetra disposar de méto-
des de diagnostic primerenc d’aquestes malalties que ajudaran a
pal-liar o disminuir la incidéncia i/o gravetat de les crisis simp-
tomatiques associades als mateixos. A priort, I'Gnica manera de
corregir aquestes patologies genétiques passa per la terapia genéti-
ca, reemplagant el gen mut6 per un de nou. No obstant aixo, fins
que aquest tipus d’estratégia sigui eficag, es poden portar a terme
altres tipus d’actuacions per tal de reduir la severitat dels simpto-
mes. D’aquesta manera, un diagnostic precog proporciona oportu-
nitats per a implantar terapies preventives com, per exemple, die-
tes adequades per a les hipercalcémies 1 les hipocalcémies. També
es poden aplicar terapies que disminueixin Iexcitabilitat del siste-
ma nervids, bé potenciant els sistemes mhibidors o bloquejant els



excitadors. A més, es poden proposar estratégies regeneratives amb
cél-lules mare en aquelles patologies amb un component neurode-
generatiu important. El disseny de tractaments més bons 1 més efi-
cacos es traduird en un increment de la qualitat de vida de les fa-
milies que pateixen canalopaties. I al disseny de tractaments
terapeutics més bons hi contribuird notablement el coneixement de
Iarquitectura molecular de les proteines que les provoquen. En
aquest ambit, la contribuci6 arquitectonica de Roderick Mackin-
non i1 Peter Agre al camp dels canals de membrana ha estat 1 sera
absolutament basica. Ara coneixem molt més com estan construits
1 com funcionen els canals de comunicacié de la vida. Aquest co-
neixement és essencial per a rectificar el funcionament quan sigui
anomal, si s’esdevé.
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