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Introduccion Objetivo

Las mutaciones producidas en el gen CACNA1A que codifica la subunidad alA, formadora del poro, de los El objetivo de este trabajo consiste en realizar una revisidn bibliogréfica y resumirla

informacion existente sobre el mecanismo patolégico de algunas de las enfermedades
neuroldgicas producidasporalteraciéon en los canales de Ca?* voltaje dependientes (CCVD)
tipo P/Q. Asimismo, se pretende encontrar posiblesdianas terapéuticas

canales de Ca?*tipo P/Q pueden producir defectos en la funcidén de los mismos.

La Migrafa Hemipléjica Familiartipo 1 (FHM1), la Ataxia Episddicatipo 2 (EA-2) y la Ataxia Espinocerebelosa tipo 6
(SCAB6) son algunos de los desérdenes neuronales asociados a dicha mutaciéon ydan lugar a fenotipos distintos

Material y métodos

La realizacionde este trabajo se llevo a cabo mediante una busquedabibliografica de articulosy publicaciones cientificassobre las enfermedades
producidas por mutacionesen CCVD en bases de datos como PubMed, asi como en distintos sitios web de organizaciones universitarias. También se
han utilizado otras fuentes como el libro “lon Channels and Desease” de Frances M. Ashcroft (2000) y revistas cientificas especializadas.

Resultados y discusion

Migrana hemipléjica familiar tipo 1 (FHM1)

2. Modelos de ratones Knockin El topiramato ejerce un efecto antagonista en la CSD mediante el

_ _ _ 0 bloqueo de los canales de Na*, inhibiendo la transmision

Es una enfermedfa\d que sue.le aparecer al comienzo de.la mfanc,la con epISOd.IOS .de Mediante métodos de ingenieria genética se han glutamatérgica (receptores AMPA/KA) y aumentando la gabaérgica.
dolor de cabeza intenso unilateral. Puede estar precedido por sintomas transitorios desarrollado dos tipos de modelos animales. En ambos casos T B e e L e A o

neuroldgicos, frecuentemente de tipo visual (aura) y ademas produce debilidad hay una activacién de los canales de Ca?* de tipo P/Q con

motoray hemiparalisis. voltajes de activacion 8-9 mV mds negativos. Se ha visto que El acido valproico aumenta los niveles cerebrales de GABA por la
E.I inicio de la migrana requiere la a.ctiv.aciér? de los nociceptores meningovasculares con estimulos de menor intensidad, se aumenta la funcién activacion de la glutamato descarboxilasa y de los receptores GABA,
situados en las aferencias del nervio trigémino (V par craneal). del canal en los ratones con S218L y en menor medida en los postsinapticos. Ademds disminuye su catabolismo mediante la
La migrana esta asociada a un proceso inflamatorio neurogénico localizado en las R129Q inhibicion de la GABA transaminasa. Por otro lado es capaz de

meninges que cursa con la liberacion de neuropéptidos que producen

vasodilatacion (SP), extravasacion de proteinas plasmaticas en el espacio

perivascular de las meninges (CGRP), activacion de los mastocitos (liberacidon de

histamina y vasodilatacién) y la activacion de las plaquetas (liberacion de ML
serotonina). Seguidamente se produce la liberacion del péptido intestinal vasoactivo el
(VIP) que también contribuye a la vasodilatacion.

Este proceso inflamatorio produce una sensibilizacion a nivel periférico y central que
dan lugara dos fendmenos conocidos como hiperalgesia y alodinia.

reducir la concentracion de los neurotransmisores excitadores y
modulala conductancia de K*y Na*.
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GABA. Se ha visto que es capaz de modular diversos
canales idnicos al unirse en la subunidad alfa2deltaly Gabapentin - :
Headache alfa2delta de los CCDV, cuya funcion consiste en == | Valproic Acid

aumentar la expresién funcional de los canales de
Ca’*. También disminuye la transmisién de Glu porque . :
inhibe la activacion de los receptores NMDA. s et
Finalmente, se ha comprobado que es un agonista del
heterodimero GABAg que se acopla a los canales de
potasio de tipo Kir. El efecto producido consiste en
una hiperpolarizacion con una disminucion de la

Kcso actividad eléctrica de la membrana.

Meninges

El Tonabersat es un derivado de benzopirano. En
estudios preclinicos se ha visto que reduce
considerablemente la CSD e inhibe la comunicacion
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o La inhibicion de CSD se puede conseguir también con
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Ataxia espinocerebelosa tipo 6 (SCA6) g ;
en Locus Proteina
Es un sindrome ataxico que comienza de forma tardia y CACNA1A 19p13 Subunidad alfalA
progresa lentamente con una marcada atrofia a nivel del canal de Ca?*
Ataxia episédica tipo 2 (EAZ) cerebeloso, en especial en el vermis superior. Se caracteriza P/Q voltaje
por una pérdida severa de la funcion de las células de dependiente
Es un desorden neuronal que se caracteriza por ataques ataxicos que Purkinje y, en menor medida, de las células granulosas.
pueden durar desde unas horas hasta dias. Se produce una disfuncién La SCA6 esta causada por pequenas expansiones de una No existe una terapia para SCA6 ya que solo se puede
cerebelosa que puede cursar con marcha ataxica, pérdida de coordinacién secuencia de poliglutamina (PoliQ) codificada por recurrir a algunos farmacos que mejoran la
en las extremidades, trastornos en el habla y nistagmo. repeticiones del trinucledtido CAG y da lugar en una sintomatologia de los pacientes como |a
Existen mas de 50 tipos de mutaciones en el gen CACNA1A responsables pérdida de la funcion del canal de Ca?. La mutacién se acetazolamida, un inhibidor de la anhidrasa carbénica
de la EA2. En |la mayoria de los casos se produce |la formacion de un mRNA localiza en la cola C-terminal del exon 47 de algunos a nivel cerebral que se ha utilizado para la EA2. Otras
alterado o una proteina truncada que lleva a la pérdida de funcion del empalmes alternativos de mRNA que codifican la subunidad terapias estan en fase de experimentacién o su uso es
canal. alA del CCVD Cav2.1. aun controvertido como la D-cicloserina —un agonista
La acetazolamida es un inhibidor de |la anhidrasa carbonica utilizado para Gracias a la utilizacion de distintas técnicas, se han parcial que se une a un sitio alostérico de los
controlaroreducirla frecuencia de los ataques. identificado genes diana (TAF1, BTG1, PMCA2 y GRN) receptores NMDA- que podria mejorar la
La 4-aminopiridina es un blogueante de los canales de K* que es capaz de abundantes en las células de Purkinje y se ha comprobado neurotransmisién a lo largo de las neuronas
restaurar algunos sintomas motores asociados a la EA2 como la precision qgue los pacientes con SCA6 que tienen una mutacion en la cerebelosas al estimular el metabolismo intracelular
de la marcha. region C-terminal de la proteina tienen una menor del Glu. Actualmente se estan investigando |a
expresion de estos genes causando un incremento en la gabapentinay |a pregabalina como posibles agentes
muerte celulary en la neurodegeneracion. terapéuticos.
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