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Cystic Fibrosis ( C F ) i s the most common lethal genetic autosomic disease in Caucasians. The 
disease expresses itself in airway and other epithelial cells as a defective chloride ion absorp
tion and secretion. A t least, an abnormal cAMP-dependent regulation of an apically located 
chloride channel has been proposed as the underlying molecular defect. The gene responsible 
for C F has been identified and predicted to encode a membrane protein termed cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator ( C F T R ) . The functional role of the predicted 
protein remains unclear, although strong evidence suggest that it is directly or indirectly 
involved in regulation of the apical chloride permeability in epithelial cells. This review 
discusses the fundamental issues currently being investigated in C F . 

INTRODUCTION 

La Fibros is Quis t i ca ( F Q ) cons t i t u ye la 
pa to log i a genét ica letal más c o m ú n en t re la 
pob lac ión de origen caucás ico , con u n a in
cidência de 1 caso po r cada 2 . 0 0 0 nac idos 
vivos en E E . U U . y 1 caso en 4 . 5 0 0 en Chile . 

Este cuad ro fue descr i to c o m o u n a ent i -
dad cl ínica i n d e p e n d i e n t e en 1938 (Ander 
sen, 1938) y se caracter iza po r u n con jun to 
de mani fes tac iones mul t i s i s témicas q u e 
afectan en forma he t e rogênea a Ias glându
las exocr inas y epi te l ios secre tores y reab-
sort ivos en general . 

El c o m p r o m i s o de los epi te l ios m u c o s o s , 
q u e secretan g randes can t idades de glico-
p r o t e í n a s , es el q u e origina Ias compl icac io-
nes más graves en la F Q . En Ias glândulas 
túbulo-ac inares del pancreas , el a u m e n t o 
en la viscosidad de Ias secreciones de te rmi 
na la o b s t r u c c i ó n ducta l y s ecunda r i amen te 
atrofia de Ias células acinares . En Ias v ias 
respi ra tór ias , la disfunción en el t r anspo r t e 
de e lec t ro l i tos c o n d u c e a la p r o d u c c i ó n de 
u n a secreción espesa. La mejor fluidez d e 
la capa de m u c u s al tera el m e c a n i s m o de 
ba r r ido mucoci l ia r o r ig inando obs t rucc io -
nes e infecciones secundar ias . En Ias 
glândulas sudo r ípa r a s se ha d e m o s t r a d o q u e 
los d u e t o s reabsorben m e n o s sal desde Ias 
secreciones de los d u e t o s espirales, lo q u e 

p r o d u c e u n sudor con u n e levado con-
t en ido de e lec t ro l i tos ( N a + y Cl"), carac
ter í s t ica q u e cons t i t uye la base para el 
d iagnós t ico de l abora tó r io (Gibson y C o o k e , 
1959) . 

En busca de Ias bases fisiológicas de la 
enfermedad 

Las p r imeras evidencias de q u e la a l te rac ión 
básica de la en fe rmedad res id ia en al tera-
c iones re lac ionadas con el t r anspor t e de 
iones , p rov in ie ron de e s túd ios ( K n o w l e s , 
et al., 1981) , en los q u e se e n c o n t r o q u e la 
diferencia de po tenc ia l t ransepi te l ia l en Ias 
vias respi ra tór ias es taba a u m e n t a d a en 
pac ien tes con F Q . Un avance i m p o r t a n t e 
hacia la de t e rminac ión de Ias bases m o 
leculares de la en fe rmedad la p roporc iona -
r o n los t rabajos de Q u i n t o n ( 1 9 8 3 ) en 
d u e t o s de g lândulas sudor ípa ra s perfundi-
dos . Q u i n t o n e n c o n t r o q u e pe r fund iendo 
los d u e t o s con NaCl 150 m M simét r ico , el 
po tenc ia l a t ravés de la m e m b r a n a apical 
era m u y negat ivo (—77 m V ) en la cara 
luminal en células con F Q c o m p a r a d o con 
el de células no rma le s (—7 m V ) . Por o t ra 
pa r t e , al pe r fundi r los d u e t o s en N a 2 S 0 4 

el po tenc ia l apical se h a c í a igua lmente ne 
gativo en Ias glândulas con t ro l c o m o en Ias 
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F Q . P o s t e r i o r m e n t e , Widd icombe et al 
( 1 9 8 5 ) observaron u n a d i sminuc ión de la 
permeabi l idad de la m e m b r a n a apical al CI" 
en m o n o c a p a s de células en cult ivo de epi-
te l io t raquea l p roven ien tes de pac ien tes 
con F Q . 

Es tos resu l t ados fueron a t r ibu idos a u n a 
impermeab i l idad al Cl" y n o a u n a u m e n t o 
a la permeabi l idad al Na+, c o m o se h a b í a 
sugerido p rev iamen te . 

El desarrol lo de m é t o d o s electrofis ioló-
gicos q u e p e r m i t e n el registro de Ias co
m e n t e s a t ravés de los canales individuales 
ta les c o m o la técnica de " p a t c h - c l a m p " o 
registro de z o n a (Hamil l et al, 1981) y la 
r econs t i tuc ión de canales en b icapas l ipídi-
cas p lanas (Miller et ai, 1976) , p rodu jo u n 
gran impulso en la invest igación de los 
m e c a n i s m o s de t r a n s p o r t e ión ico en células 
epiteliales. Es tos e s túd ios han d e m o s t r a d o 
q u e en los epi te l ios secre tores exis te una se-
gregación de canales , t r a n s p o r t a d o r e s y 
b o m b a s iónicas en t re Ias m e m b r a n a s apical 
y basola tera l . 

El m o d e l o , a c t u a l m e n t e a c e p t a d o para 
el t r a n s p o r t e de c lo ruro en Ias células de 
epi te l ios secretores c o m o el resp i ra tó r io , es 
el siguiente: el Cl" ingresa a t ravés de la 
m e m b r a n a basola tera l v ia co t ranspor t a -
dores e l e c t r o n e u t r o s j u n t o a Na + y K + ( N a + / 
K + /2C1"). Es tos c o t r a n s p o r t a d o r e s u t i l izan 
la energia de la g rad ien te e l e c t r o q u í m i c a 
dei Na + para acumula r Cl" po r sobre su p o 
tencial de equi l íb r io . P o s t e r i o r m e n t e , el 
Cl" a b a n d o n a pas ivamente la célula a través 
de Canales selectivos a Cl" local izados en la 
m e m b r a n a apical (Fig. 1). La g rad ien te de 
Na + q u e impulsa la acumulac ión de Cl" es 
m a n t e n i d a po r la act ividad de b o m b a s de 
N a + ( N a + — K + — ATPasas) ub icadas en la 
m e m b r a n a baso la te ra l . La m e m b r a n a baso
lateral con t i ene , ademá s , canales selectivos 
a K + , ac t ivados p o r C a + 2 que reciclan este 
ion. 

Canales de Ct~ de la membrana apical de 
epitelios secretores 

La ident i f icación y carac ter izac ión de los 
canales de Cl" de Ias m e m b r a n a s apicales 
ha sido pos ib le gracias a diversas técnicas 
c o m o es túd ios electrofis iológicos en ep i te 
lios m o n t a d o s en câmaras de Ussing 

APICAL BASOLATERAL 

Fig. 1: La figura 1 muestra un modelo que describe di
ferentes sistemas de transporte presentes en células 
epiteliales secretoras. En la membrana basolateral se en-
cuentran cotransportadores de Cl"/Na+/K+, bombas 
de N a + - K + y canales selectivos a K + , activados por 
C a 2 + . En la membrana apical se encuentran canales 
selectivos a Cl". El d' entra a la célula por los cotrans
portadores acumulándose en el interior. La bomba de 
Na+ - K + mantiene la gradiente electroquímica de estos 
iones, expulsando Na+ y reacumulando K + . Cuando los 
canales de Q" son activados por la acción de hormonas 
o neurotransmisores, el Cl" sale por ellos, haciéndose 
el lumen electronegativo respecto de la célula y el espacio 
intersticial. Al mismo tiempo se activan canales de K+ ba-
solaterales. Esto hace que los iones Na+ difundan por 
la via paracelular a través de Ias uniones estrechas al 
lumen. El resultado neto es el transporte transcelular 
de NaCl y agua. 

(Bouche r et al, 1981) , med ic ión de flujos 
i so tóp icos en células epitel iales en cul t ivo 
(Wolff et al, 1989) y r e c i e n t e m e n t e el 
u s o de la técnica de " p a t c h - c l a m p " , q u e ha 
p e r m i t i d o e x a m i n a r d i r e c t a m e n t e Ias co
m e n t e s a t ravés de canales individuales en 
cult ivos p r imár ios d e epi te l ios secre tores 
c o m o t ráquea y panc reas ( S h o e m a k e r et al, 
1986; Welsh, 1986 ; Maruyama y Pe te rsen , 
1982) . 

Welsh ( 1 9 8 6 ) y S h o e m a k e r et al ( 1 9 8 6 ) 
han d e m o s t r a d o la presencia de u n canal 
an ión ico f u e r t e m e n t e rec t i f icante en solu
c iones s imétr icas de C l " y p o c o d e p e n d i e n t e 
dei po tenc ia l e léc t r ico (Figs . 2A y 2B) , con 
u n a c o n d u c t a n c i a de 5 0 p S a 0 mV. Este 
canal se activa con po tenc ia les despolar i -
z a n t e s y t iene u n a selectividad an iónica 
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Figura 2A: Registro de la corriente obtenido con la técnica del "patch-clamp"a través de un 
canal de Cl" de epitelio traqueal humano. El trazo superior muestra que el canal no se activa a 
potenciales hiperpolarizantes ( -60 mV). A potenciales despolarizantes (r< 60 mV), el canal se 
activa luego de algunos minutos. El trazo inferior muestra que una vez activado el canal puede 
permanecer en este estado aún a potenciales hiperpolarizantes. (Tomado de Schoumachereia/., 
1987, con autorización). 

Figura 2B: Relación corriente-potencial característica de un canal apical de 50 pS de conduc-
tanciã, de epitelio traqueal humano. Los datos fueron obtenidos en un parche de membrana in
vertido ("inside-out"), en solución de NaCl 140 mM simétrico. Se puede observar que la rela
ción es curvilínea, de modo que Ias corrientes hacia adentro (flujo de Cl" desde el citoplasma 
hacia el exterior) son más pequenas que Ias corrientes hacia afuera a los mismos valores absolu
tos de potencial. 

cuya secuencia es SCN" > I " > Cl" = B r " > 

F " . Este canal es b l o q u e a d o p o r aná logos 

de ác idos ca rbox í l i cos c o m o ác ido an t ra -

ceno-9-carboxí l i co (9-AC) y d i feni lamino-

2-carboxi la to ( D P C ) . 

En es túd ios prévios , en pa rches de m e m 

brana q u e h a b í a n sido re t i r ados de la célula 

( " exc i s ed -pa t ch" ) se observaba f recuente

m e n t e q u e los canales p e r m a n e c í a n inact ivos 

has ta q u e la m e m b r a n a se despolar izaba a 
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potenc ia les en t re +80 y + 1 4 0 m V (Li et al, 
1988) . En con t r a s t e , cuando se hac í an re
gis t ros de cor r ien tes to ta les de CI" en la 
célula comple t a ("whole-ce l l c u r r e n t s " ) , la 
despolar izac ión n o pa rec i a activar canales 
de Cl". Por el con t r a r io , la c inét ica en esta
d o estable y n o es table indica q u e la co-
r r ien te de CI" fluye p o r canales q u e se ab ren 
p o r h iperpola r izac ión y se cierran po r des
polar izac ión . 

R e s p e c t o de la regulac ión del canal de 
Cl" , exis ten diversas evidencias q u e su acti-
vación en es tos epi te l ios se realiza a través 
de u n a regulación 0-adrenérgica. En estú
d ios h e c h o s en epi te l ios i n t ac to s y en cult i
vos de g lândula sudor ípa ra se d e m o s t r o q u e 
agonis tas 0-adrenérgicos c o m o el i sopro te 
renol a u m e n t a b a n la conduc tanc i a al Cl" 
( S a t o y Sa to , 1984) . P o s t e r i o r m e n t e , 
W i d d i c o m b e ( 1 9 8 6 ) e n c o n t r o u n a al tera-
ción en la respues ta 0-adrenérgica en células 
en cult ivo de epi te l io resp i ra tór io con F Q . 
Es tos hal lazgos han sido c o r r o b o r a d o s con 
la técn ica de " p a t c h - c l a m p " en la configu-
ración ligado a célula ( "ce l l - a t ached" ) , 
d e m o s t r á n d o s e q u e Ias ca teco laminas acti-
van canales de Cl" de la m e m b r a n a apical 
( F r i z z e l l e í a / . , 1986) . 

La presencia de regulación |3-adrenérgica 
implica q u e en la m e m b r a n a basola te ra l 
ex is ten r ecep to re s a los q u e se ligan ca teco
laminas o agonis tas de ellas. El l igamen dei 
neu ro t r ansmi so r i nduce la in te racc ión dei 
r ecep to r con u n a p r o t e í n a G q u e activa u n a 
aden i la to ciclasa. Esta enz ima cataliza la 
fo rmac ión de adenos ín m o n o f o s f a t o cícl ico 
( cAMP) , n u c l e ó t i d o q u e ac túa c o m o mensa-
j e ro in t racelular secundár io . En diversas cé
lulas los e fec tos b io lógicos dei cAMP re-
sul tan de la act ivación p o r este n u c l e ó t i d o 
de u n a p r o t e í n a qu inasa A ( P Q A ) . 
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Fig. 3: Curso temporal de la salida de 3 6 Cl" en células 
epiteliales en cultivo, en un medio con gluconato en 
ausência de cloruro y en presencia de db-cAMP. La Figura 
3A muestra la salida de 3 6 Cl" en células normales y la 3B, 
la salida de 3 6 Cl" en células FQ. Puede apreciarse que el 
db-cAMP estimula la salida de Cl"en Ias normales pero no 
en Ias FQ. (Tomado de Wolff et al, 1989, con autori-
zación). 

Alteración de los canales de Cl~ en la 
fibrosis quística 

Las med ic iones dei flujo conduc t ivo de sali
da de Cl" u s a n d o 3 6 Cl" en células d e epi te
lio respi ra tór io en cult ivo de l íneas n o r m a 
les y con F Q m o s t r a r o n q u e el a u m e n t o ya 
sea con dibut i r i l -cAMP (db-cAMP) o t o x i n a 
dei cólera n o es t imulaba el flujo d e salida 
de Cl". Es tos resu l t ados ind ican u n a al tera
c ión en u n sitio distal a la generac ión de 

cAMP en la cascada de reacc iones q u e 
c o n d u c e n a la ac t ivación de los canales de 
Cl" en Ias células con F Q (Wolff et al, 
1989) . 

C u a n d o se e s tud i a ron los canales d e Cl" 
en células de v ias respi ra tór ias en cult ivo 
pr imár io (Fr izzel l et al, 1986) con la téc
nica de i " p a t c h - c l a m p " se observo q u e en 
la conf iguración de regis tro en la célula 
( " c e l l - a t t a ch ed " ) , agonis tas 0-adrenérgicos 
e s t imu laban la act ividad de canales de Cl" 
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en células no rma les , p e r o n o en las F Q . El 
m i s m o resu l t ado se o b t e n i a si se agregaba al 
m e d i o db-cAMP. 

En e s túd ios pos te r io res rea l izados p o r los 
g rupos d e Frizzel l ( S h o u m a c h e r et al, 
1987) y Welsh (Li et al, 1988) se localizo 
el de fec to en la m e m b r a n a apical , e x p o -
n iendo la superfície c i top lasmát ica de par
ches d e m e m b r a n a r e t i r ados de la célula a la 
subun idad cata l í t ica de la P Q A . La activa-
ción po r la subun idad cata l í t ica se observo 
en pa rches d e células epitel iales no rma le s 

pe ro n o en aquel los p roven ien te s de células 
F Q , a pesar de q u e se d e m o s t r o la presen
cia de canales de Cl~ en ta les pa rches po r 
ac t ivación con po tenc ia les despolar izan tes . 
(Fig . 4 ) . Es tos e s túd ios d e m o s t r a r o n q u e 
la a l te rac ión en Ias células F Q es distal a la 
i nduc ión de la act ivación de la PQA p o r el 
cAMP. Es p robab le q u e el m i smo canal de 
Cl" o u n a p r o t e í n a reguladora asociada a 
este deba ser fosforilada pa ra act ivar el 
canal . En el caso d e Ias células F Q esta 
p r o t e í n a p o d r í a estar a l te rada . 

- 5 0 mV 

- 5 0 mV 0.1 mM ATP • 10 uM cAMP 

-50 mV 
+ 0 . 0 5 uM C subunit 

•60 mV 
| 2 .5 pA 

2 0 m s e c 

2 min later 

B 

- 5 0 mV 1 mM ATP + u M C subunit 

I >i M M i É Êk^i I J t i a i • M M • • " ' " W W l 

•80 mV 
I J^^tJ^W^ „, 
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• 80 mV 
J 2 . 
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Fig. 4: Acción de la subunidad catalítica de la PQA en la activación de canales de Cl" en un 
parche de membrana de epitelio respiratório. 

Figura 4A: Curso temporal de la activación de un canal de Cl" de epitelio normal. El canal 
permanece cerrado a potenciales hiperpolarizantes (—50 mV), pero se activa al agregar la sub
unidad catalítica de la PQA, en presencia de ATP 0.1 mM y cAMP 10 JUM. 

Figura 4B: En esta figura se muestra como un canal de Cl" epitelial con FQ, no es posible acti-
varlo al agregar la subunidad catalítica de la PQA. La presencia dei canal en el parche se com-
probó activándolo a potenciales despolarizantes (+80 mV). (Tomado de Schoumacher et al, 
1987, con autorización). 
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Se ha d e m o s t r a d o q u e la p r o t e í n a qui -
nasa C (PQC) t a m b i é n p u e d e regular la 
act ividad d e canales ión icos en diversas 
células , c o m o , p o r e jemplo , múscu lo liso 
vascular (Saigusa y K o k u b u n , 1988 ) . En 
es túd ios rea l izados en epi te l ios d e v ias 
respi ra tór ias se ha obse rvado q u e la PQC 
ac túa d e u n a m a n e r a compleja sobre la 
secreción dei Cl" en epi te l ios de v ias respi
ra tór ias , ya sea e s t imu lando o inh ib iendo 
según el e s t ado fisiológico de Ias células 
(Hwang et al, 1989 ; Li et al, 1989) . 
E x p e r i m e n t o s rea l izados u t i l i zando la téc
nica de " p a t c h - c l a m p " en pa rches de m e m 
brana ais lados m u e s t r a n u n efecto dua l de 
la PQC: a concen t r ac iones bajas d e C a + J 

( 1 0 nM) en presencia de A T P , fosfatidilse-
r ina y d ioc tano i l glicerol , u n éster de for-
bo l , activa canales de Cl" q u e a l t e rnan en t re 
e s t ados ab ie r to y ce r rado . E n con t r a s t e , a 
concen t r ac iones de C a + 2 e l e v a d a s ( > I O M M ) , 
la PQC inact iva canales de Cl" e inc luso 
previene su act ivación po r la despolar iza-
ción de la m e m b r a n a (Li et al, 1989) . 

En el caso de Ias células con F Q los ca
nales de Cl" n o p u e d e n ser ac t ivados po r 
PQC ni PQA a bajas concen t r ac iones de 
C a + 2 . 

Es tos hal lazgos sugieren q u e a m b a s enzi
mas , PQA y PQC, regulan la ac t ivación de 
los canales de Cl" en el m i smo sitio de fos-
fori lación. De acue rdo a u n m o d e l o presen-
t a d o p o r Li et al ( 1 9 8 9 ) , el Cá* 2 , a concen
t rac iones al tas , p o d r í a afectar la confo rma-
ción de la p ro t e ína -cana l gene rando sit ios 
accesibles a la PQC y cuya fosfori lación 
induce la inact ivación dei canal . O t r a posi-
bil idad es q u e es tos e fec tos sean causados 
po r i soenz imas q u e fosfori lan d o s sit ios 
d i fe ren tes , s iendo la inac t ivante depend ien -
t e d e C a + 2 , y la ac t ivan te i n d e p e n d i e n t e 
de este ion . 

O t r o s e s túd ios rea l izados en células 
t r ans fo rmadas de pancreas h u m a n o , deriva
das de u n a pac ien te con F Q , d e m u e s t r a n 
t a m b i é n la exis tência de u n canal an ión ico , 
pe ro q u e se activa n o r m a l m e n t e en respues-
ta a câmbios en la t ens ion de la m e m b r a n a 
( " s t r e t ch -ac t iva t ed" ) (Eguiguren et al, 
1990) y q u e p o d r í a co r r e sponde r al canal 
responsable d e Ias cor r ien tes o s m ó t i c a m e n -
t e induc idas en epi te l io resp i ra tór io (Welsh, 
1989) . 

En busca de Ias bases genéticas de la 
enfermedad 

Desde comienzos d e la década de los 
o c h e n t a se inicia la b ú s q u e d a s is temática 
del gen responsable de la F Q , a b o c á n d o s e a 
esta t a rea u n n ú m e r o i m p o r t a n t e de labora
tó r ios . C o m o resu l t ado de e x t e n s o s análisis 
pob lac iona les es posible d e m o s t r a r la h ipó -
tesis q u e la F Q se d e b e a u n a m u t a c i ó n o 
m u t a c i o n e s en u n gen ún ico ( D a n k s et al, 
1984 ; R o m e o et al, 1985 ) . P r o n t a m e n t e 
fue pos ib le d e m o s t r a r u n l igamiento en t r e 
F Q y u n m a r c a d o r , e n t o n c e s n o as ignado, 
P O N , el d e t e r m i n a n t e gené t ico para la 
act ividad d e la p a r a o x o n a s a sérica (Eidberg 
etal, 1985) . 

C o n el uso de m a r c a d o r e s del D N A defi
n idos y m e d i a n t e R F L P s ( res t r i c t ion 
f ragment length p o l y m o r p h i s m s ) (Bots te in 
et al, 1980) se descubr ió u n l igamiento 
en t r e F Q y D 7 S 1 5 , u n m a r c a d o r de D N A 
a l ea to r i amen te aislado (Tsu i et al, 1985) . 
Un paso f u n d a m e n t a l fue d a d o al localizar 
este m a r c a d o r del D N A al c r o m o s o m a 7 
( K n o w l t o n etal., 1985) . El e s t ab lec imien to 
defini t ivo del gen de la F Q en el b r a z o q, 
b a n d a 3 1 , de l c r o m o s o m a 7 q u e d o demos 
t r a d o p o r el análisis de l igamiento de vár ios 
m a r c a d o r e s p r e v i a m e n t e c o n o c i d o s y asig-
n a d o s a este c r o m o s o m a (White et al, 1 9 8 5 ; 
Wainwright et al, 1 9 8 5 ; Buchwald et al, 
1986) . 

La ident i f icación de m a r c a d o r e s flan-
q u e a d o r e s i n t i m a m e n t e l igados al gen F Q 
( M E T y D 7 S 8 ) h izo posible el u s o de n o -
vedosas t écn icas de c l o n a m i e n t o para 
ident i f icar al gen de la F Q . En u n esfuerzo 
co labora t ivo los g r u p o s d e Tsui , Collins y 
R i o r d a n ident i f ican el gen de la F Q (Rio r -
dan et al., 1989 ; Ke rem et al, 1 9 8 9 ; 
R o m m e n s et al, 1989 ) . El gen c o m p r e n d e 
2 5 0 . 0 0 0 pa res d e bases y a p r o x i m a d a m e n t e 
el 70% de los casos de F Q se debe a u n a 
m u t a c i ó n q u e consis te en la de lec ión de 
t res n u c l e ó t i d o s q u e codifican para u n a 
fenilalanina en la pos ic ión 5 0 8 ( F 5 0 8 ) 
( R i o r d a n et al, 1989) . El 30% de los 
casos r e s t an te s se debe a lo m e n o s a 35 
m u t a c i o n e s d i fe ren tes , q u e inc luyen , en t re 
o t r a s , la i n t r o d u c c i ó n de u n c o d o n de ter-
minac ión en el e x o n 13 dei gen en la posi
ción 8 2 1 d e la secuencia aminoac íd i ca , lo 
cual p red ice u n p r o d u c t o severamente 
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t r u n c a d o y n o func iona l (White et al., 
1990) . 

Con el c l o n a m i e n t o del gen fue posible 
p redec i r la e s t ruc tu ra de la p r o t e í n a codifi
cada , d e n o m i n a d a C F T R (Cys t ic F ibros is 
T r a n s m e m b r a n e C o n d u c t a n c e Regu la to r ) , y 
cuya secuencia cons ta de 1.480 aminoác i -
d o s con u n a masa molecu la r de ap rox ima
d a m e n t e 1 6 8 . 0 0 0 da l tons . La carac ter í s t ica 
f u n d a m e n t a l de la p r o t e í n a pu ta t iva es la 
presencia de d o s s egmen tos r epe t idos , cada 
u n o de los cuales con t i ene d o m í n i o s capa-
ces de atravesar la m e m b r a n a varias veces 
y secuencias de consenso capaces de ligar 
A T P ( N B F ) (F ig . 5 ) . Es tas carac ter í s t icas 
son similares a la P-g l icopro te ína respon-
sable de la resis tência a d rogas ( m u l t i d r u g 
res is tance p r o t e i n , M D R ) , con la cual el 
C F T R posee u n a h o m o l o g í a de u n 60%. Es
tas carac te r í s t icas sugieren q u e el C F T R 
p u e d e es tar invo luc rado en el t r a n s p o r t e 
de molécu las ( iones) a t ravés de la m e m b r a 
na y p o d r í a ser m i e m b r o de la superfamil ia 
de p r o t e í n a s de t r a n s p o r t e q u e ligan A T P 
( H y d e e i a/., 1990) . 

Perspectivas terapêuticas. 

La sobrevida d e los pac ien tes a fec tados 
p o r la F Q ha a u m e n t a d o en forma impor 
t a n t e , d e b i d o espec ia lmente a los adelan-
t o s e x p e r i m e n t a d o s en el desar ro l lo de 
nuevos an t ib ió t i cos y a Ias t écn icas gene
rates d e sopor t e . 

Las perspect ivas t e r apêu t i ca s específ icas 
fu turas es tán basadas en la posibi l idad de rea
lizar m a n i o b r a s de r eemplazo o c o m p l e m e n -
t ac ión genét ica en es tos pac ien tes . Algunos 
r e p o r t e s pre l iminares indican la fact ibi l idad 
de expresar el C F T R en s is temas bacter ia-
n o s e infectar m e d i a n t e pa r t í cu l a s re t rovira-
les células epitel iales defec tuosas , corrigién-
dose el de f ec to ( D r u m m et ai, 1 9 9 0 ; 
Gregory et al, 1990) . Ta l a p r o x i m a c i ó n n o 
sólo es factible para la F Q , sino q u e para 
o t r a s en fe rmedades genét icas . A u n q u e p ro -
misor ios , e s tos e s túd ios pre l iminares requie-
ren de avances en el e n t e n d i m i e n t o de la 
func ión del C F T R y de la t e cno log ia aso-
ciada para la t ransferencia genét ica a escala 
t e rapêu t i ca . 

Fig. 5: Modelo esquemático del producto del gen de la 
FQ basado en el análisis de su isecuencia. TMi y TM 2 co-
tresponden a los segmentos de transmembrana, NBFj y 
NBF 2 a los domínios que unen nucleótidos y R al domí
nio único que posee los sítios de fosfoiilación. La muta-
ción F508, responsable dei 68% de los casos, ocune en el 
domínio NBFj. Las mutaciones que afectan los segmentos 
de transmembrana han sido descritas en el segmento TMi. 

A pesar de los e n o r m e s avances en la 
b io log ia molecu la r de i gen , la identif ica-
c ión dei p r o d u c t o de i C F T R ha sido has ta 
h o y esquiva. T a m p o c o ha s ido fácil d e m o s 
trar la función de la p r o t e í n a codif icada p o r 
el C F T R , a u n c u a n d o los r e su l t ados indican 
que m u y p r o b a b l e m e n t e está involucrada 
en el t r a n s p o r t e de iones a t ravés de la 
m e m b r a n a p lasmát ica . 
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