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2. RESUMEN

El sistema nervioso es una red de células neuronales que se encarga regular y controlar
el funcionamiento de todos los 6rganos y sistemas, se divide anatbmicamente en Sistema
Nervioso Central (SNC) el cual esta compuesto principalmente por dos estructuras: el
Encéfalo y la Médula Osea, mientras que el Sistema Nervioso Periférico (SNP) se
compone por los nervios que emergen del encéfalo y de la médula espinal, en esta

investigacion pondremos especial énfasis en el Sistema Nervioso Central.

El sistema nervioso central esta compuesto por dos grupos celulares: neuronas y células
gliales. Las células gliales sirven de soporte estructural y metabdlico, participan
activamente en el funcionamiento del SNC, en este grupo celular se encuentran los
astrocitos, oligodendrocitos, microglia, células ependimarias y células progenitoras de
oligodendrocitos. Mientras que las neuronas son células especializadas del sistema
nervioso que se encargan transmitir la informacion a través de sinapsis, estas pueden ser
guimicas, caracterizada por la existencia de neurotransmisores en vesiculas presinapticas
gue se liberan a través de la hendidura sinaptica, o a través de sinapsis eléctrica donde se
producen impulsos eléctricos a través de uniones gap compuestas por un conjunto
proteico especializados de union llamadas conexinas las cuales permiten el intercambio
bidireccional de iones y moléculas pequefias entre las neuronas adyacentes. Participan
en procesos fisiolégicos como proliferacién celular, diferenciacion celular, actividades
inmunitarias, vias sefalizacion y mantenimiento de homeostasis celular. Las Cxs se
encuentran expresadas en la mayoria de las células. En el SNC se encuentran
involucradas en diversas patologias como Enfermedad de Pelizaeus Merzbacher (PMLD),
Displasia Oculodentodigital (ODDD), Enfermedad de Alzheimer, Trastornos isquémicos y
cancer. A continuacion analizaremos la presencia de conexinas en el sistema nervioso

central y las conexinas implicadas en estas enfermedades.




3. INTRODUCCION

El sistema nervioso es una red de células neuronales que se encarga regular y controlar
el funcionamiento de todos los 6rganos y sistemas y de traducir los estimulos sensoriales
de entrada del medio exterior y producir una salida de informacion a través de un érgano
efector, asi como controlar todas las actividades voluntarias e involuntarias, también juega
un papel importante en nuestra conducta, el ciclo suefo-vigilia, mecanismos de hambre y

sed entre muchas otras funciones.

El sistema nervioso se divide anatomicamente en Sistema Nervioso Central (Encéfalo y
Médula 6sea,) y Sistema Nervioso Periférico (nervios que emergen del encéfalo y de la

meédula espinal).

El sistema nervioso central requiere de proteccién especial es por ello que el encéfalo
esta protegido por la béveda craneal mientras que las vértebras protegen la médula
espinal, ademas de eso estan cubiertas por tres capas de tejido conjuntivo llamadas
meninges: la duramadre es la capa mas externa y gruesa, la aracnoides es una capa que
esta adherida a la duramadre y la piamadre es la capa interna que recubre el neuroeje,
entre la aracnoides y la piamadre se encuentra el espacio subaracnoideo que tiene un
sistema de cavidades llamadas ventriculos en donde circula el liquido cefalorraquideo

(LCR), el cual es un protector de los érganos nerviosos.

Ademas de las células neuronales el sistema nervioso central contiene células gliales que
le sirven de soporte y participan activamente en el funcionamiento del SNC, las células
gliales se clasifican en: astrocitos, oligodendrocitos, microglia, células ependimarias y

células progenitoras de oligodendrocitos o célula glial positiva a antigeno 2.

Las neuronas son células especializadas del sistema nervioso que se encargan transmitir
la informacion a través de una sinapsis eléctrica donde se producen impulsos eléctricos
llamados potenciales de accion que permiten la transmision de informacion de una
neurona presinaptica a otra neurona postsinaptica a través de canales formados por

uniones comunicantes, mientras tanto la sinapsis quimica se caracteriza por la existencia




de neurotransmisores en vesiculas presinapticas que se liberan a través de la hendidura

sinaptica y a través de difusion pasan a la neurona postsinaptica para ejercer ya sea un

efecto inhibitorio o excitatorio segun sea la accidén del neurotransmisor.

La transmision sinaptica eléctrica en las neuronas se caracteriza por la presencia de
uniones gap en diversas partes del sistema nervioso central de mamiferos que estan
compuestas por un conjunto proteico que forma canales especializados de unién llamadas
conexinas las cuales permiten el intercambio bidireccional de iones y moléculas pequefias

entre las neuronas adyacentes.

Las conexinas son las proteinas centrales de las uniones gap que forman hemicanales en
las membranas plasmaéticas, estas conexiones permiten la conduccién eléctrica a través
de la liberacion de iones y metabolitos permitiendo la funcionalidad especifica de los
canales y con ello la comunicacién celular entre células adyacentes o con su medio, estas
comunicaciones permiten el adecuado funcionamiento de los organismos multicelulares
desempefiando actividades fisiolégicas fundamentales como la sefalizacion,
diferenciacion y crecimiento celular. En los ultimos afios se ha documentado que algunas
anomalias en las uniones celulares causan afectacion en el correcto funcionamiento del

sistema nervioso.

El propésito de la siguiente investigacion es comprender la comunicacion celular en las
células neuronales del sistema nervioso central y los efectos que causan las anomalias en

las conexinas.

Actualmente las mutaciones en diez genes de conexina humana diferentes se han
relacionado con veintiocho enfermedades genéticas distintas. Ocho de estos trastornos
son el resultado de mutaciones en Cx26 y otras seis enfermedades son causadas por
mutaciones en Cx43. El mayor nimero de mutaciones distintas se ha identificado en
Cx32. (Srinivasan, M., Verselis, VK 'y White, TW. 2018).




Debido a que las conexinas pueden ser homomeéricas, es decir que son formadas por una

sola isoforma de conexina o heteromérica que se forma por mas de una isoforma, la
mutacion genética de una sola conexina puede afectar patoldégicamente a distintos

canales y producir enfermedades variadas en el Humano.

3.1 Antecedentes histdricos de la Electrofisiologia.

Para comprender la comunicacion neuronal primero debemos conocer a los cientificos
gue hicieron posible las afirmaciones que hoy en dia conocemos, a través de sus
investigaciones nos ayudan descifrar dia a dia las incégnitas que van surgiendo.

La electrofisiologia o llamada también electricidad animal es la ciencia que estudia los
fendmenos eléctricos en los animales y en el ser humano segun la Real Academia

Espafiola y surge en el Siglo XVIIl. (Real Academia Espafiola, 2021)

Luigi Galvani fue un médico italiano, conocido por estudiar por primera vez el sistema de
conduccién eléctrica de las células nerviosas, observé que el tejido cerebral de los
animales producia electricidad que se transferia por los nervios y se acumulaba en los
musculos para posteriormente producir un movimiento, su experimento mas reconocido
fue en un modelo animal de rana muerta y disecada en 1776, la extremidad de la rana era
conectada a una maquina eléctrica que conducia impulsos eléctricos y que provocaba en

la extremidad “violentas convulsiones tonicas”. (Galloe, 1976)

Gracias a la famosa Botella de Leyden inventada en 1746 y creada por los cientificos
aleman Ewald Georg Von Kleist y por Pieter van Musschenbroek de la universidad de
Leiden, consiguieron almacenar la energia eléctrica en una botella de cristal con un tapén
atravesada verticalmente por una varilla metalica sumergida en agua con una esfera
metélica en la parte superior en este extremo se le acerca un agente conductor cargado
eléctricamente el cual al separar el agente conductor y acercarse a la varilla se recibe una
descarga, este invento fue el primer condensador de cargas eléctrico, comportandose




como un capacitor y posteriormente sometiéndose a distintas modificaciones para

mejorarla, sin embargo gracias a este descubrimiento y tras las afirmaciones de Galvani
acerca del fluido nervioso en el movimiento muscular, el cientifico italiano Alessandro
Giuseppe Antonio Anastasio Volta repitid los experimentos de Galvani, aplico la descarga
de una botella de Leyden entre el nervio y el musculo de rana determinando con ello el
umbral del estimulo para la contraccion muscular en animales vivos y muertos, esto le
permiti6 demostrar que "la carga es negativa del lado del nervio, es decir, en el interior
del masculo, donde el nervio entra y positivo en el lado externo" a lo que concluy6 1) El
fluido eléctrico en el experimento de Galvani es puesto en movimiento por la estructura
heterogénea y la unién de metales con cuerpos humedos. 2) Por consiguiente, el fluido
eléctrico es producido artificialmente y actia como un estimulante del nervio, pero no
como una fuerza motriz en el masculo.3) EI modo por el cual el nervio ejerce su accion
"sobre la fuerza innata en los musculos, a lo que los fisidlogos llaman ‘irritabilidad’, aiun
permanece como un problema no resuelto”.4) Cualquier intervencion de algun tipo de

electricidad animal es por lo tanto negada. (Galloe, 1986).

William Watson fue un cientifico médico y botanico britanico que a principios del afio 1746
empezo a interesarse por fendmenos relacionados con la electricidad y quien a través de
modificaciones a la botella de Leyden postula la teoria de “un fluido” donde determindé
gue, entre dos cuerpos con densidades desiguales, el fluido producird una descarga
eléctrica, donde la electricidad se transfiere de un cuerpo a otro sin crearse ni destruirse e
induce por primera vez los términos eléctrico y electricidad. En 1947 realizd
colaboraciones para determinar la velocidad de la electricidad, sin embargo, declararon

que la velocidad era demasiada y era imposible poder medirla con los instrumentos
disponibles de la época. (Micheli. A., 2011)




746 Botella de Leyden ntonio  Anastasio
1766 Luigi Galvani nventada y creada por olta demostré que
studia el sistema de os cientificos aleman 'la carga es negativa, 746 William Watson
onducciéon eléctrica wald Georg Von Kleist n el interior del ostula la teoria de
de las células por Pieter van usculo, donde el ‘un fluido”.
nerviosas Musschenbroek de Ia ervio entra y

universidad de Leiden positivo en el lado

3.2 Antecedentes histodricos de la sinapsis neural

Después de los avances en la electrofisiologia y aclarado el punto de que el fluido
nervioso no tenia un papel como “fluido eléctrico, fue a finales del S. XIX cuando diversos
fisiblogos intentaron responder la incégnita de las conexiones nerviosas, sin embargo,
gracias a un método histolégico que cambié la perspectiva de los cientificos es cémo
pudieron llegar a conclusiones precisas. El método de impregnacion argéntica neuronal o
mas conocida como técnica Golgi fue implementada por el médico y neurobidlogo italiano
Camillo Golgi en 1873, en este procedimiento se puede observar la estructura neuronal en
tres dimensiones, para impregnar la célula nerviosa por completo se requiere la reaccion
de bicromato de potasio y nitrato de plata lo que producen una reaccion negra, el
desarrollador de esta técnica compartié el premio nobel de medicina y fisiologia en 1906
con el médico y neurobiélogo Santiago Ramén y Cajal en reconocimiento por su trabajo




en la estructura del Sistema Nervioso. A pesar de que ambos observaran las células

nerviosas tenian diferentes interpretaciones y por ello se abrié un debate historico que
sentd las bases de las neurociencias. Camillo Golgi plantea la llamada “teoria reticular”
donde explica que las neuronas estéan fusionadas unas con otras a través de sus axones
formando una red nerviosa difusa. Mientras que en la perspectiva de Cajal las neuronas
son células independientes que se comunicaban unas con otras de manera direccional.
Estos argumentos sentaron las bases cientificas de lo que hoy en dia conocemos como
sinapsis nerviosa. Sherrington acuf6 el término "sinapsis" (del griego, "unién, conexion")
para nombrar al contacto interneuronal que describié Cajal (del griego, "unién, conexién")
y nombra a las terminaciones nerviosas funcionales, como "Boutons terminaux”. (Garcia-
Sanchez, J. E., 2010)

Sin embargo, el que acufié el término de neurona fue el analista y patdlogo aleman
Wilhelm Von Waldeyer-Hartz ya que fue un fiel defensor de la teoria neuronal de Cajal y
asignandole significado a la palabra que proviene del griego néuron ‘nervio’, tomado
modernamente para designar la ‘célula nerviosa’. Las caracteristicas basicas de las
neuronas como sus prolongaciones adquirieron su nombre, Wilhelm His propuso el
término "dendritas" en 1889 para las "prolongaciones protoplasmicas” mientras que fue

Von Kolliker en 1896, nombra a los “cilindros de eje" como "axones".

Afios mas tarde el cientifico Kolliker recrea las investigaciones de Cajal y acepta su
interpretacion de la Doctrina neural e incluso le adjunta su interpretacion del sistema
nervioso. Sin embargo, Cajal muere en el afio de 1934 sin tener la aceptacion completa
de su teoria, fue hasta dos décadas mas tarde en 1950 con ayuda de la microscopia
electrénica donde se comprueban los hallazgos mencionados por Cajal y es hasta

entonces donde se comprueba la Doctrina Neuronal. (Torres-Fernandez, O., 2006).

El sistema nervioso esta formado por un conjunto de células que forman una red de

comunicacion, y aungue las neuronas son las células primordiales en el procesamiento de




informacion en el sistema nervioso existen células que permiten la homeostasis del

medio, aunque por muchos afos se ha creido que las células gliales solo sirven de
soporte actualmente se ha descubierto que regulan el funcionamiento cerebral a través de
multiples procesos. Las células gliales fueron descritas por primera vez por el médico
aleman Rudolf Virchow en 1846 donde observa una especie de sustancia conectiva que
rodeaba el cerebro y el cordon espinal, como un cemento que permitia mantener las
neuronas en su lugar, en 1858 describe la glia como elementos que se encontraban entre
las neuronas y que actuaban como una especie de pegamento entre las neuronas, a esto
se debe el origen de la palabra glial o neuroglia (del griego glia, pegamento) como “una
sustancia conectiva, que se forma en el cerebro, en la médula espinal y en los nervios
sensoriales superiores, en la que estan incrustados los elementos del sistema nervioso”
(Verkhratsky y Butt, 2007), mas tarde publica la primera ilustracién de la neuroglia. Otto
Friedrich Karl Deiters mostré que la mayoria de las células nerviosas tienen un solo axon
y varias dendritas; reconocié la posibilidad de que las células nerviosas pudieran estar
funcionalmente polarizadas y produjo las primeras ilustraciones de entradas sinapticas a
las dendritas a partir de lo que llam6 un segundo sistema de fibras nerviosas. (Deiters, V.
S., & Guillery, R. W. 2013). Santiago Ramon y Cajal en 1913 habia descrito por primera
vez a los astrocitos, sin embargo, afios atras en 1893 Michael Von Lenhossék quien
también es considerado como un pionero en la investigacion neuronal y participante en la

Doctrina Neuronal de Cajal, nombra astrocitos a un tipo celular en forma de estrella.

Las células de Schwann en el sistema nervioso periférico son descubiertas por el
fisiblogo, anatomista y naturalista fundador de la famosa Teoria celular: Theodor
Schwann, estas células fueron descritas en 1839, son células que rodean al nervio y
elaboran vainas de mielina alrededor del nervio.

En 1983 William Lloyd Adriezen clasifica la glia en fibrosa y protoplasmatica, la primera
ubicada en materia blanca constituida por células estrelladas con prolongaciones largas y
poco ramificadas mientras que la glia protoplasmatica se encuentra principalmente en
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materia gris formada por células con numerosas prolongaciones en todas las direcciones,

cortas y ramificadas, sin embargo, Cajal nombra a estos dos tipos de células como

Astrocitos. (Ramirez-Expoésito, 1998).

Pio del Rio-Hortega en 1921 y 1922 realiza algunas publicaciones acerca de la neuroglia,
afortunado realiza una pasantia junto Santiago Ramoén y Cajal y Wilder Penfield, tras
nuevas técnicas de tincion como la impregnacion metalica de Cajal y Achucarro, y las
coloraciones de carbonato de Plata de Golgi logra identificar dos tipos celulares en
Sistema nervioso central: la microglia y la oligodendroglia. En 1925 fue postulado al
Premio Nobel de medicina por sus estudios sobre la oligodendroglia, sin embargo, no

resulto acreedor a tal reconocimiento. (Dominguez O. R., 2016).

En 1877 el fisilogo aleman Du Bois-Reymond, planteé la hipotesis de que los nervios
podian estimular los musculos mediante sustancias quimicas, sin embargo la teoria de la
sinapsis eléctrica estaba en su apogeo por lo que no fue muy relevante su aportacioén sino
es hasta treinta aflos mas tarde a finales del S.XIX con la hipétesis quimica de la
neurotransmision la cual fue postulada en 1904 por Thomas Renton Elliott y John
Newport Langley gracias a sus experimentos de estimulacién simpéatica y administracion
de liquido suprarrenales y adrenérgicos , demostro que "la adrenalina podria ser entonces
el estimulante quimico liberado en cada ocasién en que el impulso llega a la periferia”.
(L6pez-Mufioz, 2009). Posteriormente en el afio de 1946 UIf Von Euler demuestra que las
sustancias responsables de la transmision quimica era la noradrenalina y adrenalina en
las sinapsis adrenérgicas posganglionar del sistema simpatico. Un afio después Langley
demuestra la existencia de un receptor, al que llamo la “sustancia receptiva de las células

diana”.

Otto Loewi fue un famoso médico aleman quien gand el Premio nobel de medicina en el
afo de 1936 junto a Dale, gracias a sus descubrimientos relacionados con la
neurotransmision quimica. Otto Loewi narrd el nacimiento de su idea experimental, el

cual nacié de un suefo en donde colocaba dos corazones de rana en dos camaras de

11



perfusion respectivamente, en una contenia el nervio vago intacto mientras que en el otro

estaba desnervado. Al estimular el nervio vago que irrigaba el primer corazén, provocaba
una disminucién en los latidos. Posteriormente aplico la misma perfusion del primer
corazon al segundo corazon, y obtuvo la misma respuesta, los latidos cardiacos estaban
disminuidos, sin embargo en esta ocasion no se habia estimulado el nervio vago. Lo
mismo sucedié al estimular un nervio acelerador, y perfundir con la misma solucion, lo que
provocaba una aceleracion del latido cardiaco. Por lo que Loewi llamé al factor inhibidor
'vagusstoff', que hoy se conoce como acetilcolina. El suefio de Loewi llevé al
descubrimiento de que el lenguaje principal de la comunicacion de las células nerviosas

es quimico, no eléctrico. (McCoy, AN y Tan, SY. 2014)

El medico bacteridlogo aleman Paul Ehrlich descubri6 la presencia de la barrera
hematoencefélica al inyectar un colorante al torrente sanguineo de un ratén y observar
gue todos los 6rganos se tifieron excepto el cerebro, por ello supuso que habia una
especie de barrera que regulaba el paso de sustancias de la periferia hasta el cerebro.
Ehrlich es considerado por muchos como el padre de la quimioterapia. Pero con grandes
atribuciones en los campos de la Microbiologia, la Inmunologia, las enfermedades
infecciosas y la quimioterapia antimicrobiana. Compartié el Premio nobel de medicina con
llya Mechnikov en 1908 por su trabajo en el terreno de la quimica inmunoldgica. (Garcia-
Sanchez J.E.,2010)

A partir de principios del S. XX quedan descritos los principales elementos del sistema
nervioso que hoy en dia conocemos y de los cuales a pesar de los afios de investigacion
aun no se conoce del todo las funciones y alteraciones que se producen en las células del

sistema nervioso.
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4. JUSTIFICACION

El sistema nervioso es el conjunto de estructuras anatémicas y fisiolégicas mas
importante del cuerpo humano ya que regula todas las funciones fisiolégicas manteniendo
la homeostasis celular y la sincronizacion de todos los 6rganos y sistemas, también

permite la comunicacién del medio exterior a través de estimulos y sefales.

Los trastornos neuroldgicos que implican enfermedades tanto del sistema nervioso central
como periférico representan un problema de salud publica importante. Segun estadisticas
de la Organizacién mundial de la salud cientos de millones de personas en todo el mundo
sufren trastornos neurolégicos. Mas de 6 millones de personas mueren cada afio por
accidentes cerebrovasculares y mas del 80% de estas muertes se producen en paises de
ingresos bajos o medianos. Segun estimaciones 47.5 millones de personas en todo el
mundo padecen demencia y se diagnostican 7.7 millones de casos nuevos cada afio,
siendo la enfermedad de Alzheimer la causa mas comun de demencia y contribuye al 60-

70% de los casos.

Las uniones gap estan formados por hemicanales conformados por conexinas las cuales
estan presentes en todas las células, principalmente se han encontrado en el SNC
contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis neuronal. La  importancia de las
conexinas radica en el descubrimiento de esta familia de proteinas implicadas en varias
patologias causadas por alteraciones genéticas. En el sistema nervioso central las
conexinas estan implicadas en enfermedades de importancia médica, como en cancer, la
enfermedad de Alzheimer y la isquemia, sin embargo, se encuentran otras enfermedades
gue, aunque son poco frecuentes se necesita obtener mayor conocimiento para entender

y tratar a la poblacion que las padece.

Actualmente se han encontrado mas de 10 tipos de conexinas en el cerebro de
mamiferos, las neuronas expresan mas de un gen que codifica para un tipo de conexina.
Las proteinas Cx se expresan diferencialmente entre los tipos de células. En los tejidos
cerebrales adultos, las células madre neurales expresan principalmente Cx43 y Cx26; las
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neuronas expresan Cx36, Cx26 y Cx45; los astrocitos expresan Cx43, Cx30, Cx45, Cx40

y Cx32; y los oligodendrocitos expresan Cx45, Cx32 y Cx47.

Encontrar tratamientos alternativos a las terapias convencionales son la meta principal,
pero para llegar a ella es necesario comprender el funcionamiento de cada uno de los
componentes que provocan estas alteraciones. Por ello considero necesario realizar la
presente investigacion para conocer el estado de los componentes del SNC en estado
sano y en estado activo interviniendo en algun proceso patologico, demostrando que las
conexinas forman parte de la homeostasis desde el minuto uno de vida participando tanto

en los procesos de embriogénesis, como de la vida adulta.
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5. DESARROLLO

5.1 Interacciones celulares.
La comunicacion celular es un requisito primordial para el desarrollo y funciéon de los
organismos multicelulares, estas interacciones permiten que las células se comuniquen
entre si, percibiendo y respondiendo a las fluctuaciones de su medio externo,
manteniendo la homeostasis de su microambiente y las funciones Optimas en érganos y
tejidos. (Kasper D., Anthony F., 2021).

La comunicacion celular propicié que algunas células se especializaran en funciones
concretas y permitieran la organizacion de un organismo multicelular, desarrollando con
esto organos y sistemas cada uno con sus caracteristicas y funciones propias. (Haines, D.
2014)

Las células se comunican mediante sefializacion directa e indirecta. La comunicacion
directa célula-célula implica tanto la autocomunicacion (intracrina y autocrina) como la
comunicacion adyacente con células cercanas (yuxtacrina), que a su vez estan reguladas
por vias distintas. La comunicacion intercelular indirecta implica la comunicacion local a
distancias cortas (sefializacion paracrina y sinaptica) o a grandes distancias a través de
hormonas (endocrinas). Los componentes esenciales de la comunicacién célula-célula
involucran uniones de comunicacién (Conexinas, Plasmodesmos, Canales idnicos
Sinapsis Quimicas, y Panexinas), uniones de oclusion (uniones estrechas) y uniones de
anclaje (adherentes, desmosomas, adherencias focales y hemidesmosomas) vias de
comunicacion pasan a través de uniones en las uniones fisicas de célula a célula, (Esq 1)
y también atraviesan la matriz extracelular (MEC) a través de las diferentes proteinas de

adhesion transmembrana (Cadherinas e Integrinas). (Briicher, B. L., 2014)

Una comunicacion inadecuada provoca cambios en las vias de sefializacion
intracelulares, alteraciones en el crecimiento y desarrollo celular; dando como resultado
un sin fin de patologias® (Kasper D., Anthony F., 2021). Es por ello que se han investigado
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los mecanismos que intervienen en las interacciones celulares debido a que permiten una

adecuada comunicacion celular.

A continuacion se describen brevemente las uniones celulares (Fig. 1) que se encuentran

en los tejidos de vertebrados como las uniones comunicantes, uniones de oclusion,
uniones de anclaje y hemidesmosomas como las uniones que podemos encontrar en

invertebrados y plantas como las panexinas, inexinas y plasmodesmo.




5.1.1 Uniones de Oclusion

5.1.1.1 Uniones estrechas
Las uniones estrechas o tight junction son estructuras que forman y regulan una barrera

paracelular, rodeando como un cinturon la zona mas apical de las células epiteliales,
manteniendo un punto de contacto con la célula adyacente, permitiendo el movimiento de
solutos y sustancias a través del epitelio. (Garrido-Urbani S., 2014). Se propusieron en
1963 haciendo referencia como puntos de fusion o puntos de beso. Tienen dos funciones
clasicas, la funcion de barrera y la funcién de valla. El primero regula el paso de iones,
agua y diversas moléculas a través de los espacios paracelulares, por lo que se relaciona
con edema, ictericia, diarrea y metastasis sanguineas. La Ultima funcién mantiene la
polaridad celular formando una valla para evitar la mezcla de moléculas en la membrana
apical con las de la membrana lateral. Esta funcion esta profundamente involucrada en las
propiedades de las células cancerosas en términos de pérdida de polaridad celular
(Sawada N., 2013).

Los principales componentes de las uniones estrechas son las proteinas transmembrana
llamadas claudinas, TAMP (ocludinas, tricelulina, MarvelD3), moléculas de adhesion de la
union (JAM), superfamilia de las inmunoglobulinas y receptor de lipoproteinas, ademas de
muchas proteinas citoplasmaticas como cingulina. (Se sabe que las uniones estrechas

estan reguladas por procesos de fosforilacion.( Sawada N., 2013)

Las proteinas de uniones estrechas tienen funciones de sellado (claudinas 1, 3, 5, 11, 14,
19 y tricelulina). Por el contrario, un namero significativo de claudinas forman canales a
través de TJ que presentan selectividad por cationes (claudinas 2, 10b y 15), aniones
(claudina-10a y -17) o son permeables al agua (claudina-2). Mientras que otras su funcion
aln no estéa clara, ya que sus efectos sobre las barreras epiteliales son inconsistentes
(claudinas 4, 7, 8, 16 y ocludina). (Glunzel, D., & Fromm, M., 2012)
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5.1.2 Uniones de anclaje

Estan compuestas por un grupo de proteinas transmembrana: uniones adherentes,

desmosomas y hemidesmosomas.

5.1.2.1 Uniones adherentes
Las uniones adherentes son elementos de unién célula- célula en la que los receptores de

cadherina forman un puente entre las membranas plasméaticas vecinas a través de sus
interacciones homofilicas. Las cadherinas se asocian con proteinas citoplasméticas,
llamadas cateninas, que a sSu vez se unen a componentes citoesqueléticos, como
filamentos de actina y microtibulos. Estos complejos moleculares interactian ain mas
con otras proteinas, incluidas las moléculas de sefalizacion, lo que convierte a las
uniones adherentes en estructuras altamente dindmicas y regulables. (Meng, W., &
Takeichi, M., 2009)

La familia de las Cadherinas estd compuesta por 20 miembros, cada uno se distribuye en
diferentes tejidos. Las uniones se ensamblan mediante interacciones cis y trans entre las
moléculas de cadherina de las células adyacentes, estdn reguladas por vias de
sefalizacion intracelular y con su citoesqueleto de actina, esto ocasiona que las uniones
permanezcan en continuo cambio. Contiene un dominio celular que a su vez se divide en
5 y estos contienen secuencias que permiten la union a calcio, lo que permite controlar su

conformacion y activar y desactivar la adhesion. (Meng, W., & Takeichi, M., 2009)

5.1.2.2 Hemidesmosomas
Son uniones especializadas que permiten la unidn célula- matriz extracelular, son uniones

estaticas formadas por complejos multiprotéicos asociados al citoesqueleto de queratina,
contienen una placa densa en la superficie interna de la membrana basal la cual esta
unida por integrinas que la atraviesan y se unen a los filamentos de queratina que se

dirigen hacia el citoplasma. (Karp, G, 2011)
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El nucleo de este complejo lo proporcionan las integrinas a6p4 y P1a, una isoforma de la

proteina enlazadora citoesquelética plectina que se asocia especificamente con las
hemidesmosomas. La integrina a6B4 se une a la proteina de la matriz extracelular
laminina-332, mientras que la Pla forma un puente a la red de filamentos intermedios de
gueratina citoplasmica. Otros componentes importantes son BPAGle, la isoforma epitelial
del antigeno 1 del penfigoide ampolloso, BPAG2, una proteina transmembrana de tipo
colageno y CD151, asociada a patologias cutaneas que producen fragilidad en los tejidos.
Se han identificado al menos 12 mutaciones en los Hemidesmosomas que producen
epidermolisis ampollosa. (Walko, G., Castafion, M. J., & Wiche, G., 2015).

5.1.2.3 Desmosomas
Son un complejo multiprotéico de union célula - célula. Son muy abundantes en tejidos

sometidos a tensién mecéanica tienen forma de disco, contienen cadherinas que unen dos
células, pero estas cadherinas tienen modificaciones en sus dominios por lo que reciben

el nombre de: desmogleina y desmocolina.

Los desmosomas contienen proteinas de adhesion transmembrana dinamicas como la
desmogleina y la desmocolina, que son miembros de la familia de las Cadherinas y que
unen la adhesion intercelular de las células epiteliales. Sus vias de sefializacion
intercelular incluyen la via de sefalizacion de beta-catenina (Wnt), la superfamilia p120, la
superfamilia de placofilina, receptores de tirosina quinasas / receptores del factor de
crecimiento, sefializacibn basada en nectina, pequefias guanosinas trifosfatosas
(GTPasas), fosfoinositida-3 quinasa (PI3 quinasa) y proteina quinasa B (AKT o PKB). Se
han identificado seis proteinas transmembrana asociadas a la union estrecha: ocludina,
claudina, tricelulina, JAM, Proteina Homdloga 3 y sustancia de vasos sanguineos /
epicardicos. (Bricher, B. L., & Jamall, I. S., 2014)
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5.1.3 Uniones comunicantes

Las uniones que permiten la comunicacién celular son proteinas transmembrana que
forman canales y permite la comunicacion de una célula con otra o con su medio
extracelular, en ellas se encuentran las panexinas, plasmodesmo, canales ibnicos,

sinapsis quimica y conexinas

5.1.3.1 Plasmodesmo
La palabra plasmodesmo proviene del latin "plasmo" que significa fluido y del griego

"desma" que significa enlace. Son poros revestidos de membrana plasmatica que
atraviesan la pared celular de la planta y conectan las células adyacentes. Los
plasmodesmos estan compuestos por elementos del reticulo endoplasmico, la membrana
plasmatica, el citosol y la pared celular y, por lo tanto, como estructuras multicompuestas
gue estan incrustadas en la pared celular, son notoriamente dificiles de aislar del tejido

vegetal completo. (Faulkner C., Bayer EMF., 2017)

Facilitan el movimiento intercelular de diversas moléculas y iones con diversas cargas.
Son de caracteristicas muy variadas debido a que tiene la capacidad de ajustar su
permeabilidad de acuerdo a las sefiales recibidas. Son esenciales para la diversificacion
de plantas. (Sager, R. E., & Lee, J. Y., 2018).

5.1.3.2 Panexinas
Las panexinas son un grupo de proteinas transmembrana que se encuentran en los

organismos vertebrados. La palabra panexina deriva del griego 'mav', pan, "todo", y del
latin 'nexus', unién. Es una familia compuesta por tres miembros de glicoproteinas
formadoras de canales: Panxl, Panx2 y Panx3. Panxl se expresa de forma ubicua en
muchos tejidos de mamiferos, mientras que Panx2 y Panx3 parecen estar mas
restringidos en su expresion. La Panxl1 se ha relacionado con la propagacién de ondas de
calcio, la regulacion del tono vascular, aclaramiento pulmonar mucociliar, funcion de las

papilas gustativas y se ha demostrado que actia como supresor de tumores en los
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gliomas. La apertura del canal Panx1l también puede ser perjudicial, contribuyendo a la

muerte celular y las convulsiones en condiciones isquémicas o0 epilépticas e incluso
facilitando la infeccion viral por VIH-1. Panx2 participa en la diferenciacion de neuronas,
mientras que Panx3 desempefia un papel en la diferenciacion de condrocitos,
osteoblastos y la maduracion y transporte de espermatozoides.(Penuela, S., Gehi, R., &
Laird, D. W., 2013).

Las panexinas estdn formadas por cuatro segmentos transmembranales, dos bucles
extracelulares y una localizacién citoplasmatica del término amino, el bucle citoplasmico y
el término carboxilo. La Panxl esta formada por seis segmentos transmembranales y la
Panx2 esta formada por ocho segmentos, a la conformacion de sus segmentos

respectivamente se le llama “Panexdn”. (Sosinsky, G. E. et al., 2011).

5.1.3.3 Inexinas
Las proteinas de inexina (Inx) forman canales de unién gap y canales sin unién

(denominados hemicanales) en los invertebrados. Estos canales participan en la
comunicacion celular jugando un papel relevante en varios procesos fisiolégicos. Los
estudios pioneros realizados principalmente en gusanos y moscas han demostrado que
las inexinas participan en el desarrollo y el comportamiento del embrién.( Guiza, J., Barria,
l., Sadez, J. C., & Vega, J. L., 2018)

5.1.3.4 Canales idnicos
Los canales i6nicos son proteinas integrales ubicados en las membranas celulares y de

los organulos, forman poros con el objetivo de controlar el flujo especifico de iones, del
exterior de la célula al interior o del espacio intracelular a los organelos correspondientes,
mantienen el equilibrio electroquimico de las células ya que el flujo de iones a través del
canal genera un potencial de accion que es esencial para el funcionamiento celular.
(Demirbilek, H. et al., 2019). Esta funcién es esencial para las células excitables como las

células cardiacas, neuronas, células endocrinas y células musculares, ya que contribuyen
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al potencial de membrana, sefializacion celular y la homeostasis.( Trebak, M., & Parekh,
A. B., 2012).

Para que el canal cumpla su objetivo es necesario que la seccion integral de la membrana
del canal debe formar una via de conduccion de iones, un filtro de selectividad y una

puerta para controlar los movimientos de los iones. ( Doyle, DA.,2004).

Hasta ahora conocemos los siguientes canales iGnicos: canales de cationes, a través de
los cuales pueden pasar iones como: K *, Na ¥y Ca™ y canales de aniones, para Cl
NO 3 y C3H, O, pero podemos imaginar que existen otros. (Briicher, B. L., & Jamall, I.
S., 2014).

Los canales ionicos se pueden clasificar segun su: a) Selectividad, b) Dependencia
(voltaje, ligando, estiramiento). b) Conductancia (tamafio del poro). Algunos canales son
sensibles al potencial de membrana, otros son abiertos por sefiales quimicas
intracelulares como neurotransmisores y otros por sefales de segundos mensajeros.
Otros canales pueden responder a estimulos mecéanicos y/o temperatura. ( D. Purves.,
2007)
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5.2 Tipos de sinapsis

5.2.1 Sinapsis quimica
La funcién neuronal esta sustentada en la capacidad de las neuronas para comunicarse

entre si y realizar el trafico de informacion de manera correcta, es por ello que las
neuronas emplean dos procesos esenciales para realizar la transmision eléctrica: Sinapsis

guimica y sinapsis eléctrica.

Las sinapsis quimicas (Fig. 2) son uniones intercelulares que conectan las terminales
presinapticas de los axones con las dendritas postsinapticas de otra neurona. Los
neurotransmisores se liberan en la hendidura sinaptica después de que un potencial de
accion provoque la entrada de iones Ca*?através de los canales iénicos dependientes de
voltaje y active la exocitosis vesicular (la concentracion extracelular de calcio es de
aproximadamente de 10 M, mientras que la concentracion interna del calcio es de 10~
M). (D. Purves., 2007). La cercania de la vesicula a los canales de calcio aumenta la
eficacia y la velocidad de transmision (Petzoldt, A. G., & Sigrist, S. J., 2014). Se le conoce
como “zona activa” al sitio de fusién de las vesiculas y la liberacién del neurotransmisor
(D. Purves., 2007). Para la transmision directa, los neurotransmisores liberados se unen a
los receptores correspondientes en la terminal postsinaptica para provocar una respuesta.
Tanto la neurona presinaptica que autorregula la cantidad liberada de neurotransmisores
como la neurona postsinaptica que es capaz de detectar y traducir la informaciéon, como
cambios en el potencial de reposo o incluso inducir la expresion de genes requieren una
maquinaria molecular compleja, que incluya receptores ionotropicos (canales idnicos
activados por ligandos) y metabotrépicos (receptores acoplados a proteina G). Los
neurotransmisores se eliminan por captacion a través de transportadores o difusion. El
cerebro humano promedio tiene 11,5 billones de neuronas mientras que la neurona
promedio tiene 29.800 sinapsis. (Shin, M., et al. 2019).
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En el afio 2013 el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina fue otorgado a James E.

Rothman, Randy W. Schekman y Thomas C. Sudhof “por sus descubrimientos de la
magquinaria que regula el trafico de vesiculas, un importante sistema de transporte en

nuestras células".

5.2.2 Sinapsis eléctrica
Por otro lado, las sinapsis eléctricas se realizan gracias a la presencia de conexinas las

cuales son proteinas transmembrana que forman canales en los compartimentos
intracelulares los cuales permiten la comunicacién de una neurona con otra neurona

adyacente, formando una “unién gap” las cuales permiten el paso bidireccional de

26



corrientes eléctricas, moléculas pequefias e iones. (Fig. 3) Las uniones gap estan
formadas por la unién de dos “hemicanales o conexones” ubicados cada una en las
células adyacentes, los cuales contienen una estructura compuesta por seis conexinas.
La conexina 36 (Cx36) es considerada la principal conexina sinaptica en las neuronas.
(Pereda AE., 2014) Las sinapsis eléctricas no requieren un potencial de accion ya que
estan perfectamente acopladas a las neuronas adyacentes que son capaces de sensar
las despolarizaciones subumbrales simultaneamente lo que aumenta la excitabilidad

neuronal y a este fendmeno se le conoce como un proceso sincrénico en las células.
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5.3 Conexinas

Silvio Weidmann fue el primero en descubrir las uniones gap en 1952 realizando
experimentos con fibras de Purkinje del corazén de un cabrito. Sus hallazgos fueron que
la constante de longitud eléctrica, A, es mucho mayor que la longitud de la célula y la
resistencia longitudinal interna (mioplasma en serie con contacto célula-célula) es mucho
menor que la resistencia de la membrana. Por lo tanto, razoné que la resistencia entre las
células vecinas es baja. Senté las bases para lo que mas tarde se denominaron canales
de unién de brechas, en un momento en el que no se disponia de evidencia estructural.
(Niggli, E., Kléber, A. y Weingart, R., 2006).

Las uniones gap o uniones en hendidura son canales formados por dos hemicanales,
cada uno formado por seis subunidades de proteina conexina en la membrana
plasmatica, cada conexina comprende cuatro dominios transmembrana TM1-TM4,
conectados por dos bucles extracelulares, E1 y E2 que median el acoplamiento. Los
extremos N y C, y un bucle que conecta TM2 y TM3 se encuentran en el lado citoplasmico
de la membrana plasmatica. Estos canales se agrupan en maculas polimérficas o placas
gue contienen de unas pocas a miles de unidades. La estrecha aposicion de membrana
necesaria para permitir el acoplamiento entre conexiones excluye estéricamente a la
mayoria de las demas proteinas de membrana, dejando un estrecho "espacio"
extracelular de ~ 2 nm por el que se nombra la union. (Goodenough, D. A., & Paul, D. L.,
2009)

Actualmente se han encontrado 20 genes de conexinas en el genoma de ratdén y 21 genes
en el genoma humano. Se denominan con la abreviacion Cx seguido de su masa
molecular aproximada expresada en kilo Daltons, es decir la conexina 43 tiene un peso de
43kD.

Se les conoce como hemicanales homoméricos si se forman a partir de una Unica
isoforma de conexina o conexina heteromérica cuando se forma por mas de un tipo, esta

caracteristica depende de la capacidad de interactuar con las demas isoformas de
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conexina.(Fig. 4). El acoplamiento de hemicanales para formar canales de union gap

homotipicos y heterotipicos agrega un nivel adicional de complejidad. (Srinivas, M.,
Verselis, V. K., & White, T. W., 2018). La compatibilidad de acoplamiento esta regulada
por secuencias especificas en el dominio E2. Por tanto, la mutacion genética de un unico
gen de conexina puede influir en muchos tipos de canales, lo que puede contribuir a la

diversa variedad de enfermedades que pueden resultar. (Decrock, E., et al., 2015).

La investigacion ha descubierto una plataforma multinivel a través de la cual Cxs y Panxs
pueden influir en diferentes funciones celulares dentro de un tejido: (1) Cx GJCs permiten
una comunicacion directa célula-célula de moléculas pequefias, (2) Cx hemicanales y
canales Panx pueden contribuir a autocrino / paracrino las vias de sefalizacion y (3) los
diferentes dominios estructurales de estas proteinas permiten funciones independientes
del canal, como la adhesién célula-célula, las interacciones con el citoesqueleto y la
activacion de las vias de sefializacion intracelular como citocinas, factores de crecimiento,
transmisores y especies de radicales libres para detectar cambios en el microambiente y

adaptarse a ellos. (Saez, J. C., et al., 2003)

Los hemicanales tienden a cerrarse por potenciales de membrana negativos, altas
concentraciones de Ca*" extracelular y iones H* intracelulares, bloqueadores de las
uniones gap y fosforilacion de proteinas. Los hemicanales tienden a abrirse por

potenciales de membrana positivos y Ca *

extracelular bajo, y posiblemente por
moléculas de sefalizacién citoplasméatica aun no identificadas. La apertura de
hemicanales exacerbada ocurre en células inhibidas metabdlicamente, incluidos los
astrocitos corticales, lo que contribuye a la pérdida de gradientes quimicos a través de la
membrana plasmatica y acelera la muerte celular. (Srinivas, M., Verselis, V. K., & White,

T.W., 2018).
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5.3.1 Ciclo de vida de las conexinas

Las conexinas tienen un ciclo de vida complejo, estan reguladas con precision y por
diferentes moléculas que permiten la regulacion de su expresion, asi como su
degradacion. Dado que el tiempo de vida de las conexinas es de solo unas horas,
dependiendo de su tipo celular y las condiciones en que se encuentren. Viviana, M. y
Colaboradores en el articulo “Pathways for degradation of connexins and gap junctions”,
indican que la vida media de las conexinas en células cultivadas es de 1.5- 4h. La técnica
para medir este parametro en las conexinas es por medio del analisis “Pulse-chase” o
también llamado Pulso de persecuciéon o radioactivo, sirve para medir la vida media de

una sustancia. (Fritzsche, S., & Springer, S., 2014)

Es una herramienta bien establecida y altamente adaptable para estudiar el ciclo de vida
de las proteinas endogenas, incluida su sintesis, plegamiento, ensamblaje de
subunidades, transporte intracelular, procesamiento postraduccional y degradacion. Los
experimentos de seguimiento de pulsos se basan en el radiomarcaje metabdlico de la
entidad proteica para evaluar su plegamiento intracelular y el transporte de la superficie
celular. Las etapas de sintesis y plegado se visualizan utilizando anticuerpos especificos
dependientes o independientes de la conformacién para el aislamiento de proteinas
después de la lisis con detergente. El transporte de proteinas a través de la via secretora
se monitoriza mediante el estado de procesamiento de los N-glicanos unidos
covalentemente. En un experimento de persecucion de pulsos de radiomarcaje estandar,
las células se cultivan brevemente en presencia de aminoacidos radiactivos, que se
incorporan al proteoma ("pulso”), y luego se evita ("persecucion™) una mayor absorcion de
radiactividad por parte de las células. Las proteinas marcadas luego se pliegan y
finalmente se transportan a su destino intracelular mientras se someten a un
procesamiento especifico de proteinas (por ejemplo, modificaciébn de glucanos, escision
proteolitica). Para la persecucion del pulso, las células primero se privan de cisteina y
metionina y luego se cultivan en presencia de estos aminoacidos que contienen el is6topo
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radiactivo 35s (marcaje por pulsos). A continuacion, se incuban alicuotas iguales de

células marcadas en medio suplementado con un exceso de aminoacidos no radiactivos
durante varios tiempos (persecucion). A continuacion, la proteina de interés se aisla de
cada muestra mediante extraccibn con detergente e inmunoprecipitacion. Para
monitorear el progreso de la proteina en la via secretora, los inmunoaislados se tratan con
endoglicosidasas H o F1 (EndoH o EndoF1; Trimble y Tarentino, 1991), que escinden
glicanos con alto contenido de manosa (sensibles; glicoproteinas en el RE y cis-Golgi.) del
polipéptido, pero no glucanos complejos (resistentes; medial y trans-Golgi, membrana
plasmatica). Los productos de la digestién se resuelven mediante SDS-PAGE, que
separa las moléculas sensibles y resistentes a endoglicosidasas por su diferencia de
tamafo, y se visualizan por autorradiografia. obtenidos de este analisis se utilizan para
investigar el plegamiento y el transporte intracelular de una glicoproteina. (Aasen, T., et
al., 2018)

5.3.1.1 Sintesis de Conexinas
Se han encontrado 21 genes que codifican conexinas en humanos y se han identificado

diecinueve que, aunque no contienen una secuenciacion igual o similar, provienen de un
mismo ancestro en comudn. La mayoria de los genes de conexina comparten una
estructura comun que consta de dos exones separados por un intrén de tamafio variable.
La mayor parte de la 5 ' UTR (region no traducida) se localiza en el exén 1, mientras que
la region codificante completa y la 3 ' UTR se encuentran en el exdn 2. Algunos genes de
conexina contienen mas de dos exones (para la 5 ' UTR de la transcripcién), como GJA5
humano (Cx40), que contiene tres exones que producen dos transcripciones distintas y
especificas de tejido, y GJB6 (Cx30), que contiene seis exones que permiten el empalme
especifico de tejido. En unos pocos casos, la region codificante también se distribuye en
mas de un exén. Un promotor basal (P1) se encuentra tipicamente dentro de los 300 pb
corriente arriba del sitio de inicio de la transcripciéon del exén 1. (Salameh A., 2006)
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CONEXINAS CROMOSOMA EXONES EXPRESION EN TEJIDOS

HUMANAS
Cx23. GJE1 6 3 En investigacion
Cx25. GJB7 6 4 Expresion sesgada en placenta, pulmon

y otros tejidos como estbmago,
testiculos y vejiga. Encontrada en 29

tejidos
Cx26. GJB2 13 3 Expresion sesgada en esofago y piel
Cx29 o0 32.2 GJC3 7 2 Amplia expresion en prostata, pancreas
0 31.3. y otros 14 tejidos
Cx30. GJB6 13 6 Expresion sesgada en esdfago y médula
Osea y otros tejidos como: piel, tiroides,
cerebro y vejiga.
CX30.3. GJB4 1 3 Expresion sesgada en piel, vesicula
biliar y otros como: eso6fago y vejiga.
Cx31. GJB3 1 3 Expresion sesgada en piel, esofago y

otros tejidos como vesicula biliar,
estomago, vejiga, colon y apéndice
Cx31.1. GJB5 1 2 Expresion sesgada en piel, es6fago y
otros tejidos como: vejiga, vesicula biliar
y cerebro, Encontrada en 27 tejidos.
Cx31.9 0] GJD3 17 1 Encontrada en la corteza cerebral,
302 higado, corazon, bazo, pulmon y rifion.

Cx32. GJB1 X 4 Expresion sesgada en higado, rifion y
otros 10 tejidos entre ellos vesicula biliar
duodeno y colon.

Cx36. GJD2 15 2 Expresion sesgada en suprarrenales,
cerebro y otros tejidos como: corazén
rilones y pancreas.

Cx37. GJA4 1 3 Amplia expresion en placenta, grasa y
otros 17 tejidos entre ellos endometrio,
corazén y pulmones.

Cx40. GJAS 1 4 Expresion sesgada en placenta, pulmon
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y otros 11 tejidos entre ellos corazon,
riilones y grasa.

Cx40.1.

GJD4

10

Baja expresion observada en el conjunto
de datos de referencia en cerebro,
endometrio y vesicula biliar

Cx43.

GJAl

Amplia expresién en piel, suprarrenales,
cerebro, placenta, endometrio, corazén
y pulmones otros 12 tejidos.

Cx45.

GJC1

17

Amplia expresibn en endometrio,
placenta y otros 14 tejidos como: grasa,
préstata, corazén y pulmones

Cx46.

GJA3

13

Expresion sesgada en  corazon,
placenta, rifiones, testiculos y es6fago.

Cc46.6 047.

GJC2

Amplia expresion en cerebro,
endometrio y otros 19 tejidos como
pulmones, ovario, higado y prostata

Cx50.

GJAS8

Expresion  restringida  hacia  los
testiculos.

Cx58 o0 59.

GJA9

Expresion sesgada en testiculos, piel y
otros 6 tejidos como estdmago y colon.

Cx62.

GJA10

Se transcriben en el masculo
esquelético, aunque este ultimo también
se expresa ligeramente en el corazon.

Los genes que codifican proteinas conexinas se dividen en tres grupos: conexinas alfa

conexinas beta y un tercer grupo formado por conexinas gamma, delta y épsilon. Esta

division se realiza debido a la secuenciacion homologa de sus aminoacidos

La sintesis de las proteinas conexinas tienen lugar en los ribosomas, el ARNm de las

conexinas (Cx-ARNm) tiene un sitio de “entrada de ribosoma interno” conocido como

IRES, el cual estd compuesto por una secuencia de nucleétidos, ubicada dentro de la

UTR 5 ' del Cx-ARNm' (Salameh A., 2006). También se necesita un traslocén una

secuencia promotora que se une a factores de transcripcién los cuales van a regular la

expresion del Cx-ARNm y la transcripcion de los genes de conexina. La translocacion de

la proteina puede ser tanto cotraduccional como postraduccional o incluso fusionarse a la




membrana plasmatica de manera directa. La traduccion de Cx-ARNm en el ribosoma,

debe mantenerse en todo momento, incluso en condiciones de estrés. (Laird D. W., 2006).
Si la proteina recién sintetizada no estd plegada correctamente pasa al complejo de
degradacion de proteinas asociadas al reticulo endoplasmico (ERAD) que como su
nombre lo indica se encarga de la degradacién de proteinas mal pegadas, sin embargo, si
la proteina se plegé adecuadamente pasa en forma monomérica al aparato de Golgi para

su oligomerizacion en la red trans-Golgi.

El siguiente reto de las conexinas es transportarse a la superficie celular, este proceso lo
logran al entrar en una variedad de productos intermedios de transporte de diferentes
tamafios y formas que se utilizan para la entrega de la carga de conexina a estas
vesiculas pleomoérficas y de superficie celular. Extensiones tubulares pueden verse
emanando de la red trans -Golgi. Varias lineas de evidencia también sugieren que el
transporte de conexinas estd mediado en parte por microtubulos. Aungue los microtibulos
facilitan el suministro de transportadores de conexina a la superficie celular, parecen no
ser esenciales, sino que actlan para mejorar la eficiencia del proceso de suministro.
(John W. Baynes, Marek H. Dominiczak., 2019). Llegan a la superficie celular a través de
la via secretora y se entregan de manera cerrada. Una vez insertadas en las membranas
plasmaticas, las conexiones parecen difundirse libremente dentro de la bicapa lipidica vy,
bajo la guia de eventos de adhesion especificos basados en N- y E-cadherina, se acoplan
a las conexiones de las células adyacentes para formar canales de union gap. (Salameh
A., 2006).

Los canales de union gap se agrupan generalmente formando placas de uniones gap, las
cuales trabajan en conjunto para mantener la homeostasis celular, estas placas estan
formadas por miles de canales de unién gap y este nimero a su vez dependen la cantidad

de vesiculas secretoras que llegan a la superficie celular.
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5.3.1.2 Degradacidon de Conexinas
En la actualidad se conocen tres vias de degradacion de las conexinas: proteosomal,

lisosomal y autofagica.

Los proteosomas son un complejo multicatalitico disefiado para degradar proteinas
citosélicas. El proteosoma 26s esta formado por dos tipos de subunidades: una proteina
multicatalitica multimérica de 20s y una ATPasa 19s. El proteosoma es una estructura en
forma de barril formada por una pila de cuatro anillos de siete mondmeros homologos,
subunidades tipo alfa en los extremos externos y subunidades de tipo beta en los Anillos
internos. La actividad proteolitica reside en las subunidades Beta con centros activos
dispuestos hacia el interior del barril, con lo que se protege a las proteinas citoplasméaticas
de una degradacion inadecuada. Las subunidades ATPasa estan unidas a ambos
extremos del barril y actian permitiendo que entren soélo proteinas que han de ser
destruidas. Las proteinas se despliegan en un proceso que requiere ATP y se proteolizan
generando péptidos de seis a nueve aminoacidos que se liberan al citoplasma para su

posterior degradacion. ( Laing, J. G., & Beyer, E. C. 1995).

Para que la degradacion se lleve a cabo debe haber una especie de marcaje en las
proteinas que van a ser degradadas por los proteosomas: la ubiquitinacion. La ubiquitina
es un polipéptido de 76 aminoacidos, que se activa con una enzima activadora de
ubiquitina E1 formando un enlace tioéster y posteriormente forma otro enlace tioéster con
una enzima conjugadora de ubiquitina E2 y esta ultima se conjugara con una ubiquitina
ligasa E3, la cual va a facilitar el enlace covalente de la ubiquitina activada con los
residuos de lisina de la proteina diana y polimerizando una cadena de ubiquitina, la cual
es reconocida por un sitio de unién a la ubiquitina en la subunidad 19S en el proteosoma 'y
dando inicio a la degradacioén de la protein. (Bell, CL, Shakespeare, TI, Smith, AR y
Murray, SA 2018).
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En 1995 James G. Laing y Eric C. Beyer investigaron la degradacion de la conexina 43 en

células de ovario de hamster chino E36 y células BWEM derivadas de cardiomiocitos de
rata utilizando inhibidores de proteasas, dando por resultado que la cantidad de conexina
43 aumentara hasta seis veces al no poder ser degradada por esta via. Ellos concluyeron
gue la degradacion proteosomal podria ser la ruta principal de la protedlisis de Cx43.

Los lisosomas son organelos que se encuentran en el citosol de las células animales, en
su interior contienen alrededor de cincuenta enzimas hidroliticas que se producen en el
reticulo endoplasmico rugoso, las cuales se encargan de degradar las proteinas con su
PH interno acido. El material que es degradado es transportado a través de endocitosis y

fagocitosis.

Una de las teorias de degradacion endo/lisosomal son mediante la eliminacion de las
placas de union gap de la superficie celular mediante un evento de internalizacién. El
desmontaje y eliminacion de las placas de unién gap de la membrana plasmatica implica
un proceso de internalizacion Unico dependiente de clatrina / dinamina en el que la placa
de union gap que conecta dos células adyacentes se internaliza en el citoplasma de una
de las dos celdas para formar una unién de espacio anular. Estas uniones de brecha
anular se identificaron por primera vez con microscopia electronica de transmision (TEM)
y se distinguieron de otros organulos por la presencia de una doble membrana
(membrana pentalaminar) y un lumen central. Ahora se ha demostrado con técnicas de
imagen de células vivas que las uniones anulares (también llamadas conexosomas) se
forman a partir de la internalizacion en las regiones centrales de la placa de la unién gap o

la internalizacién de toda la placa de la unién gap. (Falk, M. M., et al. 2012).

Los conexosomas o uniones anulares son vesiculas que estan asociadas a los lisosomas
con el fin de eliminar conexinas. Sin embargo en el 2018 Cherry Bell y colaboradores
realizaron investigaciones en la conexina 43, encontraron que las uniones anulares tienen
asociacion con los lisosomas y observaron que la bicapa de las uniones se separa, la

interna se degrada mientras que la externa se fusiona con la membrana lisosomal,
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también demuestran que estas uniones no solo se encuentran en los lisosomas, sino que

también interactian con las mitocondrias, sin embargo aun no se ha dilucidado el
propésito de este contacto. Se han sugerido la presencia de distintas vias debido a que
interactla con diversas proteinas asociadas como la caveolina-1 y la clatrina sugiriendo
mecanismos de reciclaje o reposicionamiento de conexinas a la membrana, no obstante,
estas hipotesis necesitan mAas investigacion para dilucidar el proposito de la

internalizacion de las uniones gap.

También se propone que las placas de uniones gap se endocitan de la membrana
plasmatica y las uniones anulares se degradan por medio de un proceso fago/lisosémico
0 conocido como autofagia. La autofagia es una via de degradacion celular disefiada para
eliminar, proteinas, patégenos o incluso organelos celulares. Consiste en que las
estructuras citoplasméticas destinadas a la degradacion se rodean con una doble
membrana formando una estructura llamada autofagosoma, el cual posteriormente se
fusiona a un lisosoma por medio de su membrana, mezclando el contenido con sus
enzimas hidroliticas. La degradacién autofagica de las uniones gap juega un papel
importante en la regulacion de la funcion de la unién gap, ya que la inhibicion de la
autofagia celular aumenta la comunicacion intercelular directa, previene la internalizacion
de las uniones gap, ralentiza la degradacion de conexinas y causa la acumulacion
citoplasmica de vesiculas uniones Gap internalizadas in situ, asi como en células
cultivadas que expresan proteinas conexinas enddégena o exdbgenamente. (Bergmann, O.,
Spalding, K. L., & Frisén, J., 2015)
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5.4 Participacion de las conexinas en diferentes procesos
fisiologicos

El sistema nervioso es fundamental para el desarrollo de los 6rganos y sistemas. Una

tercera parte de los 23 000 genes que codifican el genoma humano se expresa en el
sistema nervioso. Todo cerebro maduro esta compuesto por 100 000 millones de
neuronas, varios millones de kilémetros de axones y dendritas y mas de 10 sinapsis.
(Bergmann, O., Spalding, K. L., & Frisén, J., 2015)

5.5 Neurodesarrollo

La formacion del sistema nervioso central es de suma importancia ya que el 3% de los
nacimientos se asocian con malformaciones graves, la mayoria de los fetos y recién
nacidos de este grupo no sobreviven. Alrededor del 75% de los fetos que sufren un aborto
espontaneo y el 40% de los niflos que fallecen durante el primer afio de vida tienen
malformaciones graves del SNC. (Brucher, B. L., & Jamall, I. S., 2014).

Se ha demostrado que el SNC no solo se desarrolla durante el periodo embrionario y
fetal, sino hasta los tres y cuatro afos de edad, e incluso en la adultez ya que regiones
especificas en el hipocampo y bulbo olfatorio humano principalmente, estas regiones son
llamadas “nichos neurogénicos” los cuales permiten la regeneracion neuronal a través de
células madre neuronales Las células madre neurales que residen en las paredes de los
ventriculos laterales del cerebro dan lugar a neuroblastos que migran al bulbo olfatorio
durante toda la vida en la mayoria de los mamiferos. (Hernandez Flérez, C. E., et al.,
2019)

La formacion del sistema nervioso central se puede dividir en cuatro periodos:
Proliferacién (semana 1 a 7), Migracion (semana 8 a 15), Diferenciacién (semana 16 a 26)

y Maduracién (semana 27 a la adultez).
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Durante la segunda semana de gestacién el periodo de proliferacion tiene relevancia ya

que la fecundacion ha iniciado con la segmentacion celular formando una capa bilaminar
formada por células epiblasticas e hipoblasticas. Las células epiblasticas se van a
diferenciar en tres laminas de células madre que posteriormente se van a diferenciar en
diversos organos y sistemas incluyendo el SNC mientras que las células hipoblasticas van
a formar estructuras extraembrionarias. Durante la gastrulacién, el sistema nervioso
comienza su desarrollo con la formacion de las primeras tres capas germinativas:
ectodermo, mesodermo y endodermo. El SN deriva del ectodermo, en la tercera semana
de gestacion aparece una linea media de células progenitoras que van a regular la
expresion génica y la migraciéon celular lo cual permitira la diferenciacion celular llamada
‘linea primitiva”, posteriormente esta linea va formando los bordes posteriores
alargandose y formando el tubo neural y asi comienza el periodo de neurulacion con la

aparicion del tubo neural. (Moore, K., 2020).

El sistema nervioso central, proviene del epitelio del tubo neural, mientras que la mayor
parte sistema nervioso periférico y sistema nervioso autonomo se desarrolla partir de la
cresta neural. La neurulacién es el periodo de formacion del tubo neural y la placa neural

la cual se forma durante el dia 22 y 23.

Los dos primeros tercios de esta estructura formaran en cerebro, mientras que el tercio
posterior formard la medula espinal. Para estos dias de gestacidbn se comienzan a
observar vesiculas cerebrales primarias que posteriormente van a subdividirse (Fig. 6)
para formar estructuras esenciales del SNC como: el prosencéfalo (cerebro anterior) que
va a dividirse en telencéfalo( prosencéfalo secundario) y diencéfalo, mesencéfalo (cerebro
medio) se dividira en techo, tegmento y pedulnculos cerebrales, mientras que el

rombencéfalo (cerebro posterior) se subdividira en metencéfalo y mielencéfalo

Durante la neurulacién aparece el surco neural formado por los pliegues neurales que
surgen en la linea media de la placa neural, estas células se agrupan en el centro del tubo

neural y forman una especie de invaginacion denominada “zona ventral” la cual dara
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origen a los ventriculos cerebrales que formaran el tallo cerebral y el conducto central de

la médula espinal (Rakic, 1988), en este proceso se sintetiza ADN, se realiza una
translocacion nuclear donde lo, division celular mitética, compromiso fenotipico y
migracion a su destino final. Aunque oscilante, migracion nuclear intercinética alterna (de
un lado a otro) durante la division celular, que requiere la reordenacién de los organulos
citoplasmaticos tubulares y filamentosos posteriormente los pliegues neurales se fusionan
para formar el tubo neural, sin embargo, en los extremos craneal y caudal quedan
abiertos unos orificios llamados neurdporos, los cuales posteriormente se cierran para
separar el sistema ventricular del liqguido amni6tico alrededor del dia 29. (Fig. 7). También
se localiza la zona intermedia donde se encuentran los neuroblastos en diferenciacion,
mientras que en la zona marginal periférica se encuentran prolongaciones neuronales.
Posteriormente la zona intermedia se convertira en sustancia gris ya que contendran los
cuerpos neuronales y la zona marginal en sustancia blanca por lo que contendra las fibras

nerviosas mielinicas (Navarro-Quiroz E., 2018)
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Mientras tanto las crestas neurales se forman durante la separacién del ectodermo del
tubo neural, gracias a que las células de la cresta neural migran a los laterales del tubo
neural formando una estructura aplanada conocida como cresta neural, esta estructura es
de suma importancia ya que dara lugar al SNP, dando origen a los ganglios raquideos y
los nervios espinales dividiéndose en izquierdos y derechos respectivamente.

Pliegue
neural
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La neurogénesis es el procedimiento por el cual se forman células nerviosas a partir de

células madres o células progenitoras.

Las células madres son células que tienen la capacidad de autorrenovarse mediante
divisiones celulares, sin embrago su principal caracteristica es que son células que son
capaces de diferenciarse en cualquier linaje celular utilizando el mismo mecanismo de
autorrenovacion: la division, ya sea simétrica (resultando dos células hijas idénticas, es
decir dos células madre idénticas) o asimétrica (dando como resultado una célula madre y

una célula progenitora especializada en algun tipo celular) segun sea el caso.

La capacidad de tener divisiones asimétricas en las células madre se conoce como
potencialidad, y depende del estadio de desarrollo del organismo y del tejido donde se
encuentren estas células. Asi, el cuerpo humano esta compuesto por mas de 400 tipos
distintos de células, todos y cada uno originados de una sola célula madre. Por su nivel de
potencialidad, las células madre se pueden clasificar en totipotentes, pluripotentes,

multipotentes y unipotentes.

- Las células madre totipotentes tienen la capacidad de producir cualquier célula
diferenciada en el organismo y en tejidos extraembrionarios.

- Las células pluripotentes son aquellas que pueden dar lugar a cualquier tipo celular
que se encuentre en las tres capas germinales primarias del embrién, y son
conocidas como células madre embrionarias

- Las células madre especificas de tejido, también conocidas como células madre de
adulto o somaticas, son células multipotenciales que permanecen tras el desarrollo
embrionario en tejidos diferenciados u érganos y pueden dar origen a todos o

muchos de los tipos celulares de ese 6rgano o tejido. (Navarro-Quiroz, E., 2018)

En el sistema nervioso central, el linaje celular proviene de las células madre
neuroepiteliales multipotenciales que se encuentran en el surco del tubo neural las cuales
mediante la expresion genética de activacion y desactivacion de bases genéticas se
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generan nuevas células neuronales. Esto sucede gracias a una serie de divisiones

mitéticas simétricas y asimétricas un nuevo tipo celular surge: célula precursora radial, las
cuales realizan la misma serie de divisiones simétricas con la finalidad de expandir la
progenie de células madres y posteriormente con divisiones asimétricas puedan producir
células especializadas (Fig. 8). Las células precursoras radiales pueden especializarse en
dos linajes celulares, neuroblastos o en células progenitoras intermedias que al dividirse
dara origen a dos neuroblastos. Sin embargo sucede un evento llamado “Neurona-Glia”
donde las células progenitoras son inhibidas gracias a la regulaciébn negativa de la
neuregulina, expresion de factores de crecimiento o vias de sefializacion que contribuyen
a la inhibicion de la proliferaciébn neuronal, lo que va a provocar la activacion de la
generacion de células gliales radial, una vez realizado ese cambio se comenzaran a
producir las células progenitoras de astrocitos y oligodentrocitos, los cuales se
caracterizan por expresar proteina acida fibrilar glial. También generaran células
ependimarias las cuales son células que van a recubrir el canal central (Carlson, BM.,
2009).

Multiples genes son los encargados de regular estos complejos procesos de
determinacién y diferenciacién con subsecuente proliferacion celular. Algunos de ellos son
el Forhead Box G1 (FoxGl), LIM Homebox 2 (Lhx2), Paired Box 6 (Pax6) y Empty
Spiracle Homologue 2 (Emx2), ademas de ciertos precursores intermedios de
diferenciacion como los factores de transcripcién Tbr2, neurogenina 2 y Cutlike Homebox
1y 2 (Cux 1y 2). Es en este instante cuando desempefian un rol vital los sistemas de
circulacién, oxigenacion, interacciones metabdlicas y respuestas inmunes, para garantizar
un armonico trabajo que garantice la ausencia de fallas estructurales, complicaciones o
malformaciones.( Moore, K., 2020).
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La migracion neuronal comienza a partir de la 8va semana de gestacion, todas las

estructuras neurolégicas proceden del ectodermo embrionario y la notocorda subyacente
es el principal emisor de sefiales mediante procesos genéticos, moleculares y celulares lo
gue permite que las células neuroldgicas migren a sitios para proliferar y formar 6rganos y
tejidos. La migraciéon neuronal comienza a partir de la formacién de las tres vesiculas
primarias con la expresion de sefales inductoras y factores de transcripcion que modulan
el proceso migratorio, las neuronas que se encuentran en la zona ventricular comienzan a

migrar a la superficie hasta formar la corteza cerebral y es ahi donde logran diferenciarse.

La migracion neuronal puede ser de dos tipos: la tangencial caracterizada por la migraciéon
paralela de las neuronas a la superficie cortical a lo largo de sus axones y otras neuronas,
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mientras que la migracion radial se realiza por medio de las fibras gliales en movimientos

ortogonales en todo el parénquima cerebral. (Laird, D. W., & Lampe, P. D., 2018).

La etapa de diferenciacion y maduracion estas etapas comienzan desde la semana 16
hasta la adultez. La diferenciacion es el proceso en el cual las células precursoras
comienzan a producir linajes celulares especificados genéticamente y se comienzan a

formar los circuitos neuronales.
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5.5.1 Conexinas en el desarrollo embrionario
Las uniones gap conformada por hemicanales y conexinas han sido el blanco de multiples

investigaciones debido a su importancia en el area de las neurociencias ya que resultan
imprescindibles para la transmisidén de sefiales eléctricas y bioquimicas, sin embargo se
ha demostrado que alteraciones fisiolégicas producidas por su expresién inadecuada
afectan las uniones célula - célula en el sistema nervioso, viéndose reflejadas en algunas
patologias de importancia médica tanto en el neurodesarrollo como en el sistema nervioso
adulto, es por ello que consideramos valioso discutir el papel de las conexinas en los

procesos neuroldgicos principalmente en el sistema nervioso central.

Se han encontrado mas de diez tipos de conexinas en el cerebro de mamiferos, sin
embargo, las células neuronales expresan mas de un gen que codifica para un tipo de
conexina. Las proteinas Cx se expresan diferencialmente entre los tipos de células. En los
tejidos cerebrales adultos, las células madre neurales expresan principalmente Cx43 y
Cx26; las neuronas expresan Cx36, Cx26 y Cx45; los astrocitos expresan Cx43, Cx30,
Cx45, Cx40 y Cx32; y los oligodendrocitos expresan Cx45, Cx32 y Cx47. La expresion de
las Conexinas y la incidencia de acoplamiento de uniones gap se reducen gradualmente
durante el desarrollo posnatal, pero todavia hay una distribucion de uniones gap en el

SNC de mamiferos adultos.

Los investigadores Nakase, T., y Naus, C. C. (2004) elaboraron una tabla donde
relacionan las conexinas con las células del sistema nervioso central encontrando once
subtipos de estas proteinas, variando su expresién segun la etapa de desarrollo. Por
ejemplo, en el corazon fetal, la Cx40 se expresa ampliamente sdlo para estar restringido a
las auriculas y al sistema de conduccion en el adulto, mientras que la expresion de Cx43
sirve para orquestar la contraccion sincronizada del musculo ventricular. Por el contrario,
Cx43 se expresa abundantemente en los mioblastos embrionarios solo para ser eliminado

en el musculo esquelético adulto.*®
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Durante el periodo embrionario las conexinas se expresan desde la fecundacion del cigoto

principalmente la Cx30, Cx31, Cx36, Cx43, Cx45 y Cx57 expresandose desde la etapa de
dos a cuatro células, y Cx30.3, Cx31.1 y Cx40 desde la etapa de ocho células. Los
embriones humanos preimplantados expresan predominantemente Cx43 y los niveles de
proteina aumentan durante el desarrollo hasta la etapa de blastocisto, donde se encontro
gque Cx31 y Cx43 se expresaban durante todo el desarrollo; Cx26 y Cx45 mostraron una

expresion inconsistente, mientras que Cx32 y Cx40 no se expresaron en ninguna etapa. “°

Durante la embriogénesis las uniones gap no solo modulan la comunicacion intercelular,
también se encargan de la expresidén o inactivacion de vias de sefalizacion, segundos
mensajeros y la concentracién de iones principalmente la de Ca 2*. Esto contribuye a la
diferenciacion neuronal del sistema nervioso central. Un estudio realizado por Rozental,
R. y Col. en 1998 investiga la existencia de conexinas en el SNC durante el periodo de
diferenciacion celular in vitro en una linea celular de hipocampo inmortalizada
condicionalmente (MK31), encontrando evidencia de la expresion de Cx43 durante la
diferenciacion, la aparicion de Cx40 en una etapa de desarrollo intermedia y la expresion
de Cx33 después del tratamiento con agentes neurogénicos. La expresion de distintos
tipos de conexina durante la diferenciacion neuronal puede desempefiar un papel

fundamental en el neurodesarrollo.

En el SNC de los mamiferos, la expresion de la proteina de la uniéon gap neuronal,
conexina 36, aumenta durante las dos primeras semanas de desarrollo posnatal y luego
disminuye durante las dos semanas siguientes. Recientemente se demostré6 que el
aumento prolongado, durante el desarrollo, implica la regulacion mecanismos
transcripcionales mientras que en el aumento agudo por lesion neuronal la regulacién se
realiza mediante el control postranscripcional de la expresion de Cx36, sin embargo, en
ambos casos la expresion de la proteina Cx36 estan regulados por la actividad de los
receptores metabotrépicos de glutamato del grupo Il (mGIuR). (Song, JH., et al., 2012)
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Por otro lado, la proteina de unidon gap, conexina 43, solo esta presente y se expresa

abundantemente en los astrocitos, pero esta ausente en las neuronas de los tejidos
cerebrales maduros. La Cx43 se expresa en las neuronas migratorias en la etapa
embrionaria del cerebro. Qi, G. y Col (2016) realizo una investigacion en ratones
knockout condicional de Cx43 (cKO) donde observaron que la Cx 43 altera la migracion
neuronal y la formacion de la estructura laminar en la corteza cerebral durante el
desarrollo embrionario del cerebro. Las pruebas de comportamiento animal demostraron
que, en la etapa adulta, los ratones neuronales Cx43 cKO exhiben funciones normales de
aprendizaje y memoria, pero un comportamiento similar al aumento de ansiedad. Sus
hallazgos revelaron que la expresidon embrionaria de Cx43 en neuronas regula los
procesos de migracion neuronal y posicionamiento en el cerebro en desarrollo al controlar
las interacciones astrocito-neurona durante el desarrollo embrionario del cerebro, y Cdk5
fosforila directamente Cx43, que regula la localizacion y degradaciéon de la membrana de

Cx43 en neuronas.*®

Arita, K., et al. han revelado la presencia de Cx43 y Cx26 en la epidermis humana, y asi
como en la formacion de uniones gap durante el desarrollo epidérmico fetal humano, por
inmunofluorescencia, observaron la expresion de Cx26 entre los 49 y los 96 dias de edad
gestacional estimada (EGA), pero no estuvo presente a partir de los 108 dias de EGA en
adelante. Por el contrario, la expresion de Cx43 se observo a partir de los 88 dias de
EGA. Utilizando microscopia electrénica, se observé la estructura tipica de las uniones
gap a partir de una EGA de 120 dias. El niumero de uniones gap aumentoé con el tiempo y

fueron mas comunes en las capas superiores (Arita, K., 2002).
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5.6 Mielina

La mielina en el SNC es formada por los oligodendrocitos, la membrana plasmatica de

estas células forman capas que rodea a los axones neuronales, con la principal funcion de
aumentar la velocidad de conduccion de los impulsos eléctricos. Esta principalmente
compuesta de lipidos que aproximadamente llegan a ser de alrededor de un 70% del peso
seco en el SNC. Los principales componentes de la mielina son el colesterol,
glicerofosfolipidos y esfingolipidos. El glucoesfingolipido cerebrosido, representa el 20%
del peso seco de la mielina en el SNC y el 15% en el SNP.

En cuanto a la mielinizacion, esta es necesaria para garantizar tanto el aporte energético
como el metabolismo neuronal, y se realiza de manera conjunta con la proliferacion y
diferenciacion de los oligodendrocitos. La mielinizacion de la sustancia blanca comienza
uno o dos meses antes del nacimiento y se extiende hasta los nueve meses
postnatales.40 El cerebro humano maduro atraviesa por una degeneracion fisiologica a

partir de los 50 afios, especialmente de materia gris.

La formacion de las vainas de mielina (Fig. 9) se debe a la interaccion célula-célula, es
decir, la interaccibn de un oligodendrocito y un axén, por medio de sefales
electroquimicas el ax6n induce al oligodendrocito a generar una prolongacion
citoplasmatica aplanada que se enrolla al rededor del axén, sin embargo esta
prolongacion no es uniforme a lo largo del axéon, mas bien varios oligodendrocitos se
enrollan en un mismo axén dejando espacios sin mielinizar llamados nodos de Ranvier,
los cuales permiten el adecuado intercambio i6nico que generando y propagando
potenciales de accion que produciran la conduccién saltatoria.

Para comprender mejor la fisiopatologia del sistema nervioso central consideramos
importante  mencionar la clasificaciobn propuesta recientemente de los trastornos
hereditarios de la sustancia blanca, se han distinguido las siguientes categorias:

trastornos de la mielina (hipomielinizacion, dismielinizacion, desmielinizacion y
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vacuolizacién de la mielina), astrocitopatias, leuco-axonopatias, microgliopatias y leuco-

vasculopatias. Los trastornos de la mielina son causados por defectos en la deposicion,
estructura e integridad de la mielina. Los defectos de la mielina muestran una
hipomielinizacion con un depdsito de mielina predominantemente deficiente o una
dismielinizacion caracterizada por una estructura y funcién incorrectas de la mielina.
(Bribian, A. & De Castro, F., 2007)
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5.7 Células gliales

Las neuronas se conectan entre si a través de los axones y las dendritas permitiendo la

sincronizacion neuronal, sin embargo, resulta importante que las neuronas se comuniquen
con el medio que las rodea a través de las células gliales las cuales son células de
soporte estructural y metabdlico del sistema nervioso. Estas células se clasifican en dos
grupos celulares: la macroglia y la microglia. Dentro del primer grupo podemos encontrar
a los astrocitos y a los oligodendrocitos en el sistema nervioso central, ambos linajes
celulares se originan a partir de células precursoras del ectodermo embrionario, y en el
sistema nervioso periférico encontramos a las células de Schwann, estas a su vez se van
a dividir en tres subgrupos: las formadoras de mielina, las que no forman mielina y las
presinapticas, estos tres linajes derivan de células de la cresta neural embrionaria. En el
segundo grupo, la célula microgliales se encuentran exclusivamente en SNC, son células
inmunitarias que patrullan el parénquima cerebral en busca de agente patoldgicos, tiene
origen mesodérmico. La comunicacion intercelular en el sistema nervioso central ocurre
entre neuronas, astrocitos, oligodendrocitos, células ependimarias y microglia, esta

comunicacion se realiza por medio de uniones gap a través de proteinas conexinas.

5.7.1. Macroglia

5.7.1.1 Oligodendrocitos
Los oligodendrocitos son células que interactdan directamente con el axon y los somas de

las neuronas del SNC, su principal funcién es formar vainas de mielina, esenciales para el
aislamiento de los axones y la correcta conduccion saltatoria de los impulsos eléctricos.
(Kammoun Jellouli, N., et al. 2013). La expresion de mudultiples conexinas en los
oligodendrocitos sugieren ser la etiologia de enfermedades en el sistema nervioso central
causadas por mutaciones genéticas en las conexinas, las cuales se encuentran
relacionadas con trastornos de la mielina que sin duda son enfermedades poco frecuentes
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pero que resulta importante conocerlas, como es el caso de la enfermedad similar a

Pelizaeus Merzbacher.

5.7.1.2.Astrocitos
Los astrocitos son las células de la macroglia que se expresan en mayor proporcion en el

sistema nervioso central, presentan una morfologia estrellada, extienden su soma para
rodear a las neuronas y conectarlas con los microvasos sanguineos, fungen un papel
importante en la homeostasis del sistema nervioso participan en la diferenciacion del
SNC, la excitabilidad neuronal, la produccién de factores neurotroficos, el control de los
metabolitos sinapticos extracelulares, la sefalizacion sincitial, la plasticidad sinaptica, la
formacion de tejido cicatricial después de la pérdida neuronal, la activacion inmunitaria, la
inflamacion y la integridad de la barrera hematoencefalica. Estudios demuestran que la
conexina 43 se expresa en los astrocitos y la inhibicion aumenta la propagacion de
depresion y actividad locomotora en ratones. También disminuye la proliferacion astroglial
después de la lesion y cuando esta intercomunicada con las neuronas aumenta la

expresion de esta proteina. ( Yi, C., et al., 2016).

5.7.2 Microglia

Las microglias son macréfagos tisulares especializados del cerebro con funciones
dedicadas al desarrollo neural, la homeostasis y la recuperacion de la patologia. Se
originan durante la embriogénesis a partir de progenitores del saco vitelino y proceden de
células precursoras de monocitos de la medula espinal. En estados normales la microglia
permanece en reposo, expresa principalmente Cx32 y Cx36 y es activada en casos de
lesion o enfermedad se expresan las conexinas 29, 32, 36 y mayormente la Cx43 la cual
es activada por factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) mas interferéon gamma (IFN-y),
promoviendo la activacion de la microglia. La activacion del receptor PX2 aumenta de la
concentracion de calcio produciendo la liberacion de IL-1B y aumenta la comunicacion
entre uniones gap. El estado funcional de los HC, los panexinas y las GJC esta finamente
regulado durante la inflamacion en las células microgliales. Diferentes Patrones
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Moleculares asociados a patégenos (PAMP) p. Ej., Productos finales de glicacion (AGE),

Lipopolisacaridos (LPS) y Patrones moleculares asociados a dafio (DAMP) (p. Ej., ATP)
son reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones microgliales (PRR), lo que
da como resultado la activacion de la via NF-kB y el complejo inflamasoma. Estas vias
inducen la liberacidon autocrina / paracrina de citocinas proinflamatorias (p. Ej., IL-1B y
TNF-a), que activan la apertura de canales basados en conexina y panexina y la
liberacion de ATP a través de HC Cx43 y canales Panx1 (Gajardo-Gomez R., 2019).

5.8 Enfermedades causadas por alteraciones en conexinas

5.8.1 Enfermedad de Pelizaeus Merzbacher

La enfermedad de Pelizaeus Merzbacher y la enfermedad similar a Pelizaeus Merzbacher
(PMLD) son leucodistrofias hipomielinizantes del sistema nervioso central (SNC) con un
fenotipo muy similar. La PMD es una afeccion recesiva ligada al cromosoma X causada
por mutaciones, duplicacion por delecién o triplicacion del gen de la proteina proteolipida
1 (PLP1). Sin embargo, la PMLD1 es una leucodistrofia hipomielinizante autosémica
recesiva causada por mutaciones del gen GJC2 (proteina de unidon gap gen gamma-2)
que codifica para la proteina conexina 47. (Eugenin, E. A., et al., 2012) Altamente
expresado en oligodendrocitos, contribuyendo a la formaciéon y mantenimiento de mielina.
La mutacion del gen GJC2 ademas de inhibir el funcionamiento de la Cx47, también se ha
observado que causa la incapacidad de la Cx47 para unirse con la Cx43 para formar
canales homotipicos funcionales, asi como la formacion de canales heterotipicos de la
Cx47 oligodentrocitacia con la Cx43 astrocitaria, este ultimo canal es reconocido por
formar parte de la via de comunicacién intercelular glial especializada en la difusion de
iones de potasio, el mal funcionamiento de este canal provoca la acumulacién de agua y
de potasio en la regién periaxonal produciendo bloqueo de la conduccién, edema y
destruccion de la mielina. (Pace, NP., 2019)
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El gen GJC2 esta compuesto por un solo exdén codificante. Su producto génico, también

conocido como conexina 47 (Cx47) consta de 439 aminoacidos y pertenece a una familia
de proteinas de membrana altamente conservada de conexinas. Hasta la fecha, se han
identificado mas de 50 mutaciones diferentes en el gen GJC2, que en su mayoria
conducen a una pérdida de funcion de la proteina Cx47 y causan PMLD1 en pacientes
pediatricos. (Bribian, A. & De Castro, F., 2007)Se caracteriza por la presencia de
nistagmo, hipotonia, temblores, espasticidad, ataxia, retraso en el desarrollo y disartria.
Clinicamente, se han caracterizado dos fenotipos, el mas grave denominado Pelizaeus
Merzbacher de tipo Il, es de comienzo connatal y de rapida evolucion fatal porque se
asocia trastornos respiratorios y de alimentacion. El Pelizaeus Merzbacher tipo | es de
comienzo infantil, con hipotonia, movimientos oculares pendulares, sacudidas de la
cabeza, coreoatetosis y signos piramidales.(Yi, C., et al., 2016). Otros autores también la
clasifican en tres subgrupos principales: connatal (un PMD no tigroide, que comienza en
el periodo neonatal), clasico (un PMD tigroide que se desarrolla en una etapa temprana
de la vida) y transicional (una forma indirecta de PMD que vincula las caracteristicas
clinicas de los tipos connatal y clasico). (Bribian, A. & De Castro, F., 2007) El aspecto
tigroide se refiere a la observacion patolégica observable con islotes mielinizados
alrededor de los ejes vasculares de la sustancia blanca. El diagnostico por medio de
resonancias magnéticas muestra la insuficiencia de sustancia blanca, el diagndstico
clinico debe estar aunado a un andlisis genético en busca de alguna mutacion en del gen
de la proteina proteolipida 1 (PLP1), en caso de no encontrar indicios en este gen, se
podria deducir y confirmar la mutacion genética en el gen GJC2 que codifica para la
proteina conexina 47. La esperanza de vida de los pacientes que sufren Pelizaeus
Merzbacher depende de los sintomas y las complicaciones que presenten. Y aunque no
se encuentra alguna terapia dirigida a la enfermedad, la sintomatologia debe tratarse con
especialistas en el area de neurologia, medicina fisica y rehabilitacion, gastroenterologia y
neumologia para tratar todas las posibles afecciones que los pacientes con PMD vy
PMLDL1 lleguen a presentar.
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5.8.2 Displasia oculodentodigital

La displasia oculodentodigital (ODDD) es una enfermedad autosomica dominante ligada
al gen GJA1 (proteina de union gap alfa 1) que codifica a la proteina Cx43. Involucrada en
70 mutaciones. Los pacientes que tienen este trastorno sufren anomalias oftalmologicas
tipicas incluyen microftalmia, microcérnea y diversas anomalias que afectan al iris, que
pueden provocar glaucoma, cataratas y neuropatia éptica. Las caracteristicas dentales
afectan tanto a la denticion primaria como a la secundaria e incluyen hipoplasia del
esmalte, microdoncia, hipodoncia y pérdida prematura de dientes. Las anomalias
esqueléticas tipicas incluyen sindactilia bilateral del 2° al 4° dedo del pie y / o del 4° y 5°
dedos, camptodactilia y clinodactilia. Los individuos afectados también exhiben
caracteristicas dismorficas craneofaciales, que incluyen una nariz delgada, narinas
antevertidas estrechas, fisuras palpebrales cortas y microcefalia. Se han informado
diversas manifestaciones neuroldgicas, que incluyen paraparesia espastica de las
extremidades inferiores, marcha ataxica, convulsiones, vejiga neurdgena y, con poca
frecuencia, retraso psicomotor. ODDD exhibe pleiotropia fenotipica extensa y también se
han reportado anomalias que involucran el corazén, los linfaticos y la piel. (Liang, Z., et
al., 2020). Las mutaciones que suceden en el gen GJA1 son mutaciones en sentido
erréneo , sin embargo Nikolai P. Pace y Col. ha identificado dos nuevas mutaciones sin
sentido que afecta los dos primeros tercios de la secuenciacién de la proteina ademas
también afectan el primero y segundo dominio transmembrana de la proteina e incluso la
ODDD no se encontraba en el examen genético de los padres, lo que hace pensar que la
mutacion es una expresion nuevas y de novo, aunque se estan considerando los agentes
causales. Debido a que es un trastorno poco comun el rango de investigacion ha sido
corto y en cada caso se han encontrado variaciones genéticas importantes por lo que es
aun mas complicado unificar variables para llegar al origen de las variaciones genéticas.
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5.8.3 Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) fue descrita por primera vez por el doctor Lois

Alzheimer, es considerado como un trastorno neurodegenerativo, es la forma mas comun
de demencia en que afecta a la poblacion de edad avanzada, su histopatologia afecta a la
corteza limbica y de asociacion. La EA esta caracterizada por: a) atrofia cerebral; b)
astrogliosis (proliferacion y activacion de la microglia y de los astrocitos); ¢) depdésitos
intra y extracelulares de la proteina beta amiloide de 40-42 aminoacidos ( Fig.10); d)
formacion de placas seniles (SP), y e) desarrollo de la angiopatia amiloidea. Por otra
parte, también se describen cambios en el citoesqueleto neuronal con la presencia de la
proteina tau que conduce a la formacion de ovillos neurofibrilares y formacion de placas
neuriticas.(Rodrigo, J.,200). Se ha observado la presencia de Conexinas astrogliales:
Cx43 y Cx30 en las placas b-mieloides. Sin embargo, se observé que las conexinas
astrogliales estan sobrexpresadas en las placas reactivas de los astrocitos que se
encuentran en contacto con las placas amiloides. La apertura de los hemicanales
aumenta la concentracion de calcio intracelular en los astrocitos lo que provoca la
liberacion de neurotransmisores, ATP y glutamato produciendo un efecto neurotéxico.

Yi, C. y sus colaboradores en 2016, demuestra que un exceso de glutamato extracelular
podria actuar sobre los receptores NMDA neuronales, en particular los receptores
extrasinapticos, y contribuir a desregular la homeostasis del Ca?* neuronal y promover la
pérdida sinaptica. segundo lugar, un exceso de ATP también puede estimular los
receptores ionotrépicos (P2X) y metabotrépicos (P2Y) que median multiples funciones en
las células cerebrales. Al activar los receptores P2X7 en astrocitos y microglia, el ATP
podria favorecer la liberaciéon rapida de IL-1 B, que es potencialmente neurotdxica. Sin
embargo, no se informé ninguna pérdida neuronal, ya que cuenta con mecanismos
neuroprotectores compensatorios para prevenir la muerte neuronal. (Sofroniew MV.,
2014)
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La conexina 43 astrocitaria también esta involucrada en el mecanismo de

fisiopatogencidad en el trastorno isquémico, tiene una etiologia multifactorial, sin
embargo, a causa mas frecuente es el evento cerebrovascular causado por oclusion del
riego sanguineo o estenosis. El papel de la conexina 43 astrocitaria en la isquemia aun es
muy controvertida, mientras que pueden ayudar a mantener la homeostasis del
microambiente del SNC para proteger las neuronas al mantener el equilibrio de iones y
pH, transportar sustratos metabdlicos y eliminar los desechos neuronales. Por el contrario,
los mediadores inflamatorios y los aminoacidos excitadores producidos y liberados por los

astrocitos podrian promover la muerte de las neuronas. (Sofroniew MV., 2014)

59



5.8.4 Astrogliosis

Después de una lesion o enfermedad en el SNC los astrocitos sufren un proceso conocido
como astrogliosis, caracterizado por un cambio en su expresion génica, estructura y
funcion, lo que provoca una activaciéon y proliferacién. A continuacion, se menciona una
definicion mas detallada propuesta por el autor Sofroniew MV (2014). (1) la astrogliosis es
un espectro de posibles cambios moleculares, celulares y funcionales en astrocitos que
ocurren en respuesta a todas las formas y severidades de lesiones y enfermedades del
SNC; (2) los cambios que sufren los astrocitos reactivos varian con la gravedad de la
agresion a lo largo de un continuo gradual; (3) los cambios asociados con la astrogliosis
estan regulados de una manera especifica del contexto por muchas moléculas de
sefalizacion inter e intracelulares diferentes; y (4) los cambios sufridos durante la
astrogliosis tienen el potencial de alterar las actividades de los astrocitos tanto a través de
la ganancia como de la pérdida de funciones. Se pueden distinguir 3 grados de
severidad.( Sanchez, O. F. et al., 2020):

1) Astrogliosis reactiva leve o moderada. En este nivel aumenta la expresién de GFAP
(proteina acida fibrilar glial) por los astrocitos y hay hipertrofia tanto del cuerpo
celular como de los procesos astrocitarios. Esto se produce dentro del propio
dominio del astrocito y no hay solapamiento con astrocitos vecinos, y hay poca o
ninguna proliferacion. Este grado de astrogliosis reactiva es reversible y se da en
traumatismos leves y no penetrantes, en caso de activacién difusa de inmunidad
innata y en areas distantes del lugar de una lesién focal.

2) Astrogliosis reactiva severa difusa. En caso de lesiones focales graves,
infecciones o areas con neurodegeneracion cronica, la sobreexpresion de GFAP y
la hipertrofia de cuerpo celular y procesos son mas pronunciadas. Ademas, hay
solapamiento de astrocitos y aumento de su proliferacion. Estos cambios pueden
conducir a una reorganizacion tisular duradera.

3) Astrogliosis reactiva severa con formacion de cicatriz glial compacta. En este
caso, ademas de los cambios anteriores, se forma la cicatriz glial, que inhibe la
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regeneracion axonal y la migracion celular, pero también protege frente a la llegada

de células inflamatorias y agentes infecciosos. Los desencadenantes son lesiones
graves del SNC, penetrantes y/o contusas, infecciones invasivas y abscesos,
neurodegeneracion crénica e incluso infecciones sistémicas. La cicatriz glial
supone reorganizacion tisular y cambios estructurales persistentes, que
permanecen incluso cuando ha desaparecido el desencadenante. (Artesi, M., et al.,
2015).

5.8.5 Isquemia

Las uniones gap en los astrocitos durante la isquemia ha sido un marcador ya que su
expresion y distribucion se ha visto relacionado con el prondstico de la enfermedad debido
a que influye en las funciones astrociticas y neuronales. Se ha demostrado que la
fosforilacién de la Cx43 podria surgir después de un evento cerebrovascular, este proceso
es desencadenado por la hipoxia generada por el evento isquémico, lo que provoca en el
astrocito un desacoplamiento. Las uniones gap también regulan la astrogliosis y la
eliminacion de moléculas citotoxicas. Ademas, la red astrocitica formada por uniones gap
también podria proporcionar sustratos de energia (glucosa y lactato) a las neuronas. Las
Cx43 astrociticas pueden proteger a los astrocitos al permitir la salida de moléculas
téxicas [incluido el Ca ?*, ATP, Glu, NO y especies radicales de oxigeno (ROS)] del
astrocito lesionado y la entrada de metabolitos neuroprotectores (incluidos Na * , K |
glutamina, antioxidantes, glucosa) en los astrocitos en condiciones isquémicas. Sin
embargo, si se transfieren demasiadas moléculas téxicas a los astrocitos sanos, mas alla
de su carga, la lesién astrociticas podria extenderse a los astrocitos adyacentes y reducir
el apoyo mutuo de los astrocitos, agravando su lesion. Los metabolitos liberados por los
hemicanales Cx43 también pueden actuar sobre los astrocitos vecinos. (Guillamén-
Vivancos, U., et al., 2015). La regulacién de los astrocitos en los procesos isquémicos
ayudaria a disminuir el dafio cerebral causado por la isquemia en los eventos

cerebrovasculares.
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5.8.6 Gliomas

Los gliomas son neoplasias malignas cerebrales mas frecuentes del SNC, se originan por

una proliferacion anormal de las células gliales. La OMS en 2016 clasifica a los gliomas a
partir de su expresion génica en: Focales (BRAF 1) y Difusos IDH (mutado/nativo).
Histologicamente los gliomas se pueden clasificar en cuatro tipos: astrocitoma difuso,
oligoastrocitoma, oligodendroglioma y glioblastoma. Los glioblastomas (GBM) se
consideran los mas agresivos, los mas dificiles de tratar y los de peor prondstico. Los
GBM se caracterizan por un alto grado de heterogeneidad celular y células madre
tumorigénicas autorrenovables que contribuyen a la propagacion del tumor, resistencia
terapéutica y bajos niveles de Cxs. La adquisicion de un fenotipo maligno de GBM puede
verse favorecida por la reduccién de la expresion de Cx. Factores de crecimiento,
oncogenes y sustancias quimicas que promueven tumores pueden fosforilar Cx, que se
ha asociado con la degradacion de la autofagia, inhibiendo las GJIC. (Prinz, M., et al.,
2014) La expresion de Cx43 y Cx30 se ha demostrado que es nula en el proceso de
gliomagénesis, sin embargo también se encontré que el aumento de la expresion de estas
conexinas tiene un efecto supresor del crecimiento de los gliomas. El tratamiento con
radioterapia es vital para detener la progresion de la enfermedad sin embargo en algunos
pacientes se ha observado resistencia a la radioterapia por lo que se ha propuesto el
tratamiento conjunto con Cx30, demostrando con esto efectos radioprotectores y
supresores del crecimiento en los glioblastomas humanos, y su expresion se correlaciona
de manera significativa, pero adversa, con la supervivencia del paciente después de la

irradiacion. (Gajardo-Gémez R., et al., 2016).

La comprension detallada del funcionamiento fisiolégico de las conexinas nos ayudara a
comprender el mecanismo de fisiopatogencidad para poder encontrar nuevas alternativas
en los tratamientos utilizados comunmente en las patologias donde los trastornos

genéticos de las conexinas se encuentran involucrados.
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6. CONCLUSIONES Y PERSPECITIVAS

Las uniones gap o uniones en hendidura son canales formados por dos hemicanales,
cada uno formado por seis subunidades de proteina conexina en la membrana
plasmatica, esta union permite la comunicacién celular con células adyacentes, se
encuentran expresadas en la mayoria de las células. En el sistema nervioso central
resultan imprescindibles para la transmision de sefiales eléctricas y bioquimicas que
contribuyen a mantener la homeostasis cerebral. Se han encontrado mas de diez tipos de
conexinas en el cerebro de los mamiferos desde la embriogénesis hasta la adultez, por lo
gue se encuentran involucradas en diversas patologias como Enfermedad de Pelizaeus
Merzbacher (PMLD), Displasia Oculodentodigital, Enfermedad de Alzheimer, Trastornos

isquémicos y cancer.

En las células gliales las conexinas permiten se encuentran ampliamente distribuida y
realiza funciones importantes, en el caso de los oligodendrocitos su principal funcién es
formar vainas de mielina, esenciales para el aislamiento de los axones y la correcta
conduccion saltatoria de los impulsos eléctricos, sin embargo la mutacion en el gen GJC2
gue expresa para la Cx 47 y la incapacidad de unirse con la Cx43, esta alteracion provoca
la enfermedad similar a Pelizaeus Merzbacher (PMLD) es una de las leucodistrofias
hipomielinizantes del sistema nervioso central, es una afeccion recesiva ligada al
cromosoma X, caracterizada por la presencia de nistagmo, hipotonia, temblores,
espasticidad, ataxia, retraso en el desarrollo y disartria. En los astrocitos las conexinas
gue se vieron implicadas en enfermedades, como la displasia oculodentodigital, la cual es
una enfermedad autosémica dominante ligada al gen GJA1 (proteina de unién gap alfa 1)
gue codifica a la proteina Cx43, ya que esta involucrada en 70 mutaciones. Los pacientes
gue tienen este trastorno sufren anomalias oftalmoldgicas tipicas incluyen microftalmia,
microcOrnea y diversas anomalias que afectan al iris, que pueden provocar glaucoma,
cataratas y neuropatia 6ptica. En la enfermedad de Alzheimer también se encontraron
alteraciones en las conexinas astrocitarias debido a que aumenta la concentracién de

calcio intracelular en los astrocitos lo que provoca la liberacion de neurotransmisores, ATP
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y glutamato produciendo un efecto neurotoxico. Mientras que en el trastorno isquémico el

papel de las conexinas astrocitarias y microgliales tienen un papel controversial al debido
a que ejercen una actividad inmunitaria frente a lesiones y patégenos, sin embargo esta
actividad desencadena procesos de astrogliosis, caracterizado por un cambio en su
expresion génica, estructura y funcion, lo que provoca una activacion y proliferacion de los
astrocitos, pero una activacion inmunitaria excesiva genera efectos neurotéxicos en las
neuronas, aunque en la literatura también se han descritos efectos positivos a través de
las Cx43 astrociticas pueden proteger a los astrocitos al permitir la salida de moléculas
toxicas [incluido el Ca 2+, ATP, Glu, NO y especies radicales de oxigeno (ROS)] del
astrocito lesionado y la entrada de metabolitos neuroprotectores (incluidos Na + , K +

glutamina, antioxidantes, glucosa) en los astrocitos en condiciones isquémicas.

Las conexinas también estan implicadas en cancer, en factores de crecimiento, en
oncogenes y en sustancias quimicas que promueven tumores pueden fosforilar Cxs,
alterando su funcion y distribucion fisiolégica, en los gliomas se observa una alteracién en
la expresion de las Cx, la expresion nula de las Cx 30 y Cx43 se asocia con efectos
supresores tumorales. La fisiopatologia del cancer es muy extensa ya que implica

diversas vias y procesos que intervienen en la progresion de la enfermedad.

Aunque hoy en dia hay muchos debates acerca del papel que desarrollan las conexinas
en el funcionamiento normal como en la enfermedad de las células del sistema nervioso
central, la comprension de su actividad asi como los causas que provocan la alteracién en
estas proteinas es vital para poder proponer alternativas terapéuticas mas especificas que
se puedan ofrecer a los pacientes. Actualmente las mutaciones en diez genes de
conexina humana diferentes se han relacionado con veintiocho enfermedades genéticas

distintas.
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Las perspectivas de este trabajo es continuar con la investigacion acerca de las conexinas

implicadas en enfermedades del sistema nervioso central especialmente en los gliomas o
tumores cerebrales, debido a que el papel de la conexina Cx30 en los tumores cerebrales
resulta ser de gran interés debido a que resulta tener un efecto supresor de crecimiento
en los gliomas e incluso se ha propuesto como tratamiento en conjunto con la radioterapia
al disminuir la resistencia a la misma. La investigacion enfocada en esta conexina, nos
permitiria conocer los mecanismos por los cuales esta conexina logra tener estos efectos
al intervenir en los diferentes procesos que evitan el crecimiento tumoral. El objetivo es
trabajar no solo con recursos tedricos sino realizar la investigacion de manera
experimental en cultivos celulares y posteriormente en casos clinicos, una vez que la

contingencia sanitaria lo permita y podamos regresar a la nueva normalidad.
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7. ANEXOS

Material didactico para apoyo a la ensefanza

“""Conexinas Implicadas en enfermedades del Sistemd
Nervioso Central ”

Katheryne Melissa Paredes Rivera

D.C. Fabian Galindo Ramirez

Material didactico de apoyo a la ensefanza - “Conexinas Implicadas en
enfermedades del Sistema Nervioso Central ”.pdf
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