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Resumen

Uno de los sistemas de comunicacion entre células son las uniones comunicantes
formadas por proteinas denominadas conexinas. Se trata de proteinas que cons-
tituyen canales de comunicacion entre dos células, interrumpiendo la membrana
plasméatica y permitiendo el intercambio de material entre ellas. Ademas, el extre-
mo C-terminal de la conexina establece una interesante comunicacion con protei-
nas intracelulares. No es de extrafiar, por tanto, que las conexinas sean tan rele-
vantes pararegular el correcto funcionamiento de muchos procesos hiolégicos.

Summary

Gap junctions are one of the intercellular communication systems. They are inter-
cellular channels formed by proteins called connexins that allow the passage of
ions and small molecules between adjacent cells. In addition, the C-terminal
domain of connexin interacts with several intracellular proteins. Therefore, it is not
surprising that connexins play essential roles in several biological processes.
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La comunicacién es uno de los principales motores de la evolucion bioldgica en cual-
quiera de los niveles de organizacion que analicemos, desde las células individuales
hasta los grupos de individuos. Un ejemplo muy ilustrativo es el que mostraba Pablo
Herreros sobre la transmision cultural entre los miembros de una comunidad de macacos
(1). Es obvio que cada descubrimiento de un nuevo sistema de comunicacion, bien sea
la imprenta, el ferrocarril o internet ha revolucionado nuestra existencia, entre otras co-
sas por su contribucién a la transmisién del conocimiento y, con ello, a mejorar nuestra
calidad de vida, erradicar algunas enfermedades o incrementar la esperanza de vida. Del
mismo modo, las células disponen de un gran nimero de sistemas para comunicarse a
corta, media y larga distancia. Uno de los sistemas de comunicacion a corta distancia
son las uniones comunicantes, también llamadas en hendidura, nexo o uniones gap (en
inglés: gap junctions), que estan presentes entre las células de practicamente todos los
tejidos animales. Las proteinas que forman estas uniones son las conexinas, un ejemplo
fascinante de disefio molecular especializado en comunicacién.

La familia de las conexinas esta integrada por una veintena de proteinas codificadas por
diferentes genes pero con una topologia muy similar. Las conexinas se agrupan forman-
do un anillo hexamérico denominado hemicanal o conexoén (figura 1A). Cada conexina
posee cuatro regiones transmembrana, dos bucles extracelulares, uno intracelular y los
extremos amino y carboxilo orientados hacia el lado citoplasmaético (figura 1B). Estas hé-
lices transmembrana son mayoritariamente hidrofébicas para anclarse en la bicapa lipidi-
ca a excepcion de unos cuantos residuos hidrofilicos que se alinean y orientan hacia la
luz del poro permitiendo la formacion del canal de comunicacion (2). Los bucles extrace-
lulares interaccionan con los bucles extracelulares de otras conexinas mediante interac-
ciones que se establecen entre residuos altamente conservados de estas regiones
provocando la union de dos conexones. Este conjunto de interacciones moleculares
permite formar un canal que comunica los citoplasmas de dos células adyacentes. El
diametro del poro que se forma es de aproximadamente 14 A y permite el intercambio de
iones y moléculas de hasta 1 kDa como segundos mensajeros o metabolitos. Este inter-
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cambio de material permite que un conjunto de células
coordine importantes funciones biolégicas como son el de-
sarrollo, la sincronizacién celular, la actividad neuronal, la
respuesta inmune, el metabolismo, la proliferacién o la
diferenciacion.

En ocasiones este tipo de comunicacién no solamente es
importante para las células que estan comunicadas entre
si, también puede afectar a otros tipos celulares. Tome-
mos como ejemplo el sistema nervioso central; en él los
capilares cerebrales estan totalmente rodeados por los
pies terminales de los astrocitos, de manera que la glu-
cosa y otros sustratos cerebrales deben pasar por los as-
trocitos para llegar a las neuronas (figura 1C). Los astroci-
tos se encuentran ampliamente comunicados entre si a
través de uniones comunicantes formadas mayoritaria-
mente por conexina-43. Entre otras muchas funciones, es-
tas uniones comunicantes de los astrocitos permiten cana-
lizar los sustratos metabdlicos desde la sangre hasta las
neuronas para mantener la actividad sinaptica (3).

La capacidad de comunicacion de estas proteinas no ter-
mina aqui; siguiendo con el ejemplo de la conexina-43, el
extremo carboxilo terminal de esta proteina interacciona
con un gran nimero de proteinas intracelulares de sefiali-
zacion y andamiaje, como proteinas del citoesqueleto, ce-
derinas, ZO-1, c-Src, PKC o cavelinas (4). Muchas de es-
tas interacciones tienen como objetivo modificar la confor-
macién de la conexina y con ello regular la apertura y
cierre del canal. De esta manera, la célula puede actuar de
forma aislada o cooperativa gracias a la accion de deter-
minadas proteinas sobre el extremo carboxilo terminal de
la conexina. Pero ademas, el extremo carboxilo terminal
de la conexina-43 puede modificar la actividad de algunas
de las proteinas con las que interacciona, este es el caso
de c-Src, una tirosina quinasa de extremada importancia
para la célula por ser un nudo de comunicacién de multi-
ples vias de sefializacion (figura 1D; 7). De esta forma, la
conexina estaria actuando como un receptor que desen-
cadena una respuesta intracelular.

Hace mas de 40 afios Loewenstein constatd que este tipo
de comunicacion intercelular se pierde en la mayoria de
las células tumorales (5). En concreto, en la mayor parte
de los gliomas, los tumores cerebrales mas frecuentes,
apenas hay expresion de conexina-43. Pues bien, cuando
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se restaura la expresion de esta proteina, la velocidad de
crecimiento de las células de glioma disminuye (6). Este
efecto antiproliferativo se debe a la capacidad de la cone-
xina-43, a través de su extremo carboxilo terminal, de
reducir la actividad oncogénica de c-Src (7).

Por tanto, estamos ante unas proteinas disefiadas para
constituir un poro de comunicacion que interrumpe la
barrera intercelular que constituye la membrana plasma-
tica, pero que ademas poseen una cola citoplasmatica pa-
ra comunicarse con proteinas intracelulares. No es de ex-
trafiar por tanto que estas proteinas sean tan relevantes
para regular el correcto funcionamiento de muchos proce-
sos biologicos. En los periddicos podemos leer cada dia
los problemas derivados de la alteracion en la comuni-
cacion entre individuos. Es curioso, en el sistema nervioso
central, enfermedades tan importantes como la epilepsia,
los gliomas, el Ictus, el Alzheimer o el Parkinson estan
acompafiadas por alteraciones en los niveles de expresion
de la conexina-43 en astrocitos (3).
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Figura. A) Estructura de las uniones comunicantes o “gap junctions”. B) Topologia de
la conexina. C) Canalizacién de sustratos desde la sangre hasta las neuronas por las
uniones comunicantes de los astrocitos. D) El extremo carboxilo terminal de la

conexina-43 inactiva c-Src.
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