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las gap junctions o uniones
comunicantes una puerta mas
para el estudio de diversas

patologias

y

Por. JOSE MIGUEL CRISTANCBO* Y

i Qa_s clulas del terdo animal estan unidas entre si por diferente
_ ~L)tipo de uniones, las cualescumplen funciones de: barrera (Tigth
ﬂbrll\lcct:ITOIrSKlSde anclaje (Anchoring Junctions) y de comunicacion o CAF

Estas Ultimas son uniones entre las paredes celulares contiguas a través
de un orificio, tinel o canal. A diferencia de la comunicacion sinaptica
en lacual juega papel importante la informacion quimica y eléctrica, ésta
es una forma de comunicacion mas directa y especifica entre los dos
ambientes intracelulares.

El estudio molecular de su estructura muestra una configuracion
hexagonal 81) llamado EXAMERQ, cada parte del hexagono son proteinas
bien definidas y secuenciadas llamados CONEXONES y constiiuyen una
familia multigenética.

El examero esta embebido en la pared de la célula; el centro de las
6 proteinas forman el hueco o canal; que en realidad es la mitad del canal
“HEMICANAL” que comunica las dos células, la otra mitad del canal la
aporta la pared de la célula yuxtapuesta.
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La familia de conexones esta compuesta por proteinas cuya estructura
solo varia en determinada cantidad y secuencia de aminodcidos. Estos
conexones Ilamados c43, ¢32, ¢26,... representan o hacen la variabilidad
biol0gica de cada tejido (2); otros trabaios han determinado otros tipos
de conexones.

~ Fisicamente una Gap Junction corresponde a una pared de baja re-
sistencia, por donde pasan iones por lo cual se pueden detectar corrientes
eléctricas; cuya funcion f|3|olé%|ca es la de transmitir una informacion
especifica acorde con el estimulo dado. Las corrientes detectadas varian
entre 3y 150 picosiemmens, existiendo correspondencia inicial entre el
tipo de proteina o conexon Y corriente detectada; sin embargo se han
observado otros valores de corrientes que corresponden a subestados de
proteinas fosforiladas. Otros valores de corrientes se explican por la
dependencia del potencial transmembrana a la que se encuentra las células
(3). Este tipo de uniones hacen comunicacion entre células del mismo
tipo: HOMO vy entre células de diferente tejido HFTERONOMAS. Con lo
cual hay comunicacion entre células del mismo 6rganos y entre células
de sistemas diferentes,

Una de las caracteristicas importantes de este tipo de comunicacion
es que puede ser reversiblemente modulada por estimulacion extra e
intracelular, fundamentalmente por efectos de las acciones hormonales.

Las uniones comunicantes se han detectado en diferente tipo de tejidos:

Cuerpo cavernoso del pene humano, en donde la flacidez y ereccion
depende de la interrelacion de la inervacion simpatica y parasimpatica
de la artena%ue irriga el cuerpo cavernoso; especificamente la flacidez
estd mantenida por la liberacion de norepinefrina del simpético; la
contraccion del musculo liso por laactivacion de la poblacion de receptores
gostsm,apncos, alfa 1adrenerP|_cos; la ereccion es mantenida por la li-

eracion endogena de vasorelajantes del parasimpatico los cuales dismi-

nuyen el tono muscular del musculo liso del cuerpo cavernoso a través
de’la liberacion de adenosin 3’5¢ AMF y/o 0xido nitroso o Guadeniiato
ciclasa. El tratamiento de las disfunciones erectiles contemplan la apli-
cacion de farmacos que contienen agentes que incrementan la liberacion
de cCAMP intracelular, ésta patologia esta asociadaa la pérdida de lasuniones
comunicantes entre las células del cuerpo cavernoso (4).
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Otros tipos de oOrganos en los que se han detectado uniones son:
testiculos de rata, corazon de rata_?S), hepatocitos del higado de rata,
nervios, musculo liso del Gtero; principalmente en las Gltimas 24 horas
de gestacion y trabajo de parto (1).

Cn el Utero quiza su funcion es la misma sincronizacion eléctrica de
las contracciones musculares; una funcion altamente dependiente del
estrogeno.

En el miocardio la sincronizacion mecanica y eléctrica (6) (el flujo
electrotonico, la dispersion de la excitacion y subsecuente contraccion)
de Ia bomba se hace a través de las uniones comunicantes.

Los trabajos realizados en miocitos infectados con TRYFANOSOMA
CRUZI delectan dos fases: en la primera la presencia de miocarditis que
Puede estar acompafiada de taquicardia g bloqueo cardiaco. Durante la
ase aFu_da el dafio patologico esta asociado con la presencia de parasitos
y citolisis de la celula huesped. En la etapa cronica la cardiomiopatia
aparece despues de_Iar?os_ periodos ¢sintomaticos @ menudo acomFaﬁ,ados
por mionecrosis, miocitolisis ybandas de contraccion necrosadas; las areas
de hipertrofia pueden mostrar inflamaciones, otras areas muestran fibrosis
en remplazo de tejido miocardico dafiado. La patologia asociada a esta
enfermedad esta directamente relacionada con la pérdida de comunicacion
entre las Uniones (7).

Se ha asociado el crecimiento anormal de las células en cantidad y
tamafio (Una definicion de cancer) (8) con la pérdida de lIa poblacion de
uniones comunicantes.

El estudio de las gap junctions, ha abierto una puerta mas para el
abordaje de las diferentes patologias organicas %1); mas aln teniendo en
cuenta que la medicina molecular esté en los albores de su desarrollo; su
analisis, desde un punto de vista interdisciplinario y multidisciplinario
(analisis: biofisico, bioldgico, bioguimico, farmacolc’)?mo,g_énetwo y cli-
nico) permiten una mayor cobertura y aplicacion en fa medicina general;
con ella han nacido nuevas técnicas, procedimientos; y se han inventado
NUevos equipos.

El estudio hormonal de la requlacion de las gap junctions en células
de Leydig (3) pretende determinar el pape] que juegan las uniones
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comunicantes en la regulacion de la secrecion intersticial durante la
maduracion y espermatogénesis (10) en células en cultivo de muestras
de testiculos de rata; proyecto conjunto entre las universidades, Univer-
sidad de Sao Paulo, Universidad Federal de Rio de Janeiro y Universidad
Surcolombiana.

En este proyecto se combinaran tecnicas de: cultivo de células, tinsion
con colorantes: (3b-hsd) para determinar la existencia de las células y
su identificacion; con (Lucifer.YeIIow? para determinar el acople de las
células (Dze Coupling); valoracion de las corrientes a partir de la técnica
de Pacht Clamp detectando la corriente macroscpica o de union y co-
rrientes unitarias, mediante la técnica de canal Gnico; determinacion de
la dependencia del Vo_It_aée, técnicas de Western Blot para hallar las di-
ferentes bandas de movilidad electroforetica: Northen blot para determinar
el tipo de conexon presente a partir del RNA;, que corresponden a las
diversas formas de Conexon.

En cada paso se haran las correspondientes aplicaciones farmacologicas
con el fin de determinar la accion de agonistas y antagonistas a cada
actividad eléctrica. La informacion sera captada en sistemas de compu-
tacion y de video con registro fotografico. El analisis se hara con la ayuda
de software especifico para estos casos. Se pretende obtener una muestra
pob]!_acdlonal que sea representativa, para que los resultados sean altamente
confiables.
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