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INTRODUCCION

RESUMEN

Las comunicaciones intercelulares son eventos bioldgicos esenciales en los organismos
multicelulares, asociadas con el control del crecimiento y la diferenciacion celular, la apoptosis,
las respuestas adaptativas de células diferenciadas y la sincronizacién de funciones celula-
res. Las uniones intercelulares, conocidas como uniones gap, estructuralmente constitui-
das por conexinas, tienen una participacion activa en estos procesos. A nivel cardiovascular,
la comunicacién célula a célula es indispensable, en condiciones normales, para la
embriogénesis cardiaca, la transmision del impulso eléctrico, la sincronizacion de la activi-
dad contractil cardiaca, la transmision de sefiales reflejas vasculares, entre otras funciones
biol6gicas, mientras que en condiciones patoldgicas, a causa de mutaciones genéticas here-
dadas o adquiridas, participan en el desarrollo de cardiopatias congénitas, arritmogénesis y
remodelacion eléctrica cardiaca, aterosclerosis e isquemia miocardica, hipertension arterial
y remodelacion miocardica. La investigacidn en genética y biologia molecular seguramente
encontrara recursos para la prevencién y el tratamiento de las distintas cardiopatias en las
que la comunicacion intercelular tiene un papel fisiopatolégico.
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AV Auriculoventricular DI Discos intercalados
CIC Comunicaciones intercelulares mRNA Acido ribonucleico mensajero
Cx Conexina/s PAA  Péptidos antiarritmicos
D / kD Dalton / kilodalton PK Proteincinasa
DDPR Dispersion en la duracién de los periodos pS picoSiemens
refractarios UG Uniones gap

Expresion: la informacién de un gen es convertida en un componente molecular para una estructura o una
funcion.

Recambio (turnover): proceso por el cual proteinas u otras sustancias se metabolizan, destruyen y reemplazan
por otras nuevas en forma continua.

Knockout: desarrollo de descendientes con carencia especifica de un gen o de sus productos.

la gigantesca tarea que hoy enfrenta la biologia
molecular.
Cada célula mantiene su individualidad funcional,

El desarrollo productivo de las sociedades humanas o
de otro origen requiere comunicacion permanente. El
entendimiento reciproco, la transferencia de conoci-
mientos y de experiencia, la transferencia de drdenes
o la coordinacién de actividades conjuntas precisan la
transmision de sefiales entre los componentes de la
sociedad. Las células vivientes se comportan como
“microsociedades” que necesitan, precisamente, co-
municacion permanente. (1) Para conocer como se
organizan las “sociedades celulares” en condiciones
normales o patoldgicas, se deben “interceptar” esas
sefales, “traducir” el mensaje y “descifrar” los obje-
tivos de la comunicacion intercelular (CIC). Esta es

aunque la funcionalidad tisular depende de la coordi-
nacion armdnica con otras células. Los organismos han
desarrollado multiples estrategias para alcanzar es-
tos propdsitos, que incluyen interacciones a distancia
mediadas por mecanismos neuronales o endocrinos o
interacciones cercanas mediadas por contacto fisico
directo, célula a célula, por medio de canales especia-
lizados. Una forma de CIC involucra a verdaderos
poros o canales acuosos de la membrana plasmética
entre células contiguas, denominados canales inter-
celulares, uniones comunicantes, uniones gap o gap
junctions.
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ESTRUCTURA Y FUNCION DE LAS UNIONES GAP

Las uniones gap (UG) son sistemas de comunicacién
de la membrana celular que une los citoplasmas de
células adyacentes, constituidos por canales por los
cuales los organismos multicelulares se proveen de
un sencillo método de sincronizar respuestas mediante
intercambio directo de iones, pequefias moléculas de
peso molecular no superior a 1.000-1.200 dalton, como
Ca**, cAMP, glutation y macromoléculas como
nucleotidos, azucares y amionodcidos. Estas funcio-
nes intercelulares permiten actividades de coordina-
cién rapida, como la contraccion del musculo cardiaco
o la transmision de sefiales eléctricas neuronales. La
CIC es esencial en procesos mas lentos, relacionados
con el crecimiento, el desarrollo y la muerte celular,
como desarrollo embrionario, acoplamiento eléctrico,
transporte metabdlico, apoptosis, diferenciacion celu-
lar y homeostasis tisular. Las UG estan constituidas
por proteinas transmembrana denominadas conexinas
(Cx), que en grupos de seis rodean un poro de la mem-
brana formando un “hemicanal” o conexdn (Figura
1). Dos conexones de células adyacentes se alinean y
anclan entre si, en el espacio extracelular, para for-
mar una UG o canal intercelular. Cantidades varia-
bles de UG se agrupan en segmentos de la membrana
y conforman placas unionales. Actualmente se encuen-
tran identificadas 20 Cx en el genoma humanoy en el
raton. (2) La familia de las Cx puede encontrarse en
todos los tipos de células de los vertebrados, en tanto
gue proteinas similares se han clonado de especies
vegetales. En los vertebrados no existen otros cana-
les que provean conductos similares para intercam-
bio por difusion de iones y pequefias moléculas, con
didmetros suficientemente grandes para permitir el
pasaje de moléculas de hasta 1.200 D. Los invertebra-
dos utilizan una familia diferente de moléculas de co-
nexion, las inexinas, que comparten similitudes es-
tructurales con las Cx de los vertebrados, pero sus
secuencias no son idénticas. (3)

Las Cx contienen regiones especializadas que les
permiten fijarse en la doble capa lipidica de la mem-
brana celular, poseen segmentos extracelulares de fi-
jacion al conexdn opuesto y regiones intracelulares
con funciones reguladoras. Estas regiones son basica-
mente dos terminales citoplasmaticas (Figura 2),
amino una (N) y carboxilica la otra (C), un bucle
citoplasmatico (CL), dos bucles extracelulares (E1, E2)
y cuatro dominios transmembrana (M1 a M4). El ter-
cer dominio transmembrana (M3) de cada Cx forma
el limite externo del canal (Figura 3) y es el segmento
en mayor contacto con el poro acuoso de la UG. (4)
Las Cx difieren entre si en la secuencia de los bucles
intracelulares y los terminales carboxilicos. La per-
meabilidad de la UG depende de los tipos de Cx cons-
titutivas y de la carga de la molécula que transita el
poro. La conductancia de la UG de la célula miocéardica
se ubica entre los 20 a 200 pS, dependiente de la Cx.
La conductancia es modulada por el voltaje transgap,
por iones H*, Ca?*, el estado de fosforilacién de la Cx
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Fig. 1. La conexina agrupada en seis unidades conforma un
conexon, que perfora la membrana plasmaética. Dos conexones,
acoplados en el espacio extracelular, forman una unién gap, la
que, rodeando el poro acuoso, conecta los citoplasmas de dos
células vecinas.
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Fig. 2. Estructura basica de la conexina: el esquema representa la
cadena de conexina (en gris) transcurriendo la membrana celu-
lar. E1, E2: bucles extracelulares. M1, M2, M3, M4: dominios
transmembrana. CL: bucle citoplasmatico. N, C: terminales amino
y carboxilico citoplasmaticos.
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Fig. 3. Diagrama del corte transversal de un conexén: el poro acuoso
rodeado por seis conexinas y sus cuatro dominios transmembrana.
El dominio M3 (circulo negro lleno) conforma los limites externos
del poro. Cx: conexina. DT: dominio transmembrana.
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y por la composicion de los acidos grasos extracelu-
lares. Distintos factores modulan la expresion de las
diferentes Cx. El tiempo de recambio proteico a nivel
de las Cx (degradacion y resintesis —turnover-) es no-
tablemente rapido. En el corazon de rata adulta, la
vida media de las Cx es de 1,3 horas. (5)

DISTRIBUCION DE LAS DISTINTAS CONEXINAS

Existen Cx en practicamente todos los tejidos, con ex-
cepcion de los glébulos rojos y las células del muasculo
esquelético. Se usan dos nomenclaturas para clasifi-
carlas: una las divide en dos grupos, alfa y beta, de
acuerdo con similitudes en sus secuencias proteicas y
la otra las agrupa por su peso molecular, en kilodalton
(kD), y es la mas usada. En el 6rgano de Corti del oido
interno se expresa principalmente Cx26 (beta-2). Mu-
taciones espontaneas de su gen se asocian con la sorde-
ra no sindromica hereditaria autosémica recesiva, la
forma més comun de sordera hereditaria. En la piel, el
oido, la placenta y el ojo se expresa de manera predo-
minante Cx31 (beta-3). Sus mutaciones se asocian con
la eritroqueratodermia variabilis y una forma autosé-
mica dominante de deterioro auditivo. En el higado, el
pancreas exocrino, el sistema nervioso central y el epi-
telio del sistema gastrointestinal se expresa Cx32 (beta-
1). En los seres humanos, Cx32 es critica para las célu-
las de Schwann de los nervios periféricos. La mutacion
de su gen da lugar a una forma de neuropatia heredita-
ria denominada enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
ligada al cromosoma X. En el cerebro, el corazén, el
Utero, el ovario y las células endoteliales de los vasos
sanguineos se expresa Cx37 (alfa-4). Cx46 (alfa 3) y
Cx50 (alfa 8) tienen expresion en el cristalino uniendo
las células epiteliales en un sincitio funcional (Cx46) y
manteniendo su transparencia (Cx50). En ratas, sus
mutaciones producen distintas formas de catarata.

DISTRIBUCION CARDIACA DE LAS CONEXINAS

En el corazén predomina Cx43, con excepcion del nodo
AV y partes del sistema de conducciéon. En mamife-
ros, Cx40 se expresa en las auriculas, en el sistema de
conduccién intraventricular proximal y en el endotelio
vascular coronario. (6) El miocardio ventricular adul-
to contiene Cx43, localizada principalmente a nivel
de los discos intercalados (DI). La disposicién geo-
métrica de los DI asi como el tamafio y el niUmero de
las UG parecen ser determinantes de la conduccién
anisotrdpica que caracteriza al miocardio ventricular.
(7) La expresion de Cx45 estaria limitada al tejido
nodal y al sistema de conduccion proximal. No se han
detectado otras conexinas a nivel cardiaco.

PAPEL DE LAS CONEXINAS EN LA EMBRIOGENESIS
CARDIACA

Cecilia W. Lo analiz6 la expresion genética de la UG
en el ratén y sugirié un papel significativo de Cx43 en

el desarrollo embriogénico. (8) Estudios en ratones
transgénicos o con mutaciones provocadas de Cx43
destacan la actividad de las UG en el desarrollo car-
diaco. (9) Se observaron defectos cardiacos que afec-
taban el &rea conotroncal y el ventriculo derecho en
ratones con knockout de Cx43, lo cual implica que su
interferencia afecta a las estructuras cardiacas deri-
vadas de la cresta neural. (10) Mediante cultivo de
células de la cresta neural, Huang y colaboradores
demostraron una tasa incrementada de migracion ce-
lular en embriones con sobreexpresion de Cx43, aun-
gue reducida en tejidos con knockout de dicha Cx. Se
sugiere que las células de la cresta neural cardiaca
pueden modular el crecimiento y el desarrollo de teji-
do cardiaco no originado en esa cresta. Aunque las
células de la cresta neural migran como células indi-
viduales, hay evidencia de que estas células se comu-
nican entre si durante el proceso de migracién. (11)

Existe actividad de Cx43 en la CIC de otro tipo de
células en desarrollo: los mioblastos esqueléticos, tras-
plantados para transdiferenciarse en cardiomiocitos,
requeririan conexiones a cardiomiocitos vecinos por
medio de Cx43. La transdiferenciacion seria favoreci-
da por la transmision, a través de las UG, del estimu-
lo eléctrico y la ritmicidad de la fuerza contractil de
los cardiomiocitos vecinos. (12) En la reciente “2005
International Gap Junction Conference”, Shasha Liu
y colaboradores sugieren que la falta de Cx43 en la
cresta neural da por resultado la deslaminacién anor-
mal y la migracion aberrante de las células del tubo
neural, con eventual incorporacion de estas células
en el tracto de salida cardiaco. (13) En el desarrollo y
la conformacion de las arterias coronarias interven-
dria Cx43, papel que probablemente involucra a las
células de la cresta neural cardiaca y proepicéardicas.
(14, 15)

Durante el desarrollo cardiaco de roedores, en el
decimocuarto dia embrionario, Cx40 alcanza su maxi-
ma expresion. Posteriormente queda restringida a las
auriculas y el sistema de conduccién ventricular. La
Unica Cx conocida en el primitivo corazén murino
antes del noveno dia embrionario es Cx45. En rato-
nes, el déficit de Cx45 se asocié con muerte embrio-
naria en el dia 10, con inicio de contracciones cardia-
cas pero con presentacion de bloqueo cardiaco 24 ho-
ras después. (16)

CONDUCCION ELECTRICA CARDIACA Y
ARRITMOGENESIS

La conduccion eléctrica cardiaca requiere una propa-
gacion eficiente de la carga eléctrica de célula a célu-
la. Las propiedades fisioldgicas esenciales que facili-
tan este proceso son la excitabilidad de membrana y
la CIC mediada por uniones gap.

En las células de la musculatura lisa vascular,
endotelial y del miocardio de los vertebrados se de-
tectan Cx40, Cx43y sus mRNA. (17) Durante el desa-
rrollo temprano, en el miocardio ventricular se ex-



152 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 74 N° 2 / MARZO-ABRIL 2006

presa Cx43 en forma gradual y alcanza su maximo
luego del nacimiento. En el nodo AV y en el haz de
His colindante (Figura 4) se encuentra Cx45, que for-
ma UG de baja conductancia sensibles al voltaje. Por
el contrario, Cx40 forma canales de alta conductancia
y se expresa en los tejidos de rdpida conduccion del
sistema His-Purkinje y es encapsulado por expresio-
nes de Cx45. (8) En fibras distales de Purkinje, Cx40
se coexpresa con Cx43. Asi, pareceria que Cx45, a ni-
vel del nodo AV y el haz de His, provee una vaina
aislante del miocardio circundante, Cx40 provee la alta
velocidad central y Cx43 facilitaria el acoplamiento al
miocito ventricular. Tanto Cx40 como Cx43 tendrian
efectos aditivos en la septacion cardiaca, demostrado
en ratas embrionarias con ausencia homocigota de uno
de los genes y heterocigota del otro. (18, 19) El desa-
rrollo de ratones con técnica de knockout de Cx45 de-
mostré que esta Cx participa en la conformacion de
las almohadillas endocéardicas y del sistema de con-
duccién durante las primeras etapas del desarrollo
cardiaco (20) y es, ademas, la primera Cx detectable
durante el desarrollo del septum interauricular y el
sistema de conduccién proximal en ratones em-
brionarios. (21) Las modificaciones de la expresién que
afecten la conductancia de las UG podria deteriorar
la conduccién y originar arritmias. (22) Ratones con
carencia transgénica de Cx40 desarrollan retardo de
la conduccion en el nodo AV (23) y en el sistema de
conduccién intraventricular. (24)

El estado de fosforilacion de las Cx es determinan-
te de su funcionalidad. La fosforilacion de las Cx de-
pende de un balance entre proteincinasas (PK) y
proteinfosfatasas. La PK Ay la PK C son activadas
por receptores By al, respectivamente. La actividad
al elevada a nivel miocardico, en pacientes con in-

} Modo Al
Cxd5
Haz de
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Crd'Cxd 3

Fibras da
Purkinje

I
Cx43

Fig. 4. Distribucion de las conexinas del sistema de conduccion:
Cx45 en la region nodal AV y envainando el haz de His y ramas.
La rapida conduccion de Cx40, predominante en el sistema de
conduccidn hisiano. Cx43 en la interfase Purkinje-miocito.

suficiencia cardiaca, podria ser un mecanismo de afec-
tacion de la funcionalidad de las Cx. Chen y colabora-
dores (22) publicaron resultados de desfosforilacion cro-
nica de las Cx cardiacas, sin pérdida de expresion, en
asociacién con defectos de la conduccion cardiaca, como
PR prolongado y/o bloqueo cardiaco de alto grado.

Kizanay colaboradores, en una publicacién recien-
te, sefialan la posibilidad de producir genéticamente
fibroblastos modificados para conducir el estimulo
mediante acoplamiento eléctrico, proceso en el que
intervienen UG de Cx43. (25) La transferencia
genética focal ha logrado avances en la creacion de
marcapasos bioldgicos (26-28) e induccion de retardo
en la conduccion nodal AV, (29) hechos que marcarian
el inicio de una era de “marcapasos y catéteres bio-
l6gicos™.

Las anormalidades de las UG pueden determinar
arritmias cardiacas en el corazén enfermo. Gutstein
demuestra en ratones la letalidad de la inactivacion
de Cx43 cardiaca inducida en etapa embrionaria. To-
dos los ratones con knockout de Cx43 sufrieron muer-
te subita por arritmia ventricular a los dos meses de
vida. (30) Las referencias al papel de las Cx en la gé-
nesis o la participacion en las arritmias cardiacas fue
incesante en los dltimos cinco afios y abarca enti-
dades como arritmias durante isquemia cardiaca,
(31-33) muerte subita, (34, 35) arritmias auriculares,
(36-38) displasia arritmogénica del ventriculo dere-
cho, (39) bloqueo cardiaco (40-42) y conduccion por
vias accesorias en el sindrome de Wolff-Parkinson-
White. (43)

ANTIARRITMICOS ESPECIFICOS

El descubrimiento de un nuevo grupo de drogas con
propiedades antiarritmicas, denominadas péptidos
antiarritmicos (PAA) por Aonuma y colaboradores,
(44) impulsa experiencias basadas en la posibilidad
de corregir las anormalidades funcionales de las UG
como sustrato fisiopatoldgico de arritmias auricula-
res y ventriculares. El péptido descubierto es una ca-
denaenddgena (H-Gli-Pro-4Hip-Gli-Ala-Gli-OH), ais-
lado de auricula bovina. (45) Posteriormente se sinte-
tizaron compuestos peptidicos, de los cuales el mas
investigado es AAP10. Su capacidad para aumentar
la conductancia de las UG cardiacas se propone como
mecanismo de una nueva generacion de drogas
antiarritmicas. (46) El uso de AAP10 se vio limitado
por su baja estabilidad plasmética. Un nuevo compues-
to, ZP123, demostrd, en ratas y en seres humanos,
una estabilidad 1.700 veces mas prolongada, una de-
puraciéon 140 veces mas lenta y una eficacia maxima
con dosis 10 veces menores que AAP10. En condicio-
nes control, ambas drogas tienen poco efecto sobre la
dispersion en la duracion de los periodos refractarios
(DDPR). En cambio, en presencia de isquemia
hipopotasémica, el incremento de DDPR, considera-
dael principal sustrato proarritmico, es prevenido por
ZP123. (47) Esta droga, denominada genéricamente
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rotigaptide o GAP-486, previene arritmias ventricu-
lares y provoca, ademas, reduccion del tamafio del
infarto en presencia de injuria en la isquemia/reper-
fusion miocardica en perros. (48) Los PAA pueden
aumentar la conductancia de las UG en otros territo-
rios, como ocurre con el rotigaptide sobre cultivos de
osteoblastos humanos, o en vivo, en ratas, al prevenir
la pérdida ésea inducida por ovariectomia. (49) En
junio de 2005 se inicio la fase Il del ensayo clinico,
doble ciego controlado con placebo, multicéntrico in-
ternacional, de la eficacia del rotigaptide en pacientes
con enfermedad cardiaca cronica y con infarto agudo
de miocardio. Otros dos ensayos doble ciego contra
placebo evaluaran las propiedades electrofisioldgicas
agudas de GAP-486 y su capacidad para prevenir la
inducibilidad de taquiarritmia ventricular. La infor-
macion de estos ensayos esta disponible en Clini-
calTrials.gov, un servicio de los U.S. National
Institutes of Health. (50-52)

CONEXINAS Y PARED VASCULAR

A nivel vascular, en el endotelio y en la musculatura
lisa de la pared existen UG y se ha identificado la pre-
sencia de Cx37, Cx40, Cx43 y Cx45. (53) Las UG
vasculares son una via de comunicacion importante
en los ejes longitudinal y transversal de los vasos. Las
proteinas de las UG no actdan en forma aislada para
mantener las CIC; su funcionalidad es dependiente
de las interrelaciones que mantienen con otras pro-
teinas, como cadherinas, caveolinas u otras proteinas
mecénicas y de adhesién al citoesqueleto celular. (54,
55) Cx40 tiene funciones en el control del tono vaso-
motor, como lo demuestra la transmision, muy rapida
y no decremental en el eje axial, de reflejos vasomoto-
res inducidos por estimulacidn eléctrica o acetilcolina.
(56, 57) Un capitulo especial de la funcién de las UG a
nivel de los vasos es su posible participacion en la hi-
pertensién arterial. (58) Dos excelentes y recomenda-
bles trabajos de 2004, relativos a las caracteristicas
de las UG a nivel vascular, son ofrecidos por Xavier F.
Figueroa, de la Universidad de Virginia, (59) y por
Cor de Wit, de la Universidad de Lubeck. (60)

En los grandes conductos arteriales, las Cx se ex-
presan de manera diferencial en los distintos tipos de
células de la pared vascular. Cx43 es la principal Cx
del musculo liso vascular y Cx40 se encuentra princi-
palmente en el endotelio. También Cx37 se expresa
en el endotelio, aunque en menor proporcién que
Cx40. En pequefias cantidades, en el musculo liso
vascular, también se encuentra Cx45. (61)

ATEROSCLEROSIS

En la generacién de aterosclerosis, las interacciones
celulares paracrinas son eventos fundamentales. Kwak
y colaboradores (62) sugieren funciones importantes
de las CIC basadas en Cx37, Cx40 y Cx43 durante el
desarrollo de placas aterosclerdticas en aortas huma-

nasy de raton, en las que se expresan diferencialmente
en células asociadas con ateromas con lesiones. Una
expresion significativa de mRNA para Cx43, compo-
nente de las uniones gap de células vasculares, se de-
mostré en macrofagos espumosos (foam cells) de ar-
terias carotideas aterosclerdticas humanas, lo cual
indicaria que condiciones tisulares especificas indu-
cen la expresion de esta conexina. (63) Se ha demos-
trado una vinculacion molecular entre inflamacion y
CIC mioendotelial de la pared de los vasos sanguineos.
(64) Polimorfismos en los genes de Cx37 podrian ser
un marcador genético en la valoracion del desarrollo
de la placa arteriosclerdtica, particularmente en gru-
pos de riesgo cardiovascular. (65)

ISQUEMIA MIOCARDICA

La isquemia miocérdica afecta la CIC, asi como la dis-
tribucidén y la localizacion de las Cx. (66) La hipoxia
miocardica determina desfosforilacion de Cx43 y su
redistribucién desde los DI a toda la membrana plas-
matica y es uno de los primeros signos de injuria mio-
cardica luego de hipoxia. (67) Durante la reperfusion,
la CIC mediaria en la propagacion, célula a célula, de
hipercontracturay muerte celular, con evidencias que
explicarian la continuidad de la necrosis en bandas de
contraccion e influirian sobre el tamafio final del in-
farto. (68) El precondicionamiento isquémico como
mecanismo para la limitacion del tamafio del infarto
induciria una reduccién en la permeabilidad de las
UG durante la isquemia, presumiblemente por for-
forilacién de Cx43 mediada por PK C. (69) De esta
forma, las UG tendrian una actividad significativa en
la fisiopatologia de la injuria y muerte celular duran-
te isquemia-reperfusion miocardicay serian potencia-
les objetivos de estrategias terapéuticas cardiopro-
tectoras.

CONEXINAS EN EL CORAZON HIPERTROFICO E
INSUFICIENTE

La remodelacion hipertréfica miocardica en respues-
ta a una sobrecarga de trabajo, injuria o enfermedad
intrinseca, es inicialmente adaptativa. La prolonga-
cion de la sobrecarga lleva a diversos cambios dele-
téreos. Uno de ellos es la remodelacién de las UG,
basicamente de Cx43, cuya alteracién se correlaciona
con el grado de hipertrofia. (70-72) En pacientes con
miocardiopatia dilatada, isquémica o inflamatoria se
observa redistribucién de Cx43 desde los DI a las su-
perficies laterales del miocito ventricular izquier-
do (lateralizacion) en las &reas con dafio estructural.
En el ventriculo izquierdo de todos los corazones in-
suficientes, la cantidad de Cx43 por miocito fue signi-
ficativamente mas baja que en el corazén normal. (73)
La reduccion de los niveles de Cx43 es acompafiada
por una reduccion de sus mRNA, hecho que sugiere
gue la menor expresién de Cx43 en el corazon hiper-
trofico es regulada a nivel transcripcional. (74)
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En la asincronia ventricular izquierda, si bien la
expresion total de Cx43 no est4 alterada, en las célu-
las de las &reas miocardicas con activacion retrasada
se encuentra lateralizacion de Cx43. (75) Por otro lado,
la remodelacién de las Cx en la hipertrofia/dilatacion
ventricular conllevan el riesgo de arritmias ventricu-
lares graves. (76, 77)

CONCLUSIONES

La comunicacion intercelular por intermedio de unio-
nes gap es un proceso bioldgico cuya importancia en
el campo de la medicina se devela dia a dia, destacan-
dose el papel particular de las moléculas mas activas
de estos canales, las conexinas. Se estan vislumbran-
do cambios terapéuticos revolucionarios en el campo
de la medicina genética y molecular.

Aunque es largo el camino por recorrer, las res-
puestas necesarias para la aplicabilidad clinica de los
resultados observados en las investigaciones de las
comunicaciones intercelulares finalmente tendran su
fruto.

SUMMARY

Conexins and the Cardiovascular System

Intercellular communication is an essential biologic event
of multicellular organisms and is associated with cell growth
and differentiation control, apoptosis, adaptive responses
of differentiated cells and the synchronization of cellular
functions. A kind of intercellular junctions known as gap
junctions, actively participate in these processes and are
structurally made of conexins. From a cardiovascular view-
point, cell to cell communication, under normal conditions,
is essential in cardiac embryogenesis, electrical impulse
transmission, synchronization of cardiac contractile activ-
ity, transmission of vascular reflex signals and other bio-
logical functions. Under pathological conditions, either by
inherited or acquired genetic mutation, intercellular com-
munications participate in the development of congenital
cardiopathies, arrhythmogenesis and electrical remodelling,
atherosclerosis and myocardial ischemia, arterial hyperten-
sion and myocardial remodelling. Genetic and molecular
research will probably find the means to prevent and treat
the different cardiopathies where intercellular communi-
cation plays a physiopathological role.

Key words > Arrhythmia - Connexins - Molecular biology - Congenital
defects - Endothelium - Genetics - Myocardium
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