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Introduccion

Las uniones intercelulares tipo Gap (GJs) son el mecanismo mejor estudiado para el
establecimiento de contactos estrechos entre células. Aunque las células del sistema
inmunitario normalmente estan diseminadas por los tejidos, pueden “tocarse” unas a
otras durante las respuestas inmunitarias o en situaciones patoldgicas, como en
leucemias, en donde los drganos linfoides estan infiltrados por células que proliferan y
que son clonalmente idénticas. En este caso las células pueden contactar a través de las
GJs.

(Qué son las uniones Gap?

Las G] estan formadas por dos conexones acoplados (hemicanales), cada una
perteneciente a una célula vecina. Cada conexén individual estd compuesta por seis
subunidades oligomerizadas de la proteina conexina (Cx), perteneciente a una familia de
proteinas transmembrana relacionadas estructuralmente. Todas las Cxs muestran una
estructura similar, que se caracteriza por cuatro dominios hidrofébicos formados por
hélices alfa transmembrana (ver figura). A dia de hoy, existen miembros de la familia de
Cx altamente conservados tanto en el genoma de humanos (alrededor de 20) como en el
de ratén (alrededor de 21), algunos de los cudles se expresan en células del sistema
inmunitario (Tabla 1). La formacion de las GJs permite la transferencia de forma directa
de iones, de moléculas pequenas y también de miRNAs entre células adyacentes. Por
ejemplo, las células del miocardio estan conectadas por GJs que permiten su polarizacion
de manera simultdnea. Se conocen tres tipos diferentes de GJs:
homomeéricas/homotipicas, heteroméricas y heterotipicas. Las uniones homotipicas
estan formadas por dos conexones idénticos, mientras que las heterotipicas estan
formadas por diferentes conexones. Los hemicanales homoméricos y heteroméricos
contienen uno o mas isotipos de conexinas.
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El papel de las conexinas estd limitado en algunas ocasiones a la sefalizacién intracelular,
algo que no requiere necesariamente la formacion de GJs funcionales (Figura). En este
caso, se activan mecanismos de senalizacion intracelular en los que estan implicadas
moléculas como ZO-1 y otras. Este mecanismo puede funcionar tanto en situaciones
fisiol6gicas como patologicas.

Recientemente se ha descrito otra familia de proteinas, llamadas panexinas (Panxs) y
formada por solo tres miembros (Panx1-3), con la capacidad de formar GJs. Sin embargo,
la funcionalidad de GJs formados por Panx es controvertida.



Tabla 1. Expresion de conexinas en células del sistema inmunitario

Tipo celular Conexina expresada (mRNA o pruteiua}—
Monocitos / Macrofagos Cx37. Cx43

Células de Kupffer Cx43

Osteoclastos Cxd3

Microglia Cx32, Cx36, Cxd43, Cx45

Células dendriticas Cxd43, Cxd5

Células B Cx40, Cx43

Timocitos v células T Cx31.1, Cx30.3, Cx32, Cx40, Cx43, Cx45, Cxd6
Mastocitos Cx32x Cx43

Células dendriticas foliculares Cx43

Neutrofilos Cx37, Cx40x Cx43

;Cual es la funcion de las GJs en el sistema inmunitario?

Muchas moléculas inmunolégicamente relevantes pasan a través de las uniones GJs,
incluyendo péptidos pequefios como IP3, cAMP o el Ca2+. Este ultimo juega un papel
importante en las células del sistema inmunitario, ya que contribuye a la migracion,
maduracion y muerte celular. Hace ya muchos afios que se demostré la transferencia de
segundos mensajeros asociados a la sefializaciéon por Ca2+, como es el IP3, a través de las
uniones GJs.

Las uniones GJs en inmunologia atrajeron la atencién de los investigadores cuando se
demostré la transferencia de antigenos a través de estas en células presentadoras de
antigeno. Este tipo de transferencia permite la presentacion cruzada de antigenos en
complejos con moléculas de MHC de clase 1. En este proceso, las células presentadoras de
antigeno adquieren antigenos provenientes de células infectadas o tumorales e inician
una respuesta inmunitaria presentandolos a las células T. De hecho, las conexinas se
expresan en todos los tipos de células presentadoras de antigenos. También se ha
demostrado la presencia de uniones GJ entre células T polarizadas (Th1 o Th2)

Las células dendriticas foliculares (FDCs) son células especializadas que retienen
antigenos y forman parte tanto del establecimiento como del mantenimiento de la
respuesta inmunitaria. Se ha demostrado que Cx23 colocaliza con los marcadores FDC
(CD21 y CD35) en los centros germinales de las amigdalas y del bazo en humanos.
Ademas, también se ha demostrado comunicacién por uniones GJ entre FDCs y entre
FDCs y células B a nivel funcional y ultraestructural.



El NAD+ es una pequefia molécula capaz de permear las uniones GJs y los hemicanales;
por tanto, no es de extrafiar que la transferencia o liberaciéon de NAD+ a través de estos
canales contribuya a la comunicacién entre diferentes células del sistema inmunitario.
Por ejemplo, la molécula CD38 se expresa en células mieloides y linfoides que usan el
NAD+ para generar cADPR (por sus siglas en inglés) y ribosa de ADP, los cuales participan
en multitud de respuestas inmunitarias.

El ATP activa a las células del sistema inmunitario y también participar en respuestas
autocrinas y paracrinas cuando es liberado por las células. Se ha demostrado
recientemente la contribuciéon de los hemicanales de Cx y Panx a la sefalizacidon
purinérgica. Por lo tanto, los hemicanales de Cx y Panx median la liberacién de ATP, que
podria tener un papel en todos los pasos de la respuesta inmunitaria. EIl cAMP también
puede ser transferido a través de las uniones GJs, contribuyendo a la inmunosupresion
mediada por las células T reguladoras cuando entran en contacto con las células T naive.

En ensayos in vitro se ha observado que las células T CD8+ usan las uniones GJs para su
activacion. Por ejemplo, las células T CD8+ naive establecen uniones GJs con las células
de melanoma. Aunque las células T CD8+ no usan las GJs para destruir, las células NK si
que establecen uniones GJs con las células dendriticas y con las-céluls tumorales en un
proceso Cx43-dependiente que contribuye a la lisis de éstas dltimas y, por lo tanto, a la
inmunidad antitumoral.

Las uniones GJs permiten el transporte entre células de moléculas de ARN de cadena
simple o de doble cadena, asi como de microRNAs de cadena simple, teniendo todo ello
un alto impacto sobre la respuesta inmunitaria. Recientemente se ha demostrado la
transferencia de diferentes microRNAs (miR-142, -223, -155) entre el mismo tipo de
células del sistema inmunitario. De la misma manera se ha demostrado que los
macroéfagos inhiben la proliferacion de las células del carcinoma hepatico mediante la
transferencia de miRNA a través de las uniones GJs. Es muy interesante el hecho de que
solo algunos miRNAs especificos son los que se intercambian entre las células, lo que
indica la existencia de una permeabilidad selectiva de las uniones GJs para ciertos
miRNAs. Estos datos sugieren que la transferencia de miRNAs podria ser un mecanismo
del sistema inmunitario para combatir el cancer.

En caso de enfermedad, las uniones GJs parecen tener un importante papel en algunos
casos, como las leucemias. En algunos desdrdenes hematoldgicos se ha observado un
aumento de la expresion de Cx43 en células del estroma de la médula 6sea, como es el
caso de la leucemia linfoblastica aguda, la mieloide (ALL y AML, por sus siglas en inglés)
y en algunos desoérdenes cronicos mieloproliferativos. Sin embargo, en leucemia aguda
también existen datos que indican una reduccion de la expresion de Cx43 y una pérdida
de comunicacién por GJ] entre las células del estroma y las células leucémias. También se
ha observado en algunos tipos de leucemias que las uniones GJs son cruciales para la
supervivencia celular, por ejemplo, activando sefiales de supervivencia de las células
madre de la leucemia (LSCs, por sus siglas en inglés). Por todo ello, parece claro que la
actividad de las células leucémicas es altamente dependiente de la comunicaciéon con
otras células del estroma a través de las uniones GJs. A pesar de todo, todavia se
desconoce el significado de las variaciones en la expresion de Cx43 en la patogénesis de
estas enfermedades.



(Como se regulan las uniones Gap?

Las uniones GJs se pueden formar, abrir, cerrar y desaparecer muy rapido. Esta
plasticidad les permite mediar comunicaciones celulares tanto lentas como rapidas, pero
también indica que este proceso debe estar regulado de forma precisa. Los hemicanales,
como norma, se forman completamente en la membrana del reticulo endoplasmico y se
transportan a través del complejo de Golgi a la superficie celular. Las Cxs estan siendo
continuamente formadas y degradadas en el lisosoma después de su internalizacion por
endocitosis. La degradacion de las placas de las uniones G]s se regula mediante
ubiquitinizacion y fosforilacidn y, ademas en algunos tipos celulares, es un mecanismo
dependiente del proteosoma.

La expresion de las conexinas estd regulada por numerosas citocinas, las cuales
normalmente no actiian solas, sino que tienen acciones sinérgicas (ver tabla 2).

Tabla 2. Regulacion de las uniones Gap por citocinas

Citocina I Funcién

TNF-u | Potenciala expresion de GJs funcionales

IL-1p En combinacion con TNF-o induce GJ e
incrementa Cx43 y Cx45 en DCs

IEMN-y En combinacién con TNF-u e IL-1f promueve
la expresion de Cx43 ¥ Cxd45 en DCs. En
combinacién con LP'S prolonga v potencia
la expresion de GJs funcionales

;Cuadles son las implicaciones clinicas de los estudios de las uniones GJ?

Existe la posibilidad de usar drogas especificas para inhibir las uniones GJs y los
hemicanales. Esto puede llevarse a cabo con el uso de bloqueantes no especificos de las
uniones GJs, como son el octanol o la carbenoxolona, o con el uso de moléculas mas
especificas, como son los péptidos miméticos. En la actualidad estadn surgiendo nuevas
aproximaciones, como son el uso de anticuerpos frente a las conexinas. El descubrimiento
de la posible transferencia de miRNAs a través de las uniones GJs abre nuevas
posibilidades de actuacion sobre microRNAs y siRNA especificos. Todo ello puede abrir
nuevas oportunidades para ajustar la respuesta inmunitaria innata y adaptativa y tratar
algunas enfermedades, como la leucemia.
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