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RESUMEN 
El corazón depende de señales eléctricas para su función contráctil, las cuales se propagan entre los 
cardiomiocitos a través de uniones comunicantes formadas por conexinas, especialmente la conexina 43 
(Cx43). Esta proteína, predominante en el miocardio ventricular y localizada en los discos intercalares, 
facilita el paso de iones y pequeñas moléculas, coordinando así la actividad cardíaca. En condiciones 
patológicas o de estrés, la distribución subcelular de la proteína Cx43 se altera, lo que compromete la 
comunicación célula a célula. Comprender la estructura y función de Cx43 es esencial para entender su 
papel en la fisiopatología cardíaca. 
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ABSTRACT 
The heart depends on electrical signals for its contractile function, which propagates between 
cardiomyocytes through gap junctions formed by connexins, especially connexin 43 (Cx43). This protein, 
predominant in the ventricular myocardium and located at intercalated discs, facilitates the passage of 
ions and small molecules, thus coordinating cardiac activity. In pathological or stressful conditions, the 
subcellular distribution of Cx43 protein is altered, compromising cell-to-cell communication. 
Understanding the structure and function of Cx43 is essential for understanding its role in cardiac 
pathophysiology. 
 
Keywords: Cardiac function, Connexin 43, Gap junction, Heart, Intercalated disc.
 
INTRODUCCIÓN 
El corazón, órgano central del sistema cardiovascular, es responsable de suministrar sangre a todo el 
cuerpo mediante actividad contráctil del músculo cardíaco (o miocardio), la función cardíaca depende de 
señales eléctricas generadas por el sistema de conducción cardíaco, que de manera rítmica y coordinada 
estimulan la contracción del miocardio; durante la propagación de las señales eléctricas, los cardiomiocitos 
son estimulados individualmente por corrientes iónicas intercelulares que fluyen a través de las uniones 
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comunicantes (también llamadas uniones gap), las uniones comunicantes son ultraestructuras 
conformadas exclusivamente por una familia de proteínas transmembrana conocidas como conexinas10. 
En los cardiomiocitos, las uniones comunicantes se localizan principalmente en los polos celulares, están 
dispuestas al eje longitudinal de la célula, dentro de los discos intercalares, que son estructuras complejas 
donde las membranas plasmáticas de células adyacentes están estrechamente unidas mediante diferentes 
uniones intercelulares: uniones comunicantes, uniones adherentes y desmosomas16,21. La proteína Cx43 
es la isoforma que predomina en el corazón y se expresa en el miocardio atrial y ventricular, es un 
componente fundamental para la propagación del impulso eléctrico a lo largo del corazón5. En condiciones 
patológicas o de estrés, la proteína Cx43 experimenta remodelaciones por una redistribución fuera del 
disco intercalar1. El objetivo de esta revisión fue mostrar aspectos importantes de la estructura y función 
de la proteína Cx43, así como su importancia en la fisiopatología cardíaca. 
 
ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LAS UNIONES COMUNICANTES  
Las uniones comunicantes están formadas por una familia de proteínas transmembrana altamente 
homólogas conocidas como conexinas; se han identificado 21 isoformas de conexinas en humanos, las 
cuales se denominan según su peso molecular en kiloDaltons (kDa)4,16. Cada tipo de conexina presenta 
propiedades electrofisiológicas distintas, aunque comparten una estructura similar, que consiste en cuatro 
dominios α-hélice transmembrana (M1-M4) interconectados por dos bucles extracelulares (E1 y E2) y un 
bucle citoplasmático (CL), con los extremos amino y carboxilo terminales orientados hacia el citoplasma19. 
El ensamblaje de seis moléculas de conexina, asociadas a un poro central, forman un hemicanal cilíndrico, 
llamado conexón, y al acoplarse dos conexones de células opuestas, se crea un canal intercelular (o unión 
comunicante) que permite la transferencia de iones y moléculas pequeñas; así, el agrupamiento en una 
región de la membrana celular de cientos o incluso miles de uniones comunicantes da lugar a la placa 
comunicante18 (Figura 1). La placa comunicante proporciona un sistema de comunicación intercelular que 
coordina respuestas celulares por intercambio de iones, pequeñas moléculas como el AMP cíclico y el 
glutatión, además de macromoléculas como nucleótidos, azúcares y aminoácidos que facilitan actividades 
de coordinación rápida, como la contracción del músculo cardíaco y la transmisión del impulso nervioso; 
además, la comunicación celular es fundamental para procesos celulares clave como el crecimiento, el 
desarrollo y la apoptosis21. 
 



Rev. Panam. Morf; Vol 2 (7) 
 
 

 
 

 
33 

 

 
Figura 1. Niveles de organización de la placa comunicante. Ilustración de modificada de Mariana Ruiz (LadyofHats), 
Dominio público, vía Wikimedia Commons 
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Connexon_and_connexin_structure.svg?uselang=en#Licensing). 
 
CONEXINAS CARDÍACAS Y EL DISCO INTERCALAR 
En el corazón se expresan tres isoformas de conexinas: conexina 40 (Cx40), Cx43 y conexina 45 (Cx45). La 
Cx40 se encuentra en el miocardio atrial y en el sistema de conducción cardíaca, mientras que Cx45 está 
restringida al sistema de conducción cardíaca11. Por su parte, Cx43 es la isoforma predominante en el 
corazón, se expresa ampliamente en el miocardio atrial y ventricular, y en menor medida, en el sistema 
de conducción ventricular22. En los cardiomiocitos ventriculares, las uniones comunicantes están 
compuestas exclusivamente por proteínas Cx43 y se encuentran localizadas principalmente dentro de los 
discos intercalares16,22 (Figura 2A). El disco intercalar es un complejo de membrana especializado, 
característico del músculo cardíaco donde las membranas plasmáticas de las células adyacentes están 
estrechamente asociadas mediante uniones intercelulares: las uniones adherentes fijan a las células y 
permiten la transmisión de las fuerzas de tensión, los desmosomas funcionan como puntos de soldadura 
que mantienen unidas las células mecánicamente, y las uniones comunicantes facilitan el paso de iones 
para la transmisión del impulso cardíaco3,16 (Figura 2B). La disposición predominante de la placa 
comunicante en el disco intercalar da lugar a una conducción anisotrópica en el miocardio ventricular, 
caracterizada por una velocidad de conducción mayor en la dirección longitudinal que en la transversal20. 
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Figura 2. Disco intercalar. A. Localización del disco intercalar en el miocardio ventricular. A la derecha se muestra una 
microfotografía de miocardio ventricular (técnica de hematoxilina-eosina, aumento 400x), donde los discos 
intercalares se señalan con flechas negras. B. Esquema de la distribución de las uniones celulares dentro del disco 
intercalar. 
 
Dinámica de la conexina 43 
El gen constitutivo GJA1, codifica para la proteína Cx43, se expresa de manera continua para mantener el 
recambio de la proteína9. El recambio de la proteína Cx43 depende de su vida media, que es menor a 1.5 
horas2, proceso regulado por modificaciones postraduccionales, donde la fosforilación es una de las más 
estudiadas y probablemente la más importante16. Hay 21 sitios de fosforilación identificados en la proteína 
Cx43, 18 sitios corresponden a residuos de serina y 3 sitios a residuos de tirosina17. En general, la 
fosforilación de Cx43 puede provocar cambios en la carga eléctrica neta de la proteína, lo que puede 
alterar el voltaje o la sensibilidad al pH de los canales comunicantes, influyendo así en su apertura o cierre 
del canal15. También, la fosforilación puede regular la síntesis de Cx43, el tráfico intracelular, la estructura 
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tridimensional del canal, el ensamblaje, la topología subcelular y la degradación de la unión 
comunicante16,17.  
 
Alteraciones de la conexina 43 
La distribución subcelular de la proteína Cx43, normalmente denominada “topología subcelular”, 
predomina en las uniones comunicantes dentro de los discos intercalares, mientras que su presencia es 
escasa en la membrana lateral (lateralización) o el citoplasma (internalización) de los cardiomiocitos en el 
corazón sano1 (Figura 3A). Diversos estímulos pueden influir en la expresión génica y la topología 
subcelular de Cx43, que se asocian a remodelaciones cardíacas características del corazón enfermo10. En 
condiciones patológicas o estrés, la fosforilación de Cx43 puede afectar a la comunicación intercelular de 
los cardiomiocitos mediante una reorganización de la topología subcelular, lo que resulta en el aumento 
de lateralizaciones e internalizaciones, que pueden manifestarse como arritmias24 (Figura 3B). La 
insuficiencia cardiaca, la isquemia, la miocardiopatía hipertrófica y dilatada, la diabetes, y el 
envejecimiento, se caracterizan por alteraciones en la expresión génica y reorganizaciones de la topología 
subcelular de la proteína Cx436,7,10-14,24. Por lo anterior, la expresión génica y topología subcelular de la 
proteína Cx43 podrían considerarse dos características distintivas de la disfunción cardíaca, ya que reflejan 
alteraciones en el acoplamiento eléctrico entre células. 
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Figura 3. Alteraciones en la topología subcelular de la proteína Cx43. Microfotografías de inmunodetección obtenidas 
mediante microscopía confocal, donde se observa Cx43 (verde), miocardio (rojo) y núcleos celulares marcados con 
DAPI (azul). A. Corazón sano. La localización predominante de Cx43 se encuentra en los discos intercalares, 
estructuras perpendiculares al eje longitudinal de las fibras cardíacas, con un grosor promedio de 10 μm. También se 
observan, en menor grado, internalizaciones, visibles como agrupaciones de la proteína Cx43 a nivel citoplasmático, 
y lateralizaciones, caracterizadas por la acumulación de Cx43 en la membrana plasmática, paralela al eje longitudinal 
de la fibra cardíaca. B. Corazón sometido a estrés. Se observa un aumento tanto en las internalizaciones como en las 
lateralizaciones de Cx43, donde las lateralizaciones son más largas que en el corazón sano. Debajo de las figuras A y 
B, se presentan esquemas que ilustran los diferentes estados de la topología subcelular de la proteína Cx43. Las 
lateralizaciones e internalizaciones de la proteína están indicadas mediante flechas y estrellas, respectivamente. 
 
CONCLUSIÓN 
La proteína Cx43 es esencial para la propagación del impulso eléctrico en el corazón, facilita la 
comunicación intercelular entre los cardiomiocitos. En condiciones patológicas del corazón, algunas 
enfermedades degenerativas o incluso durante estrés prolongado, la expresión génica de Cx43 y topología 
subcelular se alteran, lo que afecta negativamente la conducción eléctrica del corazón.  
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