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Resumen

La prevalencia de la obesidad a nivel mundial se ha incre-
mentado réapidamente durante los Gltimos afios debido prin-
cipalmente a los cambios en el estilo de vida de la poblacién
con un aumento significativo en el consumo de energia y dis-
minucion de los niveles de actividad fisica. Es por esto que
la comunidad cientifica esta interesada en comprender de
forma mas profunda los mecanismos que regulan la fisiopa-
tologia de la obesidad. Dentro de los diferentes blancos de
estudio se encuentra la adipogénesis, cuyo entendimiento es
fundamental para comprender el desarrollo de la obesidad y
las patologias asociadas a esta. Recientemente ha surgido
importantes evidencias que involucran a la proteina de ca-
nales de “Gap Junction” conexina 43 (Cx43) en la regulacion
de los procesos relacionados con adipogénesis, cuyo papel
es basicamente anti-adipogénico, sin embargo, nuevas fun-
ciones de Cx43 en la regulacion de la formacién del tejido
adiposo siguen descubriéndose.

Palabras clave: adipogénesis, uniones GAP, conexina 43,
obesidad, actividad fisica

The global prevalence of obesity has been increased rapidly
over the past few years mainly due to changes in the life-
style of the population with a significant increase in energy
consumption and decreased levels of physical activity. As a
result, the scientific community is interested in a deeper un-
derstanding of the mechanisms that regulate the pathophysi-
ology of obesity. In this context, adipogenesis process is an
important target of study to understand the obesity and as-
sociated pathologies. Recently has been emerged important
evidence that involve gap junction channel protein connexin
43 (Cx43) in the regulation of processes related to adipogen-
esis, whose role is fundamentally anti-adipogenic. However,
new functions of Cx43 in the regulation of adipose tissue
function also continued to emerge.

Key words: adipogenesis, Gap junctions, connexin 43, obe-
sity, physical activity



Introduccion

La obesidad es un importante problema de la salud en gran
parte del mundo, su aumento en la poblaciéon ha sido expo-
nencial en los Gltimos 30 anos. Afecta a individuos de todas
las edades y clases sociales, es responsable de la disminu-
cion de la esperanza de vida y ocasiona a los gobiernos altos
costos sociales y econdmicos'2.

Dentro de los hechos que ocasionaron este aumento, es im-
portante mencionar la transicién alimentara ocurrida desde
la segunda mitad del siglo XX, que explica como diferentes
cambios experimentados por la poblacion concernientes con
el crecimiento econémico de los paises, se relacionaron mas
tarde con la disminucién de las tasas de mortalidad y fecun-
didad, la disminucién de la incidencia de enfermedades in-
fecciosas, el aumento de la poblacion de adultos mayores,
el aumento de las enfermedades crbnicas no transmisibles,
modificaciones en la composicion de la dieta de la poblacion
y la disponibilidad de alimentos?.

Hoy es posible observar que la mortalidad, en los paises
que han ido saliendo del subdesarrollo, en su mayoria son a
causa de enfermedades cronicas degenerativas, ocasiona-
das principalmente por las modificaciones en los habitos ali-
mentarios de la poblacién, las personas cambiaron una dieta
monétona basada en alimentos naturales con alto contenido
de almidon, fibra y pobre en grasa, por otra rica en grasa,
azucar, sodio y alimentos procesados que traen consigo el
aumento de la obesidad y sus enfermedades asociadas. Se
establece entonces una estrecha relacion entre los cambios
dietéticos y los patrones de morbimortalidad*.

En rangos generales las principales causas de la obesidad
se relacionan con el aumento en el consumo de energia y la
disminucién de los niveles de actividad fisica en la poblacién,
caracteristicas que van ligadas a una mayor variedad en la
oferta de alimentos, al aumento en el tamafo de las porcio-
nes y del consumo de alimentos procesados como también a
la disminucion del numero de comidas diarias®®.

Un estudio realizado por Vandevijvere y cols.” determin6 que
a nivel mundial la proporcion de adultos con sobrepeso, cre-
ci6 de un 28,8% a un 36,9% en hombres y de un 29,8% a un
38% en mujeres, entre los afios 1980 y 2013. Los autores
concluyen que el exceso en la oferta de kilocalorias fue posi-
blemente el principal motivo de la ganancia de peso encon-
trada en la mayor parte de los 56 paises estudiados.

En la actualidad los paises que presentan mayores indices
de obesidad en poblacién adulta en el mundo son México y
Estados Unidos de Norteamérica®. En el caso de Estados
Unidos, estudios basados en datos aportados por NHANES
Il (1976-1980) y NHANES Il (1988-1994), demuestran un
importante aumento del sobrepeso y la obesidad en todos
los grupos etarios desde el ano 1980 en adelante. La Gltima
informacion entregada por NHANES (2011-2014) muestra
una prevalencia de obesidad general en la poblaciéon de un

37,9%, correspondiente a 35,2% para los hombres y a un
40,5% para las mujeres®.

Debido a lo anterior, y dado el incremento en la morbilidad y
mortalidad asociadas a la obesidad han surgido nuevos gru-
pos de investigacién interesados en comprender los factores
involucrados en la fisiopatologia de la obesidad, incluyendo
los mecanismos bioquimicos y moleculares que participan en
la formacion y desarrollo de los adipocitos.

Adipogénesis

El estudio de la adipogénesis ha tomado relevancia en los
Ultimos afos, debido principalmente al papel que juega este
proceso celular en eventos relevantes a nivel fisiolégico y en
importantes patologias como obesidad'® y el proceso mismo
de inflamacién que ocurre en este estado de nutricional™, os-
teoporosis'?, artritis reumatoidea y osteoartritis' y resistencia
a la insulina™.

El tejido adiposo es un tejido metabdlica y fisiolbgicamen-
te complejo, cuyas funciones no solo se restringen a las de
almacenamiento energético, sino que también posee funcio-
nes hormonales, inmunologicas, de homedstasis energética
y que ademas participa en procesos de angiogénesis'®. En el
proceso de adipogénesis, una CMM inicia un proceso de di-
ferenciacion hacia pre-adipocito después de recibir una sefal
especifica extracelular, lo que permite el paso a una serie de
eventos secundarios que finalmente resultan en la formacién
de un adipocito maduro (Figura 1), por tanto la diferenciacién
incluye cambios morfolégicos, detencién del crecimiento ce-
lular y expresion de proteinas especificas relacionadas con
lipogénesis'®. Los pre-adipocitos poseen el potencial para di-
ferenciarse en adipocitos maduros, caracteristica que le con-
fiere capacidad de plasticidad al tejido adiposo”.

La diferenciacion a adipocito ocurre a través de todo el pe-
riodo de vida del organismo y responde a la necesidad de
almacenar mas cantidad de masa grasa o0 a un intercambio
celular normal. Como todo proceso de diferenciacién celu-
lar, los mecanismos moleculares y bioquimicos que regulan
la adipogénesis son altamente elaborados. Existen diversos
factores transcripcionales involucrados en la regulacion de
la adipogénesis. En una etapa inicial de la diferenciacion se
desarrollan procesos celulares que activan proteinas perte-
necientes a la familia de los factores de transcripcion AP1,
lo que conlleva a la posterior induccién de la expresion del
receptor activado por proliferadores peroxisomales gamma
(PPARY), considerado el regulador maestro de la adipogéne-
sis'®, pues este factor de transcripcion regula la expresion de
un amplio numero de genes relacionados con la diferencia-
cion celular y con la acumulacion de lipidos de la célula™.
Otros factores adicionales que contribuyen al proceso de for-
macion del adipocito maduro son el transductor de senal y
activador de la transcripcion (SATs), y proteinas miembros
de la familia de unién al “enhancer” CCAAT (C/EBP), los cua-
les cumplen funciones esenciales durante la adipogénesis.
Ademas de los reguladores positivos de la adipogénesis se




Adipogénesis
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Figura 1. Adipogénesis. Esquema simplificado de las etapas de diferenciacion de adipocitos. Un estimulo
extracelular que actia sobre una CMM, inicia el proceso por la activacion de genes y factores de transcripsién
especificos, tales como PPARy y SATs, modificando su fenotipo para originar un preadipocito, que acumula

lipidos y dara origen a un adipocito maduro.

han descrito importantes y potentes reguladores negativos,
los cuales incluyen proteinas de la familia de Wnt y GATA2"22,

Conexinas y “Canales de Gap Junction”

La capacidad de los animales para adecuarse a las condi-
ciones variables del medio, adoptando y transitando entre
diferentes fenotipos, estda mediado por una comunicacion
eficiente y una respuesta sincronizada de sus componentes.
Basicamente, en vertebrados la comunicacién celular puede
ser indirecta o directa. En el primer caso, la comunicaciéon
celular comprende mecanismos de sefializacion neuronal y
hormonal entre células distantes, como también involucra la
sefializacion local entre células adyacentes, a través de me-
canismos auto y paracrinos que permiten una funcién coordi-
nada de los tejidos y 6rganos. Por otro lado, en la comunica-
cion directa, la interrelacion entre las células se realiza prin-
cipalmente por las uniones en hendidura o “Gap Junctions”,
que corresponden a un tipo especializado de conexién o
canal entre células vecinas, con la capacidad de abrirse 0
cerrarse, facilitando de esta forma una continuidad directa y
selectiva de sus citoplasmas. El concepto de “Gap Junction”
fue instaurado en el afo 1967 por los investigadores Jean-
Paul Revel y Morris Karnovsky?®, quienes fueron los primeros
en describir la presencia de estas uniones intercelulares con
un ancho de 2- 4 nanémetros.

Posteriormente se ha descrito que las “Gap Junction” se
encuentran presentes en casi todos los tejidos, tales como
tejido nervioso, tejido muscular, higado, retina, donde par-
ticipan en una gran variedad de procesos, como por ejem-
plo, desarrollo embrionario®* en etapas de crecimiento,
curacion de heridas y diferenciacion celular®. Ademas, las
“Gap Junction” son la base del acoplamiento eléctrico entre
células para mediar la propagacioén de los potenciales de
accion??’, Alteraciones en la regulacién de la expresion, asi
como también, de la distribucién celular de “Gap Junction”
han sido relacionadas con diferentes enfermedades tales

como, enfermedades tumorales®, epilepsia®, arterioescle-
rosis®* y enfermedades cardiacas®' 2,

Através de las “Gap Junction” se produce el transporte coordi-
nado de pequefias moléculas, tales como iones, aminoacidos,
nucleétidos, segundos mensajeros (Ca?*, cAMP, cGMP, IP3), y
diversos metabolitos como ADP, glucosa, lactato y glutamato®.

Las “Gap Junction” estan formadas por subunidades de
proteinas denominadas Conexinas “Cx”. Basicamente, la
estructura de los canales de “Gap Junction” comprende el
acoplamiento en serie de dos hemicanales o conexones,
cada uno aportado por cada una de las membranas de dos
células adyacentes. Los hemicanales o conexones son for-
mados por la oligomerizacioén de seis unidades de proteina
Cx (Figura 2). Al igual que las “Gap Junction”, las Cx han sido
ampliamente estudiadas y han sido relacionadas con un gran
numero de diversas patologias®.

Han sido descritos 21 tipos diferentes de Cx en el genoma
humano y de raton, ademas de un nimero creciente de ort6-
logos en otros vertebrados®. Las conexinas tienen un tama-
fio medio de 380 aminoacidos y el sistema de clasificacion
de las conexinas mas empleado se basa en su peso molecu-
lar®¢. De ahi, que en la literatura se encuentran identificadas
como Cx, por la abreviacion de Conexina, seguido de un nu-
mero correspondiente al peso molécular, por ejemplo Cx 43.

La vida media de las conexinas es muy corta (1 a 4 horas),
lo que puede indicar una permanente adaptacion de la co-
municacion celular y una fuerte regulacion de la expresion y
funcién de esta proteina.

Respecto de su topologia las Cxs presentan cuatro dominios
transmembranales con dos “loops” extracelulares, un “loop”
citoplasmatico y con sus dominios terminales N- y C- cito-
plasmaticos. Aunque las 21 isoformas comparten una signi-
ficante homologia en sus secuencias, ellas difieren en su do-
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Figura 2. “Gap Junction” (uniones en hendidura). La proteina de transmembrana Cx 43, se oligomeriza
(hexamero) y forma los conexones o hemicanales. Un canal de “Gap Junction” corresponde a la estructura que se
establece cuando dos conexones, provenientes de dos células vecinas se yuxtaponen.

minio C-terminal, una region critica, que participa de muchas
interacciones proteicas y que su vez es importante para la
regulacion de la formacion, ensamblaje, estabilidad y apertu-
ra del canal®”38394041,

La sintesis de la proteina conexina y su transporte a la su-
perficie celular sigue la via de sintesis general de proteinas
de membranas, es decir, luego de la transcripcion del ARNm,
la sintesis de la proteina ocurre en los ribosomas del reti-
culo endoplasmatico donde una serie de proteinas chape-
ronas participan del correcto plegamiento. A continuacion,
las conexinas son dirigidas al aparato de Golgi donde son
modificadas post transduccionalmente por fosforilacién, ca-
racteristica que garantiza la correcta oligomerizacion (hexa-
mero) y funcién. Conexina es transportada a la membrana
plasmatica, mediante un complejo mecanismo que involucra
los microtubulos donde finalmente se forman los canales de
“Gap Junction” por la alineacion de dos conexones, proceso
en el que intervienen los bucles extracelulares y moléculas
de adhesion celular, tales como E- y N-cadherina®43,

De las diferentes conexinas identificadas, Cx43 también de-
nominada proteina de “Gap Junction a1” se expresa mayor-
mente en todos los tipos celulares y como consecuencia de
esto, ha sido objeto de intensas investigaciones con el fin de
analizar la gran variedad de procesos y funciones en las que
esta involucrada.

Conexinas y adipogénesis

Como se explicé anteriormente, la comunicacion intercelu-
lar via canales de “Gap Junction” juega un papel critico en
diversos procesos celulares, incluyendo crecimiento, mante-
nimiento de la homeostasis y diferenciacion celular®, y en

este contexto la proteina “Gap Junction” Cx43 tiene un rol
fundamental en el control y regulacion de los procesos celu-
lares que ocurren durante la adipogénesis. Estudios prelimi-
nares del grupo de Azarnia* observaron una pérdida de la
actividad en proteinas de “Gap Junction” en cultivos de fibro-
blastos de raton de la linea celular 3T3-L1 inducidos a adi-
pogénesis, indicando por tanto, que Cx43 tendria un efecto
anti-adipogénico. Posteriormente Yamanouchi y cols* mos-
traron que la inhibicién de la actividad de Cx43 promovia la
adipogénesis. Este grupo estimulé cultivos celulares de mus-
culo esquelético con acido 18a-glicirretinico (AGA), un inhi-
bidor especifico de proteinas “Gap Junction”, y observé una
intensificacion de la diferenciacién celular hacia adipocitos,
lo que significaba que la inhibicion de la expresién y funcion
de conexina inducia la diferenciaciéon de musculo a adipocito.
Experimentos adicionales del grupo de Schiller en cultivos
celulares mostraron que la inhibicion de Cx43 por AGA detu-
vo la maduraciéon de células pre-osteoblasticas y estimul6 la
trans-diferenciacion de osteoblasto a adipocito, paralelo a un
incremento en la expresion de lipoproteina lipasa y PPARY2,
proteinas tipicas expresadas en adipocitos maduros*®.

El papel de conexina en estadios iniciales de la adipogénesis
fue analizado por el grupo de Yanagiya*. Los experimentos
realizados por este grupo de investigadores demostraron que
el incremento tipico en la sintesis de DNA y del numero de
células, caracteristico de la etapa inicial de la diferenciacion,
fue inhibido por la presencia de AGA, llegando por tanto a la
conclusion de que los canales de “Gap Junction” son esen-
ciales para el proceso de expansion clonal mitotica durante
la adipogénesis.

En un estudio mas detallado de Cx43 durante las diferentes
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etapas del proceso de adipogénesis realizado por Yeganeh
y cols.*®, se determin6 que en estados tempranos de dife-
renciacion Cx43 es fuertemente fosforilada y adicionalmen-
te translocada desde el reticulo endoplasmatico hacia la
membrana plasmatica. En estados intermedios y tardios de
la diferenciacion, los niveles de fosforilacion de la proteina
disminuyen y Cx43 es retirada de la membrana celular para
ser finalmente degradada por el proteosoma. Experimentos
adicionales también mostraron que la inhibicion de la degra-
dacion de conexina por el proteosoma result6 en la detencion
de la diferenciacion adipogénica®.

Mas recientemente Chen y cols.* relacionaron la actividad
de Cx43y la lipolisis mediada por capsaicina. Este grupo de-
mostrd que la activacion por capsaicina dietaria del receptor
de potencial transitorio V1 (TRPV1) afect6 la acumulacion de
grasa visceral a través del incremento de calcio intracelular
mediado por Cx43.

Ademas, actualmente existe nueva evidencia cientifica del
papel de Cx43 en las patologias relacionadas con adipo-
génesis. De esta forma, por ejemplo, se ha reportado que
ratones transgénicos portadores de una mutacion en Cx43
-mutacion G60S- expresaron un fenotipo de osteopenia tem-
prana con un significante incremento en la adiposidad de
la médula ésea, lo que fue paralelamente acompafado por
una reduccion en la formacién y funcion de canales de “Gap
Junction”. Este aumento en la diferenciacién adipogénica fue
debido quizas a la activacién de ppary2 *. Por otro lado, en
la enfermedad de Chagas la expresion de Cx43 es sub-regu-
lada en adipocitos pardos, pero en adipocitos blancos Cx43
es sobre-expresada, sugiriendo de esta forma que la infec-
cién con Trypanosoma cruzi altera el acoplamiento celular en
el tejido graso®'.

Estudios mas recientes de Zhu y cols.5? demostraron un nuevo
rol de Cx43 durante el “pardeamiento” de la grasa blanca en
el tejido adiposo. Los resultados de esta investigacion mostra-
ron que los adipocitos “beige” que residen en el tejido adiposo
blanco mostraron una mayor comunicacioén célula-célula via
canales de “Gap Junction” cuando se comparé6 respecto de
la comunicacion intercelular de los adipocitos blancos. Adicio-
nalmente, cuando un adipocito blanco posee el potencial para
transformarse en beige requiere de la expresion y actividad de
Cx43, puesto que experimentos que involucraban la alteracion
del gen que codifica para Cx43 o la inhibicion farmacolégica
de la actividad de esta proteina resultaron en la reduccion del
“pardeamiento” de adipocitos blancos.

Conclusiones

Hallazgos experimentales de los Gltimos afios han fortalecido
la hipotesis del importante rol que desempefa Cx43 en la
regulacion del proceso de adipogénesis. El incremento de la
expresion de Cx43 en etapas tempranas y la posterior degra-
dacion de dicha proteina, en estados intermedio y tardios,
son imprescindibles para asegurar la continuidad de este
proceso de diferenciacion hasta la formacién de un adipocito
maduro. Por lo tanto, Cx43 surge como un potencial blanco
terapéutico para el tratamiento o prevencion de la obesidad y
de enfermedades relacionadas con el tejido adiposo.

Bibliografia

1. Atalah E. Epidemiologia de la Obesidad en Chile. Rev Med Clin Condes. 2012;
23(2):22.

2. Ratner R, Hernandez P, Martel J, Atalah E. Calidad de la alimentacion y estado
nutricional en estudiantes universitarios de 11 regiones de Chile. Rev Med Chile.
2012;140(12):1571-9.

3. Nicolau R, Pujol J. Aspectos politicos y cientificos del modelo de la transicién nu-
tricional: evaluacion critica y nuevos desarrollos. Sociedad Espafiola de Historia
Agraria. 2011.

4. Laurentin A, Schnell M, Tovar J, Dominguez Z, Pérez B, Loépez M. Transicion
alimentaria y nutricional: Entre la desnutricion y la obesidad. An Venez Nutr.
2007;20(1):47-52.

5. Young L, Nestle M. La contribucién de la ampliacién de tamafio de las por-
ciones a la epidemia de obesidad de Estados Unidos. Am J Public Health.
2002;92(2):246-9.

6. Bolafios P. Evolucion de los habitos alimenticios. De la salud a la enfermedad
por medio de la alimentacion. Trastor la Conduct Aliment. 2009;9:956-72.

7. Vandevijvere S, Chow C, Hall K, Umali E, Swinburn B. Aumento de la oferta de
energia alimentaria como un importante motor de la epidemia de la obesidad: un
analisis global. Vol. 93, Bull World Health Organ. 2015.

8. Davila J, Gonzélez J, Barrera A. Medicina social Panorama de la obesidad en
México. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(2):240-9.

9. Flegal K, Kruszon D, Carroll M, Fryar C, Ogden C. Tendencias en la obesidad en-
tre los adultos en los Estados Unidos de 2005 a 2014. JAMA. 2016;315(21):2284.

10. Camp HS, Ren D, Leff T. Adipogenesis and fat-cell function in obesity and diabe-
tes. Trends Mol Med. 2002;8(9):442-7.

11. Ye J, Gimble JM. Regulation of stem cell differentiation in adipose tissue by
chronic inflammation. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2011; 38(12):872-8.

12. Colaianni G, Brunetti G, Faienza MF, Colucci S, Grano M. Osteoporosis and
obesity: Role of Wnt pathway in human and murine models. World J Orthop.
2014;5(3):242-6.

13. Dragojevi¢ J, Logar DB, Komadina R, Marc J. Osteoblastogenesis and adipo-

genesis are higher in osteoarthritic than in osteoporotic bone tissue. Arch Med
Res. 2011;42(5):392-7.

14. Gustafson B, Hedjazifar S, Gogg S, Hammarstedt A, Smith U. Insulin resistance
and impaired adipogenesis. Trends Endocrinol Metab. 2015;26(4):193-200.

15. Rosen ED, MacDougald OA. Adipocyte differentiation from the inside out. Nat
Rev Mol Cell Biol. 2006;7(12):885-96.

16. Lefterova MI, Lazar MA. New developments in adipogenesis. Trends Endocrinol
Metab. 2009;20(3):107-14.

17. Rosen ED, Spiegelman BM. Adipocytes as regulators of energy balance and
glucose homeostasis. Nature. 2006;444(7121):847-53.

18. Shao X, Wang M, Wei X, Deng S, Fu N, Peng Q, Jiang Y, Ye L, Xie J, Lin Y. Per-
oxisome Proliferator-Activated Receptor-y: Master Regulator of Adipogenesis
and Obesity. Curr Stem Cell Res Ther. 2016;11(3):282-9.

19. Barak Y, Nelson MC, Ong ES, Jones YZ, Ruiz-Lozano P, Chien KR, Koder A,
Evans RM. PPAR gamma is required for placental, cardiac, and adipose tissue
development. Mol Cell. 1999;4(4):585-95.

20. Shao X, Wang M, Wei X, Deng S, Fu N, Peng Q, Jiang Y, Ye L, Xie J, Lin Y. Per-
oxisome Proliferator-Activated Receptor-y: Master Regulator of Adipogenesis



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

and Obesity. Curr Stem Cell Res Ther. 2016;11(3):282-9.

Christodoulides C, Lagathu C, Sethi JK, Vidal-Puig A. Adipogenesis and WNT
signalling. Trends Endocrinol Metab. 2009;20(1):16-24.

Tong Q, Dalgin G, Xu H, Ting CN, Leiden JM, Hotamisligil GS.Function of
GATA transcription factors in preadipocyte-adipocyte transition. Science.
2000;290(5489):134-8.

Revel J.P, Karnovsky M.J. Hexagonal array of subunits in intercellular junctions
of the mouse heart and liver. J Cell Biol. 1967;33(3):C7-C12.

Davis L.M, Rodefeld M.E, Green K, Beyer E.C, Saffitz J.E. Gap junction protein
phenotypes of the human heart and conduction system. J Cardiovasc Electro-
physiol. 1995;6(10 Pt 1):813-22.

Coutinho P, Qiu C, Frank S, Tamber K, Becker D. Dynamic changes in connexin
expression correlate with key events in the wound healing process. Cellular Biol-
ogy. 2003;27; 525-541.

Weingart R, Maurer P. Action potential transfer in cell pairs isolated from adult rat
and guinea pig ventricles. Circ Res. 1988 Jul;63(1):72-80.

Vogel R., Weingart R. The electrophysiology of gap junctions and gap junction
channels and their mathematical modelling. Biol Cell. 2002;94(7-8):501-10.

Trosko J.E. The role of stem cells and gap junction intercellular communicationin
carcinogenesis. J Biochem Mol Biol. 2003;36(1):43-8.

Samoilova M, Li J., Pelletier M.R, Wentlandt K, Adamchik Y, Naus C.C, Carlen
P.L. Epileptiform activity in hippocampal slice cultures exposed chronically to
bi-cuculline: increased gap junctional function and expression. J Neurochem.
2003;86(3):687-99..

Kwak B.R, Mulhaupt F, Veillard N, Gros D.B, Mach F. Altered pattern of vascular
connexin expression in atherosclerotic plaques. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2002;22(2):225-30.

31. Peters N.S. Myocardial gap junction organization in ischemia and infarction.
Mi-crosc Res Tech. 1995;31(5):375-86.

32. Gutstein D.E, Morley G.E, Vaidya D, Lui F, Chen F.L, Stuhimann H, Fishman
G.l. Heterogeneous expression of gap junction channels in the heart leads to
conduc-tion defects and ventricular dysfunction. Circulation. 2001;104(10):1194-9.

33. Saez J.C, Berthoud V.M, Branes M.C, Martinez A.D, Beyer E.C. Plasma
mem-brane channels formed by connexins: their regulation and functions.
Physiol Rev. 2003;83(4):1359-400.

34. Garcia IE, Prado P, Pupo A, Jara O, Rojas-Gémez D, Mujica P, Flores-Mufioz
C, Gonzalez-Casanova J, Soto-Riveros C, Pinto Bl, Retamal MA, Gonzalez C,
Martinez AD. Connexinopathies: a structural and functional glimpse. BMC Cell
Biol. 2016;17 Suppl 1:17.

35. Evans WH, Martin PE. Gap junctions: structure and function (Review). Mol
Mem-br Biol. 2002;19(2):121-36.

Goodenough D.A. Connexins, connexons, and intercellular communication.
Annu Rev Biochem. 1996;65:475-502.

Behrens J, Kameritsch P, Wallner S, Pohl U, Pogoda K. The carboxyl tail of Cx43
augments p38 mediated cell migration in a gap junction-independent manner.
Eur J Cell Biol. 2010;89(11):828-38.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Manuel Velasco (Venezuela) Editor en Jefe - Felipe Alberto Espino Comercializacion y Produccion

Reg Registrada en los siguientes indices y bases de datos:
SCOPUS, EMBASE, Compendex, GEOBASE, EMBiology, Elsevier BIOBASE, FLUIDEX, World Textiles,
OPEN JOURNAL SYSTEMS (OJS), REDALYC (Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal),

Anumonwo J.M, Taffet S.M, Gu H, Chanson M, Moreno A.P, Delmar M. The
car—boxyl terminal domain regulates the unitary conductance and voltage de-
pendence of connexin40 gap junction channels. Circ Res. 2001;88(7):666-73.

Moreno A.P, Chanson M, Elenes S, Anumonwo J, Scerri |, Gu H, Taffet S.M,
Delmar M. Role of the carboxyl terminal of connexin43 in transjunctional fast
voltage gating. Circ Res. 2002; 90(4):450-7.

Palatinus J.A, Rhett J.M, Gourdie R.G. The Connexin43 Carboxyl Termi-nus and
Cardiac Gap Junction Organization. Biochim Biophys Acta. 2012;1818(8):1831-43.

Gourdie R.G, Ghatnekar G.S, O’Quinn M, Rhett M.J, Barker R.J, Zhu C, Jourdan
J, Hunter A\W. The unstoppable connexin43 carboxyl-terminus: new roles in gap
junction organization and wound healing. Ann N Y Acad Sci. 2006;1080:49- 62.

Meyer R.A, Laird D.W, Revel J.O, Johnson R.G. Inhibition of gap junction and
adherens junction assembly by connexin and A- CAM antibodies. J Cell Biol.
1992;119(1):179-89.

Segretain D, Falk M.M. Regulation of connexin biosynthesis, assembly, gap
junction formation, and removal. Biochim Biophys Acta. 2004;1662(1- 2):3-21.

Azarnia R, Russell TR. Cyclic AMP effects on cell-to-cell junctional membrane
permeability during adipocyte differentiation of 3T3-L1 fibroblasts. J Cell Biol.
1985;100(1):265-9.

Yamanouchi K, Yada E, Ishiguro N, Nishihara M. 18alpha-glycyrrhetinic acid in-
duces phenotypic changes of skeletal muscle cells to enter adipogenesis. Cell
Physiol Biochem. 2007;20(6):781-90.

Schiller PC, D'lppolito G, Brambilla R, Roos BA, Howard GA. Inhibition of gap-
junctional communication induces the trans-differentiation of osteoblasts to an
adipocytic phenotype in vitro. J Biol Chem. 2001; 276(17):14133-8.

Yanagiya T, Tanabe A, Hotta K. Gap-junctional communication is required
for mitotic clonal expansion during adipogenesis. Obesity (Silver Spring).
2007;15(3):572-82Yeganeh A, Stelmack GL, Fandrich RR, Halayko AJ, Kardami
E, Zahradka P. Connexin 43 phosphorylation and degradation are required for
adipogenesis. Biochim Biophys Acta. 2012;1823(10):1731-44.

Chen J, Li L, Li Y, Liang X, Sun Q, Yu H, Zhong J, Ni Y, Chen J, Zhao Z, Gao
P, Wang B, Liu D, Zhu Z, Yan Z. Activation of TRPV1 channel by dietary capsa-
icin improves visceral fat remodeling through connexin43-mediated Ca2+ influx.
Cardiovasc Diabetol. 2015 Feb 13;14:22.

Zappitelli T, Chen F, Aubin JE. Up-regulation of BMP2/4 signaling increases
both osteoblast-specific marker expression and bone marrow adipogenesis in
Gja—1Jrt/+ stromal cell cultures. Mol Biol Cell. 2015;26(5):832-42..

Burke S, Nagajyothi F, Thi MM, Hanani M, Scherer PE, Tanowitz HB, Spray DC.
Adipocytes in both brown and white adipose tissue of adult mice are functionally
connected via gap junctions: implications for Chagas disease. Microbes Infect.
2014;16(11):893-901.

Zhu Y, Gao Y, Tao C, Shao M, Zhao S, Huang W, Yao T, Johnson JA, Liu T,
Cypess AM, Gupta O, Holland WL, Gupta RK, Spray DC, Tanowitz HB, Cao L,
Lynes MD, Tseng YH, Elmquist JK, Williams KW, Lin HV, Scherer PE. Connexin
43 Mediates White Adipose Tissue Beiging by Facilitating the Propagation of
Sympathetic Neuronal Signals. Cell Metab. 2016;13;24(3):420-33.

LATINDEX (Sistema Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal)

LIVECS (Literatura Venezolana para la Ciencias de la Salud), LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

PERIODICA (indices de Revistas Latinoamericanas en Ciencias), REVENCYT (indice y Biblioteca Electrénica de Revistas Venezolanas de Ciencias y Tecnologia)
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), SABER UCV, DRJI (Directory of Research Journal Indexing)
CLaCaLIA (Conocimiento Latinoamericano y Caribefo de Libre Acceso), EBSCO Publishing, PROQUEST.

Esta Revista se publica bajo el auspicio del
Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico
Universidad Central de Venezuela.

CDCH-UCV

@ cdch-ucv.net

ﬂ publicaciones@cdch-ucv.net




