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MECANISMOS PATOGÉNICOS DE LA DMD 

“Aumento precoz de la permeabilidad del sarcolema” 
 i) Alteración de los gradientes electroquímicos:  

  Despolarización, ↑ [Ca2+] y [Na+] intracelular, ↓ [K+] intracelular 

   ii) Incremento de la permeabilidad a moléculas de mayor tamaño: 

  colorante Evans blue (EB, -4, 960 Da) 

1. Inespecífico: Daño de la membrana celular 

2. Específicos mediados por transportadores/canales iónicos: 
i) Transportador Na+/Ca2+ 

ii) Canales de estiramiento (bloqueo captación EB por estreptomicina) 

iii) Canales TRPV2 (↑ [Ca2+] intracelular; permean colorantes ???) 

iv) Hemicanales de panexina-1 y receptores púrinergicos P2X7 

v) Hemicanales de conexinas  ??? 

MECANISMOS: 

Mutaciones en distrofina 

Ausencia de distrofina mutada   

Desestabilización del complejo de 

proteoglicanos (DAPC) 

Degeneración de las fibras  

musculares 
Manning et al., 2015 



“La familia de las CONEXINAS forma HEMICANALES y CANALES 

INTERCELULARES” 



Control 

DYS1 (+) 

Caso DMD-1073  
c.7585>T 
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Expresión de “novo” de Cx´s en el modelo animal de DMD: el ratón mdx 



“Permeabilidad a colorantes “in vivo” (Evans blue) en los ratones 

mdx depende de los hemicanales de Cx43 y Cx45” 

 

 
 

 
 
Fig. 1.  The scheme depicts the therapeutic strategy to promote and enhance 
neuroprotection, brain remodeling and functional recovery after brain damage. BSF-MSC 
bioHybrids will be injected intracerebrally. Inflammatory response, infarct volume, 
sensorimotor functional tests and somatosensory evoked potentials (SSEPS) will be used 
to evaluate functional outcome. 
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“La ausencia de expresión de Cx43 y Cx45 en los ratones mdx 

reduce dramáticamente la apoptosis de las fibras con 

permeabilidad alterada” 



“La ausencia de expresión de Cx43 y Cx45 en los ratones mdx 

previene la desaparición de la distrofina” 



RESUMEN: 

1.  Expresión de “novo” de hemicanales de conexina en las fibras 

musculares de los pacientes con  DMD y en los ratones mdx. 

2. En el modelo de ratón mdx, el incremento de la permeabilidad 

anormal del sarcolema está principalmente mediado por los 

hemicanales de Cx43 y de Cx45.  

3. La supresión génica de la expresión de los hemicanales de Cx43 y 

de Cx45 en el modelo del ratón mdx normaliza la permeabilidad 

alterada de las fibras musculares, reduce drásticamente su apoptosis 

e induce la reaparición de la distrofina mutada.  
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