Biologia Molecular de la Célula Eucariética Animal

CAPITULO 7.

CITOESQUELETO Y MOVIMIENTO CELULAR

La célula tiene una estructura muy compleja que le permite realizar las innu-
merables funciones que atn no se acaban de describir y otras que ni siquiera se
pueden imaginar. Las estructuras internas tan diversas le permiten a la célula cumplir
todos sus procesos de la vida de una manera organizada que rebasa cualquier con-
cepto de ingenieria inventado por el hombre. La complejidad de su estructura no
viene unicamente de su organizacién en un momento determinado sino también
del dinamismo con que la célula cambia y se adapta en poco tiempo a sus necesidades.

En este capitulo se describen las estructuras que forman “el esqueleto” de la
célula animal en su forma estitica y en su forma dindmica, y los movimientos
celulares que implican necesariamente los elementos del citoesqueleto. Las célu-
las vegetales tienen una pared externa que rodea a la membrana plasmitica que
sirve entre otras funciones como un “exoesqueleto”, que no se describe aqui. Aun-
que en las células germinales vegetales se expresan algunos filamentos del
citoesqueleto implicados en la organizacién y formacién de la pared celular.

El citoplasma de una célula animal estd organizado por una red de filamentos
de naturaleza proteica conocida como citoesqueleto. Estos filamentos son de
tres tipos de acuerdo a su didmetro: los filamentos de actina de 6 nm, los fila-
mentos intermedios de 10 nm y los microtibulos de 25 nm (Fig. 7.1). Estos
tres tipos de filamentos estan constituidos por miles de monémeros idénticos que
se polimerizan, ensamblidndose en estructuras lineales o filamentos. Los filamen-
tos tienen una estructura muy dinimica, porque pueden polimerizar o
despolimerizarse. La longitud de cada filamento varia en una célulay de una célu-
la a otra dependiendo de sus necesidades. Esta dindmica de los filamentos estd
bajo el control de otras proteinas que determinan la estabilidad o la desorganiza-
cién de ellos. Por otro lado, existen otras proteinas que intervienen en la interaccién
entre los filamentos y con los otros componentes celulares, implicindose asf la
organizacién y el funcionamiento de los constituyentes del citoesqueleto con los
diferentes elementos celulares.
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Cada uno de los filamentos forma un armazén interno de vigas dindmicas a lo
largo de todo el volumen citoplasmitico (Fig. 7.1) y cumplen mltiples funciones:

1. Dan sostén interno, como un “esqueleto”, a las células y a sus diferentes cons-
tituyentes, como un soporte mecanico pero no rigido que mantiene la integri-
dad celular.

2. Determinan las diferentes formas celulares, el posicionamiento de las células
en los tejidos y la polaridad celular.

3. Permiten los movimientos y el transporte de los organelos y de las moléculas
intracelulares, siendo los carriles del transporte interno celular.

4. Intervienen en los procesos de endocitosis y de exocitosis, en la interaccién
entre las células y de las células con la matriz extracelular.

5. Estidn implicados directamente en la mitosis, la citocinesis y la formacién de
extensiones e invaginaciones celulares.

6. Son los actores esenciales de la contraccién muscular y del movimiento de las
células no musculares.

A. Acting B. Microtubulos C.Filamentos
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Figura 7.1. Esquema de la distribucién de las tres clases de filamentos
del citoesqueleto en una célula polarizada.

7.1. FILAMENTOS DE ACTINA
7.1.1. Estructura del filamento

Los filamentos de actina estdn presentes en todas las células eucariéticas ani-
males y representan entre el 2% y el 5% de sus proteinas; en las células musculares
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alcanzan un 15%. El filamento de actina estd constituido por la polimerizacién de
una proteina globular de 42 kD, llamada actina-G (Fig. 7.2 A). El filamento de
actina se denomina también actina-F (Fig. 7.2 C) para diferenciarlo de su
mondmero o actina-G. La actina-F es una doble hélice de torsién a, tiene un
didmetro en promedio de 6 nm y presenta un nudo cada 7 dimeros de actina-G.
La distancia entre los nudos es de 37 nm aproximadamente.
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Figura 7.2. Esquema de la actina-G y de la actina-F.

A. Actina-G, con sus sitios de unién (a, b, ¢, d) a otras actinas G y a la miosina (###).

B. Polimerizacién en el extremo plus (+) y despolimerizacién en el extremo minus (-) de la
actina-G para conformar la actina-F o treadmilling de la actina.

C. Organizacién de la doble hélice de torsién-ot de la actina-F o filamento de actina.

D. Representacién grifica de un filamento de actina.

La molécula de actina-G estd unida a una molécula de ATP, tiene una regién de
unién a la miosina (Fig. 7.2 A ###) y cuatro sitios de unién especificos (Fig. 7.2
Aa, b, c y d) a otras cuatro actinas-G diferentes en el filamento (Fig. 7.2 B).
Durante la polimerizacién de la doble hélice, la actina-G hidroliza su ATP y cam-
bia su conformacién para poder unirse al filamento por el extremo plus (Fig. 7.2
B). El sitio a de la actina-G reacciona con el sitio d de otra actina-G y el sitio b con
el sitio ¢ de otra actina-G (Fig. 7.2 B), dejando siempre los sitios a, b, c y d en el
interior del filamento y hacia el exterior quedan siempre expuestas las mismas
regiones de la actina-G en el filamento, es decir, las regiones de unién a la miosina
hacia el exterior y orientadas hacia el extremo plus (Fig. 7.2 B ###). En general,
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los filamentos de actina estin constantemente polimerizindose en un extremo,
denominado extremo plus, y despolimerizindose en el extremo minus (Fig. 7. 2
B), ddndole al filamento una polaridad determinada por sus extremos. Esta pola-
rizacién reforzada por la orientacién de las regiones de unién a la miosina, dirigi-
das hacia el extremo plus del filamento, lo que permite que la actina-F se represen-
te grificamente como una flecha (Fig. 7.2 D).

Durante la despolimerizacién del filamento de actina se libera la actina-G del
extremo minus (Fig. 7.2 B) y, al mismo tiempo, se separa de su ADP y se asocia de
nuevo al ATP, adquiriendo su conformacién de actina-G activa (Fig. 7.2 A) para
polimerizarse eventualmente otra vez.

En los afios 60 se describieron los procesos continuos de polimerizacién de los
filamentos de actina con actina-G radiomarcada; esto es, el desplazamiento (“mo-
vimiento™) de la actina-G radiomarcada a través del filamento de actina hasta su
despolimerizacién. Estos procesos de polimerizacién, deslizamiento y
despolimeracién de la actina-G que ocurren a lo largo de cada filamento de actina
son denominados actualmente treadmilling. Ademis de ese proceso de freadmilling,
se han descrito otros dos modelos de elongacién del filamento de actina: el mode-
lo treadmilling se refiere a la polimerizacién normal de un filamento preexistente; y
el modelo dendritico corresponde a la neoformacién ramificada de filamentos de
actina de pequefias longitudes como prolongaciones de un sélo filamento pre-
existente.

La longitud y la organizacién de los filamentos de actina, asi como su distribu-
cién y sus funciones, estin bajo el control de las proteinas asociadas a la actina
(ABP o actin-binding proteins) que se describen a continuacién.

7.1.2. Organizacién y funcién en la célula
7.1.2.1. Determinacioén de la forma celular

Generalmente se pueden distinguir dos zonas diferentes en la célula en fun-
cién de la distribucién de los filamentos de actina: la primera zona es la corteza
celular (Fig. 7.3 A) que corresponde a la regién periférica, inmediatamente debajo
de la membrana plasmitica; la segunda es el resto del citoplasma que se denomina
red gel-sol (Fig. 7.3 D).

En la corteza celular los filamentos de actina forman paquetes paralelos a la
membrana plasmitica con la intervencién de las ABP (Tabla 7.1), dando a lamem-
brana un soporte elistico (Fig. 7.3 A). Estos paquetes estin organizados con pola-
ridades contrarias por la a-actinina y a una distancia de 40 nm los unos de los
otros (Fig. 7.3 A). La at-actinina es una proteina que forma un dimero que contiene
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Figura 7.3. Distribucién de los filamentos de actina en una célula animal.
Alrededor de la célula se esquematiza la organizacién de los filamentos de actina por las protei-
nas asociadas a la actina (ABP).

A. La a-actinina forma paquetes de actina-F paralelos a la membrana conformando la corteza
celular.

B. Lavilina o la fimbrina forman paquetes mis compactos en las microvellosidades. La miosina
I relaciona los filamentos a la membrana plasmitica.

C. La tropomiosina se une a la actina-F y se localiza entre dos nudos.

D. La filaminina une dos filamentos entrecruzados para formar la red de actina del citosol.

E. La timosina se une a la actina-G e impide su polimerizacién.

F. La gelsolina fracciona los filamentos de actina y se une al extremo plus impidiendo su
polimerizacién.

G. La miosina I relaciona los filamentos de actina de polaridades opuestas para promover el
deslizamiento de los filamentos de actina sobre la miosina.

H. La miosina I se desliza sobre los filamentos de actina transportando vesfculas o moléculas

(Spinel & Yildiz, 1995).

los sitios de unién a la actina en sentidos opuestos, originando asi la organizacién
antiparalela de los filamentos de actina. Ademas, estos paquetes antiparalelos de la
corteza celular son estabilizados por la tropomiosina (Fig. 7.3 C), una proteina
fibrosa de 37 nm de longitud. La tropomiosina estabiliza los paquetes antiparalelos
impidiendo la polimerizacion y la despolimerizacién contintia de los filamentos
de actina.
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Tabla 7.1. Proteinas asociadas a la actina (ABP).
ABP Funcién

Proteinas que intervienen en la organizacién de los filamentos de actina:

o-actinina Forma paquetes de filamentos de actina de polaridad opuesta.
Fimbrina Forma paquetes de filamentos de actina con la misma polaridad.
Filaminina Forma una red de filamentos de actina.

Tropomiosina Estabiliza los filamentos de actina.

Capping Proteins Estabilizan el extremo minus de los filamentos.

Proteinas motoras de la actina;

Miosina I Hidroliza ATP para deslizarse sobre el filamento de actina.
Miosina II Hidroliza ATP para el deslizamiento del sistema actinomiosina.

Proteinas que controlan la polimerizacién y la despolimerizacién:

Timosina, profilina  Inhiben la polimerizacién de la actina-G en células no musculares.

Cofilina Inhibe la polimerizacién de la actina-G durante la miogénesis.
Gelsolina, Severina ~ Fragmenta la actina-F en presencia de iones de calcio.
Vilina Se une a la actina-G en presencia de iones de calcio.

Cuando la corteza celular necesita més rigidez, como en las microvellosidades,
los filamentos de actina forman paquetes mds densos y paralelos los unos a los
otros con la polaridad orientada hacia la misma direccién, siendo la distancia entre
ellos de 14 nm. Esta organizacién que da mis rigidez a los filamentos de actina se
realiza por la interaccién de la fimbrina (Fig. 7.3 B), una proteina globular que se
une directamente a dos filamentos de actina.

Debajo de la corteza celular, en el resto del citosol, la organizacién de los fila-
mentos de actina es diferente. Efectivamente, en lugar de formar paquetes de fila-
mentos paralelos como en la corteza, forman una malla que se denomina red gel-
sol (Fig. 7.3 D). Esta red puede ser muy laxa y contener pocas fibras dando como
resultado un citosol muy fluido, denominado estado sol. Pero si aumenta la densi-
dad de filamentos de actina, el citosol se vuelve menos fluido o altamente viscoso,
y se le denomina estado gel. El paso de sol a gel o viceversa es determinado por las
necesidades de la célula. La red gel-sol es estabilizada por la filaminina, una pro-
teina fibrilar que forma dimeros que se encuentran asociados a los
entrecruzamientos de la red de los filamentos de actina (Fig. 7.3 D). Los filamen-
tos de actina, ademds de servir de soporte para la célula, sirven de carriles a través
de los cuales las proteinas motoras de la actina desplazan moléculas y vesiculas de
endocitosis y exocitosis en la corteza celular (Ver 7.1.2.2).
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Las diferentes modificaciones que presenta la membrana plasmitica, como la
invaginacion para formar las vesiculas de endocitosis, la fusién de las vesiculas de
exocitosis, la formacién de prolongaciones hacia el exterior de la membrana y la
tormacién de seudépodos, estin bajo el control y soporte de la corteza celular. Si
se impide la formacién de filamentos de actina por la citocalasina se inhibe la
endocitosis y la exocitosis.

7.1.2.2. Proteinas motoras de la actina

Las proteinas motoras de la actina hidrolizan ATP, generan fuerza mecinica
para desplazar moléculas o vesiculas sobre los filamentos de actina (Fig. 7.3 H) y
realizan el deslizamiento del sistema actino-miosina (Fig. 7.3 G y Fig. 7.5 B). Las
proteinas motoras de la actina conforman dos familias llamadas miosinas I y II.

La familia de miosinas II es la mejor conocida debido a su presencia en el
sarcomero del misculo estriado. Tipicamente, la miosina II esti constituida por
dos cadenas pesadas idénticas de aproximadamente 2.000 aas, dos cadenas ligeras
de 170y otras dos cadenas ligeras de 190 aas (Fig. 7.4). Su estructura es asimétrica:
la gran parte de las dos cadenas pesadas tienen estructura de a-hélice y se entrela-
zan para formar el tallo hidréfobo de 2 nm de didmetro y 150 nm de longitud. Los
dos extremos amino terminales de las cadenas pesadas con las ligeras forman las
dos cabezas motoras de la miosina II, ya que alli se encuentra la actividad AT P4sica.
Una molécula de cada tipo de cadena ligera se asocia a cada cabeza motora. En las
cabezas también se encuentra el sitio de unién de las miosinas a la actina. La miosina
IT puede homologarse a un brazo humano que presenta dos articulaciones, una en
el centro del tallo y la otra entre el tallo y la cabeza motora. Las cadenas ligeras
controlan la funcién de la miosina II: en reposo la miosina se pliega por la articu-
lacién del tallo, pero en presencia de iones Ca™ " la miosina quinasa fosforila las
cadenas ligeras y la miosina II adquiere su aspecto filamentoso para hidrolizar el
ATP y, ademis, forma dimeros para unirse a la actina. El dimero de miosina II,
hidrolizando el ATDP, se une a los filamentos de actina con polaridad opuesta y
produce el deslizamiento relativo del sistema actinomiosina, y luego se libera de la
actina cuando se une de nuevo a otra molécula de ATP.

El tallo de la miosina II se dimeriza por las regiones carboxi terminal de o-
hélice hasta la primera articulacién, formando en las células no musculares los
filamentos bipolares (Fig. 7.3 C y G). Estos dimeros se localizan entre los paque-
tes de filamentos de actina de las microvellosidades y los filamentos de la corteza
celular, permitiendo una cierta flexibilidad de las dos estructuras y, también, entre
los paquetes de la corteza celular.

En el misculo estriado la miosina II se polimeriza (200 a2 500 moléculas) for-
mando los gruesos filamentos de 16 nm de didmetro del sarc6mero (Fig. 7.5 By
D), cuya funcién se describird después.

Citoesqueleto y movimiento celular 253



Biologia Molecular de la Célula Eucariética Animal

Talio Sitio de unidn a lo actino
MIOSINA I c *—_‘m:d“

~— . Sitic de union of ATP

MIOSINA I Cabeza motora ATP dsico

Artigulaciones N

==+ Cadenas ligeras
N

Codenos pesados

Figura 7.4. Estructura de las miosinas Iy -II (Alberts y col., 1994).
C: regi6én carboxi terminal de las miosinas; N: regién amino terminal; Articulaciones: indican
la articulacién del tallo y la articulacién entre el tallo y la cabeza motora.

Las miosinas I conforman 7 familias pero estin menos caracterizadas que las
miosinas II. Son proteinas mis pequefas no forman dimeros como las miosinas IT
(Fig. 7.4), y tienen en comiin la cabeza motora ATPi4sica y un tallo mucho mis
corto. La especificidad de la funcién de cada miosina I estd determinada por la
composicién del tallo. Este tallo puede unirse a diferentes estructuras como la
membrana plasmadtica, las moléculas, las vesiculas de exocitosis o de endocitosis,
incluso a otro filamento de actina. La miosina I también relaciona la membrana
plasmitica con los paquetes de filamentos de actina de la corteza celular y de las
microvellosidades (Fig. 7.3 B). Existen diferentes miosinas I en una misma célula
y sus combinaciones varian de un tipo celular a otro.

La distribucién de paquetes y redes de actina se refuerza por la cooperacién
con las ABP. Por ejemplo, la tropomiosina, cuando est unida a la actina impide la
unién de la filaminina a la actina; de la misma manera, la filaminina impide la
unién de la tropomiosina a la actina. La tropomiosina, ademids de estabilizar los
filamentos de actina, coopera también con la a-actinina y las miosinas Iy I en las
diferentes funciones de la corteza celular. Todas estas interacciones complejas per-
miten variar la forma de la membrana celular sin que se altere su estructura. Por
ejemplo, durante la citocinesis se forma un anillo contractil de actina y miosina II
que interactia con la membrana para separar las dos células hijas.
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7.1.2.3. Control de la organizacién de la actina

La organizacién de los filamentos de actina es muy dindmica, pues pueden
organizarse y desorganizarse ripidamente segiin las necesidades celulares o nece-
sidades de una regién de la célula. Varias proteinas asociadas a la actina controlan
este dinamismo (Tabla 7.1). La timosina y la gelsolina inhiben su polimerizacién.
La timosina se une en las regiones a, b ¢ y d de la actina-G o impide la liberacién
del ATP (Fig. 7.3 E). La gelsolina fragmenta los filamentos e impide su
polimerizacién uniéndose en el extremo plus (Fig. 7.3 F). Asi, esta proteina desor-
ganiza los filamentos de actina. Por ejemplo, cuando una célula que va entrar en
mitosis necesita cambiar su forma y organizar el aparato mitético. Para poder ha-
cerlo se desorganiza la corteza celular y la red gel-sol del citoplasma, donde inter-
vienen la gelsolina y la timosina.

La gelsolina y la timosina, bajo ciertos estimulos y de manera paradéjica, pue-
den facilitar la estabilizacién y la polimerizacién de los filamentos de actina. Du-
rante la miogénesis la gelsolina promueve la polimerizacién de los filamentos de
actina del musculo estriado. La gelsolina y la timosina estabilizan los filamentos
de actina que dan soporte al seudépodo de los macréfagos y polimorfonucleares
neutréfilos (Fig. 7.12).

Existen otros factores que regulan la organizacién y la funcién de los filamen-
tos de actina en la célula, como. el pH, el ATP, los iones de calcio, etc. Por ejemplo,
bajas concentraciones de Ca* " y de ATP impiden la formacién de filamentos de
actina, al igual que un pH inferior a 7 no permite el deslizamiento del sistema
actino-miosina.

7.1.3. Movimiento celular

En los organismos el movimiento se debe a cambios de conformacién de mo-
léculas que generan el trabajo mecénico y, como todo movimiento activo, necesita
de energia externa. El movimiento activo interviene en el transporte ordenado de
substancias dentro de la célula en los intercambios activos de substancias con el
medio ambiente (transportadores y bombas de la membrana plasmitica, endocitosis
y exocitosis), en los movimientos de organismos unicelulares con ayuda de
organelos como cilios ¥ flagelos, en los movimientos de células no musculares en
animales (cambio activo de la forma de una célula, separacién de una célula en dos
durante la mitosis, las migraciones celulares durantes la embriogénesis o de otros
tipos de células como los macréfagos durante toda la vida) y, finalmente, en la
contraccién muscular en animales que permite no solamente el bombeo del cora-
z6n, los movimientos peristilticos del intestino, etc., sino también caminar, volar,
nadary agitarse en una infinidad de formas. El anilisis de los mecanismos causan-
tes de una amplia variedad de movimientos muestra una notable semejanza entre
ellos a nivel molecular y todos son fenémenos contrictiles. El proceso contractil
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mejor comprendido es el que tiene lugar en las células del misculo esquelético de
los animales. Se describe enseguida la contraccién en las células del misculo es-
quelético y liso y los movimientos de células no musculares in vitro e in vivo. La orga-
nizacién y el funcionamiento de los cilios y los flagelos se estudian en la seccién 7.2.

7.1.3.1. Movimiento del muasculo estriado

La fibra o la célula muscular estriada de los misculos esqueléticos es un
syncitium formado por la unién de muchos miocitos durante la miogénesis, cuya
masa seca estd constituida por dos tercios de miofibrillas (Fig. 7.5 A). Las
miofibrillas son las unidades mis pequefas del aparato contrictil visibles al
MO, aparecen al ME como unidades menores, los miofilamentos (Fig. 7.5 B).
Los miofilamentos conforman dos clases diferentes por sus dimensiones y su com-
posicién quimica: los filamentos de actina de 6 nm de didmetro (Fig. 7.5 C) y los
filamentos gruesos o miofilamentos de miosina de 16 nm de didmetro (Fig. 7.5
D). El patrén de bandas transversales del masculo estriado refleja la disposicién
de estos dos conjuntos de filamentos. Las miofibrillas son elementos cilindricos
de 1 a2 um de didmetro que se extienden a lo largo de la célula muscular estriada
y puede alcanzar varios centimetros. Cada miofibrilla estd constituida por unida-
des repetitivas, los sarcémeros. Las estrias resultan de la alternancia de bandas
denominadas A e I (Fig. 7.5 A bandas). La banda A (por anisotropia en el examen
a la luz polarizada) estd situada en el centro del sarc6mero y aparece como una
banda sombra en preparaciones fijadas. La banda A esti subdividida en dos por
una zona mis clara, llamada banda H o zona de Hansen. La banda I (por isotropia)
estd también subdividida en dos por una linea o el disco Z, que separa dos
sarcOmeros vecinos.

La unidad funcional de la contraccién es el sarcémero (Fig. 7.5 B). El tamafio
de un sarcémero varia de 3.500 nm cuando el misculo esti relajado o en reposo,
a 1.600 nm cuando esti contraido (Fig. 7.6). Durante la contraccién, solo la banda
I disminuye de longitud, la banda A conserva el mismo tamafo. Esto se explica
por el deslizamiento de filamentos de actina sobre los de la miosina, penetrando
mds en la banda A. Esta organizacién en sarcémeros y el mecanismo de contrac-
cién son muy similares en las fibras musculares cardiacas, las que son también
estriadas.

En los misculos de los vertebrados, los filamentos de actina son de 1 um de
longitud, mientras que los de miosina son de 1,6 um. Los filamentos de miosina
van de un extremo al otro de cada banda A, mientras que los de la actina cubren la
banda Iy una parte de la banda A. El extremo plus de los filamentos de actina esta
unido a la a-actinina que se encuentra en el disco Z (Fig. 7.5 B).
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Figura 7.5. Esquema de la organizacién del misculo esquelético.

A. Segmento de una célula muscular esquelética y una miofibrilla donde se muestran las bandas
anisotrépicas (A) e isotrépicas (1).

B. Sarcémero limitado por.los dos discos Z.. 1, 2, 3, 4 y 5 indican a los filamentos intermedios
del misculo estriado.

C. Fragmento de un miofilamento de actina con sus proteinas asociadas.

D. Fragmento de un miofilamento de miosina.

E. Miosina II aislada del miofilamento de miosina.

La estructura de los filamentos de actina del sarcémero es idéntica a la estruc-
tura ya descrita en la seccién 7.1.1, pero en el misculo estriado, la actina se asocia
a otras protefnas, las tropomiosinas y las troponinas que intervienen en la regula-
cién de la contraccién por el calcio. La tropomiosina es una molécula alargada,
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formada por dos cadenas polipeptidicas idénticas y se une al filamento de actina
entre los dos nudos (Fig. 7.5 C). Cuando el musculo esti relajado las tropomiosinas
se ubican periféricamente al filamento de actina impidiendo su unién con la
miosina, mientras que durante la contraccién se deslizan y liberan los sitios de
unién de la actina con la miosina. Las troponinas son 3 proteinas globulares deno-
minadas T, I'y C que se unen a nivel de los nudos del filamento de actina (Fig. 7.5
C). La troponina T se une a la tropomiosina durante el estado de relajacién del
musculo. Para el inicio de la contraccién muscular la troponina C se une a cuatro
moléculas de calcio y levanta la inhibicién producida por la troponina L.

Relajada

T T e
, —— o

z Miosina z z . z
Acting \ //
z Z z

Contraida

Figura 7.6. Estructura del sarcémero en reposo y en contraccion.
Relajada: muestra tres sarcémeros relajados de una célula muscular estriada. En este estado
existe muy poca superposicién de los filamentos de actina con los de miosina.

Contraida: muestra los mismos tres sarcémeros contraidos, donde la superposicién de la actina
sobre la miosina es mixima. En este estado disminuyen la longitud de las bandas Iy H.

Z: disco Z; A: banda anisotrépica; I: banda isotrépica; H: banda H; M: linea M.

Los miofilamentos de miosina se forman por un ensamblaje espontineo (Fig.
7.5 D) que en los vertebrados estin constituidos por 200 a 500 moléculas de
miosinas II (Fig. 7.5 E), cuya estructura se describié en las proteinas motoras de la
actina (Fig. 7.4). Durante este ensamblaje las cabezas de miosinas II quedan libres
de un lado y otro del miofilamento. Las cabezas son las que se unen a las actinas
durante la contraccién muscular y las atraen hacia la linea M que es el centro del
sarcomero (Fig. 7.5 B), por lo tanto los dos discos Z del sarcémero se acercan (Fig.

7.6).
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F1smlog1camente el inicio de la contraccién es controlado por variaciones en
las concentraciones del ion Ca™ " en el citosol. El influjo nervioso provoca una
despolarizacién de la membrana plasmadtica que se propaga ripidamente por toda
la fibra por una serie de repliegues de esta membrana a nivel del disco Z. Estos
repliegues (tdbulo transverso) estin muy cerca de los elementos del reticulo
endoplasmico, llamado en el misculo estriado reticulo sarcoplismico, que rodea
el miofilamento. La despolarizacién de los tabulos transversos provoca una trans-
ferencia masiva de iones de calcio desde la luz del ret1cu10 sarcopldsmico hacia el
citosol. El control de la contraccién por los iones Ca™ ¥ se hace por intermedio de
las troponinas y de la tropomiosina. La troponina provoca un desplazamiento de
la tropomiosina, liberando la regién de unién de la actina con la miosina. La miosina
hidroliza su ATP y la cabeza motora se une a la regién liberada de la actina, ense-
guida cambia su conformacién generando el movimiento de la actina hacia el cen-
tro del sarcémero. La cabeza motora se disocia del ADP y se une de nuevo a otro
ATP para poder disociarse del filamento de actina. Esta misma cabeza motora
puede reiniciar su ciclo contrictil. Al final de la contraccién muscular los iones de
calcio son transferidos de nuevo a la luz del reticulo sarcoplidsmico por las bombas
de iones de calcio, localizadas en la membrana del sarcoplasma.

La estructura del sarcémero es mucho mis compleja que la descrita hasta aho-
ra. Efectivamente, hay filamentos intermedios, denominados del tercer tipo del
sarc6mero, que intervienen en su estructura. Los filamentos intermedios se orga-
nizan en dos discos densos situados a la periferia del disco Z (Fig. 7.5 B.5). Otros
filamentos intermedios (Fig.7.5 B.1) unen los dos discos Z del sarcémero. Las
miofibrillas de miosina estdn unidas por un disco fino de filamentos intermedios
(Fig. 7.5 B.4). Las miofibrillas vecinas estan unidas por filamentos intermedios a
nivel de los discos Z (Fig. 7.5 B.3) y a nivel de las lineas M (Fig. 7.5 B.2). Ademas
de esta distribucién de filamentos intermedios, en el sarcomero se encuentran
otros filamentos intermedios denominados nebulina y titina que cubren las
miofibrillas de actina y de miosina. Todos estos filamentos intermedios dan un
soporte a las miofibrillas, por esta razén se les denomina también el “esqueleto”
del masculo esquelético.

7.1.3.2. Movimiento del misculo liso

Las células musculares lisas son mucho mis pequeiias que las estriadas, no
pasan de 200 um. Ellas contienen filamentos de actina y de miosina II pero no
presentan la organizacién en sarcémeros. La actina y la miosina del misculo liso
no son idénticas a las que se encuentran en el misculo estriado. La diferencia es
menor para la actina: algunos aminoicidos son diferentes sin que se sepa su signi-
ficado funcional. La miosina del masculo liso presenta varias caracteristicas dife-
rentes de la del masculo estriado. Adn en condiciones 6ptimas, su actividad
ATPisica es 10 veces inferior a la de la miosina del miusculo estriado y depende de
manera directa de la concentracién de iones Ca™ *. Ademds, la fosforilacién de las
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cadenas ligeras de la miosina es indispensable para su unién a la actina. La
fosforilacién y la desfosforilacién de la miosina II son catalizadas por enzimas
especificas. La enzima que fosforila, una miosina quinasa, sélo se activa cuando se
une a la calmodulina asociada a cuatro iones de calcio.

La calmodulina es una proteina cuya secuencia es muy similar a la de la troponina
C. Ella se encuentra en todas las células nucleadas, donde juega un papel de inter-
mediario en muchos procesos controlados por la concentracién intracelular de
los iones de calcio. Como la troponina C, la calmodulina posee 4 sitios de unién
de muy alta afinidad para el ion calcio y sufre un cambio de configuracién impor-
tante si se une a los iones de calcio (Fig. 3.9). Se puede considerar a la troponina C
como una forma especializada de la calmodulina.

En el misculo liso no se conoce con precisién la organizacién de la actina y la
miosina II. Segin un modelo (Fig. 7.7), el sistema actino-miosina se organiza
como una malla teniendo como puntos de apoyo los “cuerpos densos” en los
extremos de los filamentos intermedios. Los filamentos de actina del sistema
actinomiosina se unen a la membrana plasmitica por medio de proteinas asocia-
das a ella, que atin no se conocen con precisién. La contraccién de la célula se
realiza por el deslizamiento de la actina y la miosina IL. El aspecto de la célula
contraida es similar al representado en la figura 7.7 B, pero en realidad esta con-
traccién es mucho mayor que la esquematizada.

La célula muscular lisa no debe considerarse como una versién primitiva, me-
nos refinada, de la célula muscular estriada. Al contrario, las caracteristicas del
sistema contrictil del mdsculo liso estin especificamente adaptadas a la funcién
de estas células. Esta adaptacién les permite mantener la contraccién por periodos
largos hidrolizando 5 a 10 veces menos ATP que lo que serfa necesario para los
msculos esqueléticos en las mismas condiciones.

Aclino y Miosing Filamentos intermedios

Cuerpos densos

Figura 7.7. Modelo del aparato contractil en las células del misculo liso.
A. Célula relajada. B. Célula contraida (Alberts y col., 1994).
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7.1.3.3. Movimiento de las células no musculares in vitro

Las maltiples funciones relacionadas con la actina se debe a que existen distin-
tas estructuras que pueden formarse por la actina-F. Los diferentes ensamblajes y
formaciones de los filamentos de actina estin bajo el control de un gran ndmero
de proteinas reguladoras de la actina, que le permiten tener un dinamismo a la
célula dependiendo de las necesidades y de los estimulos que le llegan.

Las dristicas modificaciones que sufre una célula en su forma y estructura
cuando es sometida a los procesos de disociacion del tejido antes de ponerla en
cultivo, sin perder su integridad, son el reflejo del dinamismo de su citoesqueleto
y donde han sido mejor estudiadas las modificaciones de la organizacién de la actina.

Una célula es generalmente redonda cuando se aisla y se coloca en cultivo (Fig.
7.8 A), pero inmediatamente comienza a formar microespiculas (Fig. 7.8 B). Mas
tarde se forman lamelipodios entre las microespiculas (Fig. 7.8 C). Todos estos
procesos implican un cambio muy ripido e importante de la forma de la membra-
na y de su corteza celular. Los lamelipodios crecen en la regién celular dirigida
hacia el soporte, formando el seudépodo que le da a la célula una forma piramidal
o de huella de pie (Fig. 7.8 D). Cuando la célula entra en contacto con el soporte,
la membrana celular se adhiere al soportey el resto de la célula se desplaza activamen-
te hacia el soporte. Por dltimo, la célula se vuelve plana, adhiriendo mayor superficie
de su membrana al soporte por medio de las placas de adhesién (Fig, 7.8 E).

Nuiclen

Microsspiculos
e

Soporte
da cultive

Figura 7.8. Esquema de los cambios morfolégicos de una célula no mus-
cular colocada en cultivo.

A. Inicio del cultivo. B, C y D representan las modificaciones antes de adherirse al soporte de
cultivo. E. Representa la adhesién de la célula al soporte y formacién de las placas de adhesién.
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Los estadios B, C y D de la figura 7.8 estin representados en B, C y D de la
figura 7.9, en donde se esquematiza la organizacidn de la actina y de sus proteinas
asociadas como la o-actinina, la tropomiosina y la miosina dentro de una célula
colocada en cultivo.

Al inicio del cultivo la célula redonda no tiene filamentos organizados, pero los
filamentos de actina se polimerizan en paquetes de 5 a 10 filamentos formando el
gje de las microespiculas (Fig. 7.9 B1). En la regidn de la corteza celular no hay
filamentos de actina, sino los monémeros de actina-G. Al mismo tiempo, en el
centro de la célula comienza a formarse una red de filamentos de actina muy

ACTINA

of _ACTININA

TROPOMIOSINA

MIOSINA

Figura 7.9. Distribucion de los filamentos de actina, de la a-actinina, la
tropomiosina y la miosina de una célula cuando se mueve para adherirse
al soporte de cultivo.

Las etapas B, C y D correspondenalas B, C, y D de la figura 7.8 durante las diferentes fases que
tiene una célula para dirigirse y adherirse al soporte de cultivo. Los cuatro aspectos (1 a 4)
representan el mismo estadio de la célula, pero se separaron para facilitar la descripcién.
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organizada, con irradiaciones de filamentos hacia la periferia celular. Enseguida, la
red crece alrededor del nicleo (Fig. 7.9 C1), progresando hasta la membrana
plasmitica (Fig. 7.9 D1). A esta malla muy regular de filamentos de actina que
cubre el niicleo de la célula, como una canastilla, expandiéndose hacia la membrana
plasmitica, se le denomina geodomo de actina. Se forman mis paquetes de actina
en los lamelipodios (Fig. 7.9 C1). A medida que se va desplazando la membrana
plasmitica en la periferia de los lamelipodios y se van formando los seudépodos,
se forman filamentos de actina m4s largos y ademis se entrelazan.

Cuando la célula ha formado las microespiculas, la 0-actinina muestra tres
aspectos: el primero, en la regién perinuclear (Fig. 7.9 B2), como puntos esparci-
dos regularmente que corresponden a los 4ngulos del geodomo de actina que se
estd formando (Fig. 7.9 B1); el segundo, en la regién citoplasmitica, como fila-
mentos estriados irregularmente que parten de los puntos esparcidos de la regién
perinuclear hacia la periferia celular; y el tercero, se localiza en contacto con la
membrana plasmatica. A medida que el geodomo de actina va creciendo, los pun-
tos de ot-actinina también van aumentando y van disminuyendo las que estin en
contacto con la membrana (Fig. 7.9 C2). Como los puntos esparcidos representan
la o-actinina localizada exactamente en los dngulos del geodomo de actina, su
extensién corresponde al geodomo de actina ya organizado en toda la célula cuan-
do se ha formado el seudépodo (Fig. 7.9 D2). Ademis, se forman filamentos de
Q-actinina a lo largo del eje de los seudépodos.

La tropomiosina presenta una distribucién similar a la actina cuando la célula
ha formado las microespiculas, pero no se localiza en la regién de la corteza celu-
lar ni en las microespiculas (Fig. 7.9 B3). Ella se organiza en una malla idéntica y
superpuesta a la malla de actina en la regién perinuclear, y como la actina, de esta
malla se irradian filamentos de tropomiosina hacia la periferia celular. La malla de
tropomiosina interviene en la formacién de mallas de actina durante su creci-
miento (Fig. 7.9 C3) para formar finalmente el geodomo (Fig. 7.9 D3). A medida
que se forma el geodomo de actina la malla de tropomiosina se desorganiza.

Hay que anotar que los filamentos de miosina de las células no musculares no
forman el filamento grueso de 16 nm de didmetro como en el sarcémero, sino
finos filamentos de 6 nm de didmetro. La distribucién de la miosina es muy dife-
rente de las tres protefnas anteriores en la célula (Fig. 7.9 B4, C4 y D4). Porque
ella no participa en la organizacién de los filamentos de actina ni en la estructura
del geodomo. Al inicio de la formacién de las microespiculas, paquetes de fila-
mentos de miosina cubren el nicleo irregularmente con irradiaciones hacia la
periferia. En la regién de la corteza celular se concentran miosinas sin formar
filamentos (Fig. 7.9 B4). Luego la miosina forma una malla entre el niicleo y los
lamelipodios con irradiaciones de filamentos discontinuos hacia los lamelipodios,
y cortos filamentos en el lado opuesto a los lamelipodios (Fig. 7.9 C4). Unavez que la
célula se adhiere al soporte, se desorganizan los filamentos de miosina del seudépodo
y los del citoplasma convergen hacia focos en la periferia celular (Fig. 7.9 D4).
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Dindmicamente, la 0i-actinina serfa el punto de formacién de los filamentos de
actina y permite la interaccién entre los filamentos de actina al inicio de la forma-
c16n del geodomo. A medida que el geodomo de actina crece, la a-actinina del
centro se queda en los dngulos y hacia la periferia del geodomo da los puntos de
interaccién, hasta que el geodomo esté completamente formado. La o-actinina
pierde su afinidad por la actina en la regién del seudépodo, y alli se organiza en
filamentos.

La tropomiosina al inicio de la formacién del geodomo de actina jugaria
un papel de cofactor en la polimerizacién de la actina que se hace a partir de la
a-actinina, o un papel de estabilizador de los filamentos de actina que acaban de
polimerizarse. Es posible que juegue uno o los dos papeles al mismo tiempo. Hay
células que presentan un geodomo de tropomiosina similar al de la actina como
estan en el sarcémero; cuando él estd en reposo la tropomiosina se une a la actina
y en contraccién se libera de la actina y se une a la troponina T. Esta podria ser la
razén por la cual la tropomiosina se vuelve filamentosa después del movimiento
celular.

Una vez que la célula se adhiere al soporte por una parte de la membrana del
seuddpodo, se presenta un movimiento activo de la célula hacia el soporte para
poder adherirse mis y formar las placas de adhesién. La contraccidén se realiza
gracias al deslizamiento del sistema actinomiosina entre el seudépodoy el geodomo,
desplazando todo el resto de la célula con el geodomo hacia el punto de adhesién
de la membrana. Esta contraccién es posible porque, de una parte, los filamentos
de actina que no forman malla, pero que salen del geodomo, tienen una polaridad
opuesta a los de los seudépodos. Se puede considerar la orientacién de estos fila-
mentos como equivalentes a la orientacién de los filamentos de actina en un
sarcomero, donde los filamentos que salen de una linea Z tienen una polaridad
opuesta a los filamentos de la otra linea Z en el mismo sarcémero. De otra parte,
los filamentos de actina del seudépodo estin unidos a la membrana adherida al
soporte, como homologo a un disco Z del sarcémero, y los filamentos de actina
con polaridad opuestas estdn unidos a la o-actinina del geodomo como a otro
disco Z del mismo sarcémero. La miosina forma una red entre el geodomo y los
filamentos del seudépodo asemejindose a la posicién de los gruesos filamentos
del sarcémero, de esta manera la célula puede desplazarse hacia el soporte de cul-
tivo como si fuera un sarcémero. De otro lado hay focos de miosina por donde se
irradian sus filamentos en la célula (Fig. 7.9 D4). Estos focos podrian ser los cen-
tros de tensién o de extensién durante el movimiento de la célula no muscular.

Conociendo esta particularidad del movimiento celular se supone que el mo-
vimiento (como desplazamiento de la célula entera) de las células no musculares
se realice por el mismo mecanismo, o sea por deslizamientos de la actina y de la
miosina como en un sarcémero. Sin embargo, no se conoce bien la interaccién de
otras moléculas con este sistema actinomiosina.
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Evidentemente la organizacién molecular es mucho mis dinimica y compleja
que lo que se acaba de describir. A continuacién se considerara con mis detalles
algunos aspectos de esta organizacién en una célula que se esti adhiriendo al so-
porte e iniciando la formacién de la placa de adhesién. Esta situacién se representa

en la figura 7.10, la que corresponde al estadio de la célula representado en las
figuras 7.8 D,y 7.9 D1, D2, D3 y D4.
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Figura 7.10. Esquema de la organizacién de los filamentos de actinay sus

proteinas de unién en una célula que esta adhiriéndose al soporte.
A. Filamentos de actina en el eje de las microespiculas.

B. Filamentos de actina en los seudépodos.

C. Filamentos de actina en una placa de adhesién.

D. Filamentos de actina organizados, formando el geodomo.

E. Relacién de la miosina II con los filamentos de actina.

F. Accién de la gelsolina sobre los filamentos.

G. Monémeros de actina-G libres en el citosol.

H. Organizacién de los filamentos de actina, formando la corteza celular.

J. Estabilizaci6n de los filamentos de actina radiales del geodomo por la tropomiosina.
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El eje de las microespiculas estd compuesto por paquetes pequefios de actina-
F, similar a las microvellosidades (Fig. 7.10 A). En los seudépodos los filamentos
de actina se entrecruzan y son estabilizados por la tropomiosina antes de adherirse
al soporte (Fig. 7.10 B). Cuando los seudépodos entran en contacto con el soporte
los filamentos de actina-F se reorganizan con otras proteinas para formar la placa
de adhesion celular (Fig. 7.10 C).

En la placa de adhesién el extremo minus de los filamentos de actina est4 recu-
bierto por la proteina de proteccién que inhibe la despolimerizacién de la actina.
La o-actinina estabiliza los filamentos de actina y se une a la vinculina, que
estabiliza a su vez la a-actinina; otra proteina, la paxilina, estabiliza a la vinculina;
finalmente, la talina estabiliza mis la placa de adhesién uniendo la vinculina con
el filamento de actina y con el receptor de la fibronectina o de la laminina que se
encuentran en soporte de cultivo. Las fibronectinas o las lamininas son proteinas
de adhesién extracelular, secretadas por las mismas células cuando se colocan en
cultivo o afiadidas al medio de cultivo que favorecen la formacién de las placas de
adhesion.

El geodomo de actina est organizado por las mallas de actina (Fig. 7.10 D1) y
de tropomiosina (Fig. 7.10 D2) y por las moléculas de o-actinina en los dngulos
de la malla de actina (Fig. 7.10 D3). Los filamentos de miosina II se organizan
entre el geodomo y los filamentos de actina de los seudépodos (Fig. 7.10 E).
La ot-actinina estabiliza los filamentos de actina que formaran la corteza celular
(Fig. 7.10 H) y los filamentos de actina que se irradian del geodomo hacia el citosol
son estabilizados por la tropomiosina (Fig. 7.10 J). Los filamentos de actina del
lado opuesto a la placa de adhesidn se desorganizan por la intervencién de la
gelsolina (Fig. 7.10 F). Hay un gran niimero de actinas-G libres para la formacién
de los filamentos de actina de la placa de adhesién (Fig. 7.10 G).

Cuando la célula entera se ha desplazado completamente sobre el soporte (Fig.
7.8 E), forma mis placas de adhesién, entonces se desorganizan los filamentos de
miosina y del geodomo de actina, distribuyéndose de nuevo en toda célula, for-
mando haces de paquetes de filamentos de actina que van de una placa de adhe-
s16n a otra.

7.1.3.4. Movimiento de las células no musculares in vivo

Hay dos tipos de células que se desplazan muy activamente por seudépodos en
nuestro organismo: los macréfagos (Fig. 7.11) y los polimorfonucleares neutréfilos.
El mecanismo bisico de sus movimientos es también el sistema actino-miosina,
pero su organizacién difiere de la de las células en cultivo.

En reposo, la corteza celular del macréfago tiene una consistencia de gel y la red
citopldsmica de sol (Fig. 7.11). Cuando el macréfago va a desplazarse la corteza celu-
lar se desorganiza en la regién de la célula que ha recibido un estimulo
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Elemento guimiotactico

Ssuddpodo
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Figura 7.11. Organizacién de los filamentos de actina en un macréfago.
A. Esquema de la organizacién de los filamentos de actina en un macréfago en reposo.

B. Esquema de la formacién de un seudépodo por estimulacién de un agente quimiotictico y
modificacién de la corteza celular (Stossel, 1994).

quimiotactico, por ejemplo, de una bacteria. En esta regién se forman varias pro-
tuberancias de la membrana que dan origen al seudépodo para su desplazamiento.
Efectivamente, se forma un seudépodo que se adhiere a la matriz extracelular y
atrae el resto de la célula hacia el sitio de adhesién, con una contraccién similar a
la descrita en el movimiento de la célula in vitro. Este movimiento se repite, cam-
biando el sitio de adhesién, hasta llegar a la fuente quimiotictica. Finalmente,
fagocitara la bacteria (Fig. 4.9) con la participacién de los elementos del citoesqueleto
y del movimiento celular (Ver 4.2).

En cuanto a los cambios moleculares durante el desplazamiento del macréfago,
después de la formacién de las protuberancias de la membrana, comienza una
reorganizacién de los filamentos de actina de la corteza celular y de sus proteinas
de unién que culmina en una red muy organizada de filamentos de actina en el
interior de los seudépodos (Fig. 7.12). Las gelsolinas que fragmentaron los fila-
mentos de la corteza celular en la regién de la protuberancia se quedan unidas a
los filamentos de actina de 8 dimeros, impidiendo su despolimerizacién.

La timosina se une a las actinas-G liberadas por la despolimerizacién de los
filamentos de actina (Fig. 7.12 1) y son transportadas a la regién apical del seudépodo
liberando las actinas-G que se polimerizan en filamentos de actina de 8 dimeros
(Fig. 7.12 2). A este nivel, los fosfoinositolbifosfatos de la membrana se agrupan y
eliminan la gelsolina de los filamentos de actina. Las proteinas de unién a la actina,
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Figura 7.12. Modelo de la organizacién de los filamentos de actina en un
seudépodo de un macréfago.

1. Monémeros de actinas-G unidas a la timosina que luego migrarin a la regién apical del seudépodo.
2. Regi6n apical del seudépodo; la gelsolina organiza los filamentos de actina de 8 dimeros en
interaccién con los fosfoinositolbifosfatos de la membrana plasmitica.

3. Formacién de una malla de actina en la regién del seudépodo.

4. Zona de la interaccién de los filamentos de la malla de actina del seudépodo con la corteza
celular mediada por miosina II (Stossel, 1994).

como la a-actinina o la filaminina, organizan los filamentos de actina libera-
dos de la gelsolina en una malla similar a la del geodomo, pero aqui no son triin-
gulos sino cuadrados (Fig. 7.12 3). La formacién de esta malla de actina en la
regién apical promueve el crecimiento del seudépodo. La regién apical del
seudépodo se adhiere al soporte. Entre la corteza celular y la malla de actina del
seudépodo se localizan las miosinas II que realizan los deslizamientos actino-
miosina desplazando el resto de la célula hacia el seudépodo (Fig. 7.12 4). El
macréfago se mueve, desplazando més sus seud6podos y adhiriéndose otra vez, y
asi repite este ciclo descrito.

Los movimientos de los polimorfonucleares neutréfilos son similares a los
de los macréfagos, pero atin no se han descrito las modificaciones que sufren los
filamentos de actina.
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7.2. MICROTUBULOS

Los microtibulos estin constituidos por tubulinas, que son proteinas globu-
lares de 55 kD. Existen dos clases de tubulinas denominadas oy B que derivan de
una molécula ancestral comin, pues existen importantes homologias entre las
secuencias de sus aminoicidos. En solucién las moléculas de tubulinas oy 8 se
asocian espontineamente, constituyendo los heterodimeros o-8, como in vivo,
que son las unidades bisicas de los microtabulos (Fig. 7.13).

Extremo
“plugi+)

Heterod{mero o<- 3

®

Tubuling eC
Tubulina 8

Protofilamentos

Exiremo
minus{ - )

15 am

Figura 7.13. Estructura de los microtiabulos.

A. Vista tridimensional de un microtabulo mostrando los sitios de polimerizacién o extremo
plus y de despolimarizacién o extremo minus (treadmilling). Las tubulinas o y 8 alternan periédi-
camente en los 13 protofilamentos que conforman el microtabulo.

B. Esquema de un microtéibulo en corte transversal. Cada uno de los trece circulos representa

un protofilamento.
7.2.1. Organizacion y distribucion en la interfase

Los microtibulos son estructuras alargadas y huecas, es decir que son tubos
con un didmetro de 25 nm en promedio. Los microtibulos tienen una polaridad:
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un extremo plus (+) por donde se polimeriza, acompafiado de la hidrélisis del
GTP de la tubulina B, y el otro extremo minus (-) por donde se despolimeriza los
heterodimeros oy 8. El conjunto de heterodimeros o y B alineados a lo largo del
eje longitudinal del microtibulo forma un protofilamento. Los heterodimeros
oy B se alternan regularmente a lo largo de cada protofilamento (Fig. 7.13 A). La
“pared” del microttibulo estd constituida por trece protofilamentos (Fig. 7.13 B).

Los microtibulos se polimerizan y despolimerizan bajo el control del
centrosoma, pero el mecanismo de su control es desconocido. A partir del
centrosoma pueden crecer cientos de microtiibulos hacia la corteza celular, pero tam-
bién pueden despolimerizarse ripidamente en el seno del centrosoma (Fig. 7.14).

Los microttibulos que se polimerizan y despolimerizan constantemente son
llamados microtiibulos labiles, en oposicién a los microtiibulos estables, que
como su nombre lo indica, forman estructuras de microtabulos fijos.

7.2.2. Microtibulos labiles

En el cuerpo de los microtabulos 1ibiles hay un movimiento constante de
tubulinas del extremo plus hacia el extremo minus, es decir hacia el centrosoma.
La persistencia de estos microttibulos depende de la velocidad de polimerizacién
y de despolimerizacién y pueden ser reemplazados constantemente en caso de
necesidad. Al igual que para los filamentos de actina, en los afios 60 se describie-
ron estos procesos continuos con tubulina radiomarcada y actualmente lo deno-
minan treadmilling de los microtiibulos. En condiciones in vitro los microttabulos
pueden autoensamblarse, a diferencia de los filamentos de actina que necesitan
proteinas asociadas.

En el centrosoma se aloja el centriolo denominado microtubule-organizing center
(MTOC) y una tubulina especializada la g-tubulina, que tiene la forma de un
anillo discreto en el centro del centriolo. Durante su formacién los microttbulos
se estabilizan (se impide la despolimerizacién), embebiéndose en el centrosoma
por su extremo minus. Los microtiibulos crecen ripidamente por polimerizacién
en su extremo plus que se dirige hacia la corteza celular (Fig. 7.14). La y-tubulina
del MTOC facilita el ensamblaje y polimerizacién de los microtiibulos 13biles.

El centrosoma es llamado asi porque generalmente se localiza en la regién cen-
tral de la célula. El centrosoma, con los microtabulos que emanan de él, juega un
papel importante como centro de la célula. Si la célula cambia de forma o se mue-
ve, el centrosoma se desplaza a una nueva regién que corresponderi al nuevo
centro de la célula.
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Figura 7.14. Organizacion de los microtiibulos en una célula.
Los extremos minus estin embebidos en el centrosoma y los extremos plus se forman hasta
alcanzar la corteza celular.,

Los microtabulos libiles se pueden estabilizar por diferentes mecanismos:

1. Por la aceleracién de la polimerizacién. Normalmente cuando se polimeriza
un microttbulo el GTP de la tubulina 8 se hidroliza en GDP, pero cuando se
requiere una ripida polimerizacién los heterodimeros se unen al microtabulo
sin hidrolizar el GTP y forman un casquete de heterodimeros GTP que acelera
la polimerizacién y aumenta la estabilidad del microtabulo.

2. Por la inhibicién de la despolimerizacién por las proteinas asociadas a los
microtibulos (MAP). Existen dos familias de MAP: las de alto peso molecular,
de 200 kD denominadas MAP-1; y las de bajo peso molecular, de 55 a 62 kD,
denominadas MAP-2 que incluye las proteinas tau. Estas proteinas intervienen
ademds en la interaccién de los microtiibulos con los otros filamentos del
citoesqueleto y con los organelos celulares.

3. Por la acetilacién y la destirosinacién de las tubulinas en el microtiibulo. Son
reacciones muy lentas y se presentan principalmente en las células que necesi-
tan por mucho tiempo los microtibulos l4biles estabilizados como en las
neuronas. En otras células, el papel de estas reacciones es aiin controvertido,
por ejemplo, en los fibroblastos estas dos reacciones son ripidas, a veces
estabilizan y otras veces desestabilizan sus microtbulos. No se conoce bien su
mecanismo de estabilizacién y de desestabilizacién.

Los microtabulos no sélo sirven para dar soporte a los organelos de la célula,
sino también son los carriles para el desplazamiento y la organizacién de los
organelos dentro de la célula. Si se impide la formacién de los microtaibulos, los
organelos como el reticulo endoplismico y el complejo de Golgi se vesiculan,
perdiendo su estructura normal. Para poder ejercer esta funcién dinimica, inter-
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vienen también las proteinas motoras asociadas de los microtiibulos (que son
otras proteinas MAP), al 1gual que la miosina con los filamentos de actina. Estas
proteinas motoras usan repetidos ciclos de hidrélisis de ATP para desplazar los
organelos unidos a ellas a lo largo de los microtdbulos.

Hay dos grandes superfamilias de proteinas motoras de microtibulos: las
quinesinas que se mueven del extremo minus al plus , alejindose del centrosoma,
y las dineinas que lo hacen en sentido contrario, de la corteza celular hacia el
centrosoma (Fig. 7.15). Las quinesinas y las dinefnas desplazan las mitocondrias,
los lisosomas, las vesiculas y las moléculas citosélicas sobre los microtiibulos. En
las neuritas (prolongaciones de las neuronas) es espectacular el transporte de vesi-
culas sobre los microtibulos. Este desplazamiento desde el pericarién o cuerpo
de la neurona hacia la terminacién siniptica se realiza por intermedio de las
quinesinas, y desde la periferia hacia el centrosoma por medio de las dineinas.
Estos desplazamientos de vesiculas se presentan de la misma forma en las otras
células, excepto en las vesiculas de endo y exocitosis a nivel de la corteza celular
que son transportadas sobre la actina por la miosina I como se ha descrito ante-
riormente. INo se conoce bien cémo la energia de la hidr6lisis del ATP induce el
movimiento vectorial de organelos y de moléculas. Pero se puede suponer un
cambio conformacional activo generando la fuerza mecénica.

Extramo (4} Extremo (-)

Codena
pesado

Codenos
ligeray

QUINESINA DINEINA

Figura 7.15. Proteinas miotoras de los microtiabulos.

Las quinesinas se mueven del extremo minus al plus, o sea del centro de la célulaa
la periferia, mientras que las dineinas lo hacen en sentido contrario. Ambas pro-
teinas motoras son dimeros y su cabeza globular tiene una actividad ATP4sica
(Alberts y col., 1994).

Las células eucariéticas inferiores no tienen la maquinaria del citoesqueleto
que les permita una distribucién espacial del complejo de Golgi y del RE. En estas
células la transicién entre el CG y el RE no es nitida y el transporte de moléculas
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se hace por difusion entre los dos organelos. En cambio, en las células eucariéticas
superiores los dos organelos ocupan una distribucién espacial bien definida (Fig,
7.16). Lared y las prolongaciones del RE se ubican sobre las extensiones apicales de

ﬂ.,.-ﬂﬂl

7 L / 7
o
l L B

Figura 7.16. Esquema de la relacién de los microtibulos labiles con el
RE, el CG y las vesiculas.

Los microtiibulos sirven de soporte para la organizacién caracteristica de los organelos e inter-
vienen en el transporte intracelular de organelos y vesiculas. Las protefnas motoras quinesinas
transportan las vesiculas del extremo minus al extremo plus y las dineinas lo hacen en sentido
contrario, lo que permite el direccionamiento y desplazamiento adecuado de vesiculas y molé-
culas a sus diferentes destinos (Lippicott-Schwartz, 1998).

Flechas: indican la direccién del movimiento de las proteinas motoras de los microtibulos;
PM: proteina motora de los microtiibulos; C: molécula o vesicula cargo; MP: membrana
plasmitica; CG: complejo de Golgi; RE: reticulo endoplismico; MTOC: microtubule-organizing
center o centriolo; -: extremo minus o de los microtiibulos; +: extremo plus de los microtiibulos.
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los microtiibulos ldbiles a través de toda la célula, mientras que las cisternas y las
redes del CG estin organizadas por los microtiibulos en paquetes alrededor de la
regién cercana del centrosoma (Fig. 7.16). El transporte intracelular de moléculas,
con o sin vesiculas, se hace generalmente por las proteinas motoras de los
microtabulos. La distancia que puede recorrer una estructura desde la periferia
del RE hasta el CG puede alcanzar 20 um de distancia (Fig. 7.16).

Los microtubulos interactdan con los filamentos de actina a través de las
dineinas, las proteinas intermedias de dineinas o DIC, las dinactinas, las molécu-
las similares a la actina-F 1 (Arp1) y, en algunos casos, con cortos filamentos de
espectrina, para mantener las estructuras celulares y la distribucién de los fila-
mentos del citoesqueleto y su interacciéon con los componentes celulares.

Los filamentos de espectrina son muy abundantes en el citoesqueleto de la
membrana de los glébulos rojos de los mamiferos, donde no existe una corteza
celular sino una red inmediatamente debajo de la membrana plasmitica muy es-
pecializada para permitirles la adaptacién de su forma al pasar por los capilares sin
romperse.

El movimiento vesicular del CG o del RE a la membrana plasmaitica se hace
por intermedio de los microtibulos (Fig. 7.16). Sin embargo, este transporte pue-
- de ser realizado también por la miosina II sobre los filamentos de actina.

7.2.3. Microtibulos estables

Otros microtibulos forman estructuras mucho mds estables en las células que
se denominan microtibulos estables. Las tubulinas que los constituyen son idén-
ticas a las de los microtibulos ldbiles. La estabilidad de estos microtiibulos depen-
de de las proteinas asociadas.

Los microttibulos estables se agrupan en dobletes como los del axonema de los
cilios (Fig. 7.17) y de los flagelos, y en tripletes como el centriolo y el corptisculo
basal del axonema (Fig. 7.18). En estos casos los microttbulos se designan A, By
C, partiendo del microtdbulo con una pared completa de trece protofilamentos.
El microtiabulo A con su pared completa tiene la forma de la letra O, mientras que
los microtiibulos B y C tienen 11 protofilamentos y la forma de una C. De esta
manera, dos protofilamentos son comunes a dos microtiibulos vecinos.

Los dos centriolos de un centrosoma estin compuestos por una estructura
cilindrica idéntica de 0,5 um de longitud y 0,15 um de didmetro en promedio
(Fig. 7.14y 7.18), y cada uno se localiza con respecto al otro formando un dngulo
de 90 grados. Cada centriolo es idéntico al corpiisculo basal de los cilios o de los
flagelos. Los dos centriolos se duplican en la fase S del ciclo celular.
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Figura 7.17. Corte transversal de un cilio.

En el corte transversal de un corpisculo basal o de un centriolo se observa la
organizacién tipica de sus microttbulos: nueve grupos de tres microtibulos
(tripletes) distribuidos de manera regular en el contorno (Fig. 7.18). Las proteinas
que parten del microtiibulo A de un triplete se unen al microtabulo C del triplete
vecino, formando asi el arreglo cilindrico hueco del corpasculo basal o de los
centriolos. El cilindro del corpiisculo basal parece cerrado del lado distal, es decir
cerca de la base del cilio, por un material denso que forma la placa terminal (Fig.
7.18 B). En su lado proximal, el cilindro estd abierto hacia el citoplasma o muestra
poca acumulacién de material (Fig. 7.18 A). En cortes transversales a nivel de la
placa terminal se observa 2 menudo una estructura tipica de 9 liminas radiales, que
parten del microtibulo A de cada triplete hacia la masa proteica central (Fig. 7.18 B).

Mizrotdbulo

Figura 7.18. Cortes transversales de un corpiisculo basal del axonema de
un cilio.

A. Region central y basal del corptisculo basal.

B. Regién apical del corptisculo basal (Baudhuin, 1985).
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Los cilios, como los de las células epiteliales de la triquea, y los flagelos,
como el de los espermatozoides, son proyecciones del citoplasma dotados de
movimientos. La distincién entre los dos tipos de estructuras estd basada en las
caracteristicas de sus movimientos y en su organizacion con otros elementos celu-
lares. Los cilios tienen un movimiento de bateo simple y son relativamente cortos.
Los flagelos tienen un movimiento hidrodindmico: a veces combina la ondula-
cién con un movimiento giratorio y pueden alcanzar hasta una longitud de varios
milimetros. A nivel molecular, el eje central de los dos es el mismo, denominado
axonema, aunque el flagelo tenga otros componentes que le permiten sus movi-
mientos mds complejos, son considerados como equivalentes en las siguientes
descripciones (Fig. 7.17). Hay que anotar que los estéreocilios de las células del
epididimo, al contrario de su nombre, son simplemente prolongaciones
citoplasmiticas que no tienen la capacidad de movimiento como los cilios, porque
carecen de una estructura de microtdbulos, pero su eje estd constituido por fila-
mentos de actina con una organizacién atn no determinada.

La estructura de un cilio es muy constante, salvo los cilios de los procariéticos.
El eje central del cilio es el axonema, compuesto por los nueve dobletes periféricos
y un doblete central de microtibulos, y estd rodeado por la membrana plasmatica.
El microttbulo A del axonema del cilio es la continuacién del microtibulo A del
corpusculo basal, lo mismo ocurre con el microtibulo B; el microttabulo C del
corptsculo basal se descontintia a nivel del nacimiento del cilio. El microttibulo A
tiene dos brazos proteicos, que son las dineinas ciliares con actividad AT Pisica.
Cada uno de estos brazos es un complejo proteico de 9 a 12 cadenas polipeptidicas
y se denominan segiin su localizacién en el cilio; la dineina, que va hacia la mem-
brana plasmitica es la exterior y la que se dirige al centro del axonema es la interior
(Fig. 7.17). Estas dineinas son diferentes de las dineinas de los microtdabulos libiles.
El microttibulo A se une con el microtibulo B del doblete vecino por una protei-
na fibrilar, la nexina, formando uniones permanentes muy elisticas. Alrededor
de los dos microtitbulos centrales se encuentra una vaina central, formada por una
espiral o por una seria de anillos inclinados. Adicionalmente se encuentran unas
fibras radiales que establecen contacto del microtiibulo A con la vaina central,
espaciadas en promedio por una longitud de 30 nm a lo largo del eje longitudinal
del axonema.

Cuando las células ciliadas terminan la mitosis, los dos centriolos ripidamente
se disocian y migran hacia la membrana plasmatica, localizindose perpendicular-
mente a ella y para formar los corptisculos basales de los cilio; éstos se autoduplican
para formar mis corpisculos basales. Los microtdibulos A y B se polimerizan em-
pujando la membrana plasmiética hacia el exterior de la célula, formando el
axonema. La parte apical del corptsculo basal, denominada placa terminal da ori-
gen a los dos microtiibulos centrales del axonema. Como en toda polimerizacién
de un microtibulo, la polimerizacién de estos dos microtfibulos se hace en su
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parte distal que es la parte mds alejada del corptsculo basal. Esta polimerizacién se
acompafla también por la organizacién de las proteinas asociadas al axonema. La
longitud del cilio es constante en cada tipo celular, pero su mecanismo de control
1no se conoce.

7.3. FILAMENTOS INTERMEDIOS
7.3.1. Organizacion y funcion

Los filamentos intermedios tienen en promedio de 10 nm de didmetro y estin
constituidos por proteinas fibrilares entrelazadas, contrariamente a la actina o a
los microttibulos descritos anteriormente. Su nombre intermedio proviene preci-
samente porque su diimetro se encuentra entre los filamentos de actina y los
microtibulos. Estos filamentos son especialmente abundantes en las células que
estin sometidas a tensiones mecénicas como los queratinocitos, pero se encuen-
tran en todas las células animales.

Los filamentos intermedios son uno de los componentes mis estables de las
células y los mis insolubles del citosol. Luego de someter una célula a fuerte o
débil fuerza ibnica o incluso a detergentes no iénicos, siempre quedaba una red
fibrilar, que se denominé citoesqueleto, antes de relacionar los otros dos tipos
de filamentos celulares. Este fue el origen de la palabra citoesqueleto que designa-
ba la red de proteinas fibrilares no solubles. En las células animales una red exten-
sa de filamentos intermedios se extiende alrededor del nicleo hasta la periferia
celular donde interactda con la membrana plasmitica (Fig. 7.1 C).

El tamafio de las proteinas fibrilares varia de un tipo a otro de filamento in-
termedio y el peso molecular atin mis, va desde 40 hasta 200 kD. Contrario a la
actna-G oalatubulina oty B, que son proteinas muy conservadas filogenéticamente,
el nimero vy la secuencia de las cadenas proteicas de los filamentos intermedios
varian mucho segan la especie animal y el tipo celular en la misma especie. Los
mondémeros de los filamentos intermedios son proteinas fibrosas alargadas que
tienen tres regiones (Fig. 7.19 A): la cabeza, formada por la regién amino termi-
nal; la cola por la regién carboxi terminal; y el tallo por la regién central de la
proteina a modo de varilla.

La regién central o tallo consta de una regién extensa de o-hélice que contiene
largas secuencias de aas repetidos en tindem (4 repeticiones en heptadas) que
permiten la formacién de dimeros enrollados entre las dos hélices o paralelas.
Esta regién superenrollada permite la formacién y estabilizacién de los dimeros
(Fig. 7.19 B). Regiones superenrolladas se encuentran también en otras proteinas
dimeros asociadas a la actina, como la tropomiosina o la a~hélice de las miosinas
II. Los dimeros se asocian en tetrimeros antiparalelos (Fig. 7.19 C). Existen
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Figura 7.19. Esquema de la organizacién de los filamentos intermedios.
A. Monémero de un filamento intermedio.

B. Formacién del dimero.

C. Ensamblaje del tetrimero por dos dimeros antiparalelos.

D. Modelo de la organizacién del filamento intermedio (Alberts y col., 1994).

pequefias cantidades de tetrdimeros en el citosol, lo que hace pensar que sean las
subunidades necesarias para el ensamblaje de los filamentos intermedios, y ade-
mas no se encuentran mondémeros ni dimeros en el citosol. El hecho de que los
tetrimeros sean antiparalelos hace que el filamento no sea una estructura polari-
zada, es decir que los dos extremos no son polarizados. No se ha podido dilucidar
el mecanismo de ensamblaje de los filamentos intermedios (Fig. 7.19 D), pero se
piensa que se debe al crecimiento de tetrimeros imbricados a la largo de su eje y
de su didmetro, empacados en patrén de o-hélice. Uno de los mecanismos de
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control de ensamblaje se basa en la fosforilacién de la serina en el dominio amino
terminal de las proteinas. La longitud de los dominios centrales o tallo es de 310
aas en las proteinas de los vertebrados, en los invertebrados se encuentran 42 aas
mds dando origen a 6 heptadas.

Los filamentos intermedios de las células de los vertebrados se pueden agrupar
en cinco tipos, cuatro citoplasmiticos y uno nuclear (Tabla 7.2).

Los tipos Iy II se encuentran en las células epiteliales constituidas por las pro-
tefnas de queratinas que forman los filamentos de queratinas. El tipo I se carac-
teriza por ser proteinas icidas, mientras que el tipo II por ser bisicas o neutras. Los
heterodimeros de los dcidos pueden reaccionar con los bisicos o neutros y formar
heteropolimeros en igual nimero de tipo I'y II. Una gran variedad de queratinas
pueden copolimerizarse en un solo filamento.

El tipo III se denomina también como los filamentos de vimentina y sus fila-
mentos relacionados y contiene al menos 4 subtipos. La vimentina es el filamento
citoplasmadtico mis ampliamente distribuido, se encuentra en muchas células de
origen mesodérmico como los fibroblastos, los glébulos blancos de la sangre, etc.
La desmina se encuentra en las células musculares. Las proteinas fibrilares
dcidas denominadas GFAP (Glial Fibrillary Acidic Proteins) y los filamentos gliales
se encuentran en los astrocitos y en algunas células de Schwann. La periferina se
localiza en el sistema nervioso periférico. Todas estas proteinas se copolimerizan
con la vimentina o entre ellas, pero no con las queratinas.

El tipo IV comprende 3 proteinas que conforman las tres clases de
neurofilamentos. Las neuronas contienen anicamente los neurofilamentos como
filamentos intermedios, que se expresan en diferentes regiones del sistema ner-
vioso v en diferentes estados especificos de su desarrollo. Se designan de acuerdo
con su bajo (Low), mediano (Medium) y alto (High) peso molecular como NF-L,
NE-My NF-H respectivamente. También se encuentran en este grupo la -internexina
y la nestina. La Gltima esti restringida al cristalino del ojo.

En el nticleo de las células eucaridticas se encuentra una clase especial de fila-
mentos intermedios que no forma fibras, conocido como el tipo V que esti con-
formado por las laminas nucleares A, By C (Tabla 7.2 B). Las ldminas tienen un
tallo mis largo que los monémeros de los filamentos intermedios citosélicos. Las
14minas nucleares se organizan en una red muy densa, inmediatamente debajo de
la membrana interna, para formar la lamina nuclear de la envoltura nuclear (Fig.
7.20 A LN). Por inmunohistoquimica se ha determinado que a partir de la ldmina
nuclear se irradian ldminas hacia el centro del ntcleo y alrededor del nucléolo,
pero su organizacién molecular atin no ha sido descrita (Fig. 7.20 AL). La limina
nuclear da soporte a la envoltura nuclear y también a la cromatina condensada
cerca de ella y contribuye a la organizacién espacial de algunos elementos de la
maquinaria de la duplicacién del ADIN.
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Tabla 7.2. Principales filamentos intermedios (FI) en las células de los

vertebrados.

Tipo de FI

A. Citoplasmaticas.

Polipéptidos

Células donde predominan

Tipol Queratinas icidas Células epiteliales y sus derivados.
(40 270 kD)
Tipo II Queratinas
bisicas o neutras Células epiteliales y sus derivados.
(40 a 70 kD)
Tipo III Vimentina (54 kD.) Células mesenquimatosas,
fibroblastos, glébulos blancos.
Desmina (53 kD) Miisculo.
Proteina fibrilar Astrocitos y células de Schwann.
icida (50 kD)
Periferina (66 kD) Neuronas del SNP.
Tipo IV NF-L, NF-M y NF-H Neuronas.
(60 2 130 kD)
B. Nucleares.
TipoV Laminas A, By C Nicleo de las células.
(65275 kD)
a-internexina
Nestina Cristalino.

SINP: sistema nervioso periférico; NF: neurofilamento; kD: peso molecular en kilodaltons.

A diferencia de las proteinas de los filamentos intermedios citoplasmiticos, las
laminas sufren varias modificaciones luego de la sintesis proteica en el extremo
carboxi terminal como la isoprenilacién de una cisteina, la remocién de 3 aas y la
ometilacion de la cisteina terminal. La metilacién de la cisteina da un caricter
hidrofébico a la lamina que le permite relacionarse con la membrana interna de la
envoltura nuclear. Otra diferencia es la presencia de una sefial de localizacién
nuclear en las tres laminas.

En las células de los mamiferos los filamentos de laminas son homélogos a los
filamentos intermedios del citoplasma, pero difieren en cuatro aspectos: 1. su re-
gién central es més larga; 2. se desorganizan cuando se fosforilan por quinasas; 3.
se ensamblan en un plano formando una malla laminar y no un filamento, permi-
tiendo la asociacién con muchas otras proteinas del nticleo; y 4. son mis dinimi-
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cos que otros filamentos intermedios. Las ldminas se desensamblan ripidamente
al iniciarse la mitosis por la fosforilacién de algunas serinas de las [dminas Ay Cy
desfosforilacién de la ldmina B. El reensamblaje ocurre igualmente rapido al
desfosforilarse las serinas de las liminas A y C por la fosforilacién de la ldmina B
cuando se termina la mitosis.

Figura 7.20. Esquema de la organizacién de las laminas nucleares.

A. Distribucién de las liminas en la limina nuclear y el resto del niicleo.

B. Organizacién molecular de las [iminas en la ldmina nuclear.

LN: limina nuclear; L: distribucién de 1dminas en la matriz nuclear; LA: limina A; LB: limina
B; LC: limina C; PT: proteinas transmembranosas; Mex: membrana externa de la envoltura
nuclear; Min: membrana interna de la envoltura nuclear; EP: espacio perinuclear; GP: grinulos

de heterocromatina.

Los filamentos intermedios, para proveer la estabilidad mecénica a la célula,
entran en relacién con otros componentes celulares por sus extremos amino y
carboxi terminales (Fig. 2.7). Estos dos extremos estdn intimamente involucrados
en sus organizaciones y en sus interacciones. Ademis, las funciones de los tres
tipos de filamentos del citoesqueleto son reforzadas por la interaccién entre ellos
mismos. Por ejemplo, las proteinas MAP-2, especialmente la tau de los
microtibulos, permiten la interaccién entre los microttibulos y los filamentos
intermedios y asi estabilizan mis el citoesqueleto. Los filamentos de actina tam-
bién entran en relacién con los filamentos intermedios en la corteza celular y en
las regiones implicadas en las uniones celulares como en los desmosomas de ban-
da. De otra parte, existen otras proteinas que cooperan con las protefnas motoras
de los microttibulos y de los filamentos de actina.

7.3.2. Proteinas asociadas a los filamentos intermedios
Hay una serie de protefnas asociadas a los filamentos intermedios, genérica-

mente llamadas Proteinas Asociadas a los Filamentos Intermedios (PAFI). Las
PAFI estin implicadas en la organizacién supramolecular de la red de los filamen-
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tos intermedios y se relacionan con los filamentos de actina y con los microtibulos.
Las PAFT han sido identificadas y clasificadas por sus funciones gracias a los estu-
dios de inmunofluorescencia, pero son todavia escasos los datos sobre los meca-
nismos moleculares de interaccion con los filamentos intermedios.

Se pueden clasificar las PAFI de acuerdo con sus funciones como sigue:

1. Las PAFI de bajo peso molecular intervienen en la formacién de gruesos pa-
quetes de filamentos. Estas conforman tres familias de proteinas: las ricas en
sulfuros, las ricas en cesteina-tirosina y las filagrinas.

2. Las PAFI de alto peso molecular interconectan los filamentos intermedios con
otros componentes celulares. Estas permiten aflojar la red de filamentos inter-
medios en la célula. Por ejemplo, la siremina y la paranemina permiten la rela-
cién de los filamentos intermedios con las proteinas MAP-1 y -2 de los
microtubulos.

3. Las PAFI que forman una coronilla en los extremos de los filamentos interme-
dios: la espectrina y la anquirina en los glébulos rojos; la desmoplaquina en los
desmosomas y hemidesmosomas. En esta familia, la BPAG In (bullous pemphigoid
antigen and the neuronal form) en el hombre, y su homdloga la distonsina en los
ratones estan localizadas en la placa proteica de los hemidesmosomas y conec-
tan la red de los filamentos de queratinas con la membrana basal.

4. Laplectina es una PAFI esencial en la unién entre los filamentos intermedios y
los microttibulos, la miosina y la actina. Es extremadamente grande, con un
peso molecular mayor a 500 kD. Se la encuentra en los filamentos de vimentina
decorandolos con sus proyecciones; forma puentes de plectina entre los fila-
mentos intermedios y los microtibulos; une los paquetes de filamentos de
actina a los filamentos intermedios y en células en cultivo se asocia a los fila-
mentos de miosina. Durante la division celular se une a la 14mina B e intervie-
ne en la desorganizacion de la envoltura nuclear.

5. Las PAFI cuyas funciones no se conocen auin, como la epinemina y la B-
internexina de las células epiteliales.

Estudiar la dindmica de los filamentos del citoesqueleto ha sido y es una tarea
muy ardua, debido a que las pequefias modificaciones y el control molecular de
estas no se pueden “visualizar” en las células in vivo. Un factor que dio mas impor-
tancia al conocimiento de los elementos del citoesqueleto es el hecho de que una
de las primeras modificaciones de una célula cancerosa es la desorganizacién de
su citoesqueleto (Ver 7.5).
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7.4. INTERACCION DEL CITOESQUELETO CON LA MATRIZ
EXTRACELULAR

El citoesqueleto interviene en la interaccién de las células con células vecinas y
con la matriz extracelular (MEC), como se mencioné en la adhesién celular (Ver
2.1.2.2). El citoesqueleto se relaciona directamentente con las integrinas de la
membrana plasmitica para interactuar indirectamente con los elementos de la
matriz extracelular (Ver 2.2.2, Fig. 2.16). La interaccién de los elementos del
citoesqueleto con las integrinas induce una serie de respuestas celulares muy com-
plejas. Dentro de estas interacciones la méis conocida es la de los filamentos de
actina con las integrinas cuya investigacién se dirige principalmente hacia la eluci-
dacién de sus mecanismos moleculares in vivo e in vitro. Las interacciones de los
filamentos de actina con los elementos de la MEC, de una parte, median la adhe-
si6n celular generando tensiones mecinicas entre las células, y de otra parte, indu-
cen sefiales intracelulares que participan en la regulacién del crecimiento y man-
tenimiento celular.

La interaccién de las integrinas de la membrana plasmaitica con elementos de la
MEC induce cambios de fuerzas y tensiones celulares que intervienen en la orga-
nizacién de la placa de adhesién al soporte o de la adhesién celular a la MEC. Los
cambios de fuerzas y tensiones que ocurren en el interior de la célula modifican
también la organizacién de los elementos de la MEC. De esta manera existe una
interdependencia o interaccién entre los filamentos de actina y los elementos de la
MEC mediadas por las integrinas que relacionan los cambios mecinicos del
citoesqueleto con los de la MEC y viceversa. La tabla 7.3 resume los componentes
que intervienen generalmente en las adhesiones celulares.

Las interacciones mis espectaculares entre los elementos del citoesqueleto y
de la MEC se encuentran en las células musculares. Efectivamente, el conjunto de
las fuerzas de las células se unen en un misculo y son transferidas por intermedio
de los tendones a los huesos que se mueven generando grandes cantidades de
fuerzas mecinicas en los seres humanos, en elefantes, etc.

Una estructura muy estudiada que genera tensiones celulares es la placa de
adhesién que se forma en las células cultivadas para adherirse al soporte (Figs 2.17
y 7.10). En la organizacién de la placa de adhesién intervienen los filamentos de
actina unidas a muchas otras moléculas citosélicas (la c-actinina, la vinculina, la

paxilina, la tenasina, etc.), las integrinas de la membrana plasmatica y moléculas
de la MEC (Fig. 7. 21).
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Tabla 7.3. Lista de los componentes que intervienen en la adhesién celular.

MEC Membrana Citosol
plasmatica

Estructural Enzimas Otros
vitronectina integrinas actina FAK paxilina
fibronectina sindecan IV C-actinina sTC ZIXina
heparina distroglicano fimbrina grb2 foculina
sulfatos filamina for tenuin
proteoglicanos miosinas csk

tenascina PKC

distrofina MAPK

vinculina crk

talina PI3K

radixina PIP-5K

ezrina syk

moezina rho

VASP C3G y SOS

VASP: Proteina rica en prolina que se une a la profilina en los contactos focales; FAK: proteina
quinasa de adhesién focal; src: proteina quinasa del sarcoma de Rous tirosina especifica; grb2: protei-
na adaptadora con dominios SH2 y SH3 que se une a receptores de la matriz extracelular; ras: protei-
na G monomeérica; fgr: proteina quinasa tirosina especifica; sk: proteina quinasa tirosina especifica;
PKC: proteina quinasa calcio dependiente; MAPK: proteina quinasa de las proteinas activadas por
mitégenos; crk: proteina adaptadora con dominios SH2 y SH3; PI3K: quinasa lipidica especifica del
fosfatidil inositol; PIP-5K: quinasa especifica para el fosfato 4 del monofosfatidil mnositol; syk: protei-
na quinasa tirosina especifica de células hematopoyéticas activada por integrinas 8 1y 2; rho: proteina
G esencial en la formacién de adhesiones focales y la organizacién de las fibras de tensién de actina;
C3G y SOS: proteinas que intercambian el nucleétido guanina de proteinas G especificas de las

placas de adhesién.
Actling

Daxiling

Tenosi inculing
Acting

SI‘C-S'-@ P % —Zinting
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ibronecting
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Protefng de 9';%5
proteccidn minys

Figura 7.21. Esquema de la organizacion de una placa de adhesion.

La o-actinina organiza los filamentos de actina en paquetes paralelos entre ellos. La paxilina y la
zintina estabilizan a la g-actinina. La talina se une a la integrina y a la vinculina. Las proteinas de
proteccién del extremo minus y la tenasina estabilizan los filamentos de actina. Las integrinas se unen
a elementos de la MEC como la fibronectina y al complejo del citoesqueleto como la talina y la o
actinina. La FAK es activada por las integrinas o la paxilina. Las src solubles (Src-S) o de la membrana
plasmitica (Src-m) son activadas por las integrinas o las paxilinas. La FAK, la sr;, la PKC vy la ras
intervienen en la mecanicotransduccién.

Src: proteina tirosina quinasa especifica; FAK: proteina quinasa de adhesién focal; PKC: proteina
quinasa calcio dependiente; v: valina; o-A: oi-actinina; oL y B: sub-unidades de la integrina; P: paxilina.
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Los filamentos de actina interactiian también in vivo con las mismas moléculas
que en las placas de adhesion, pero su organizacién detallada no se ha descrito,
pues varia mucho en los diferentes tejidos y atin en las células de un mismo tejido.
Ademds estas interacciones son reguladas por las sefiales del medio y de la matriz
extracelular. En las células existe siempre un balance de las fuerzas internas y exter-
nas que determina la forma de la membrana plasmatica y por ende la forma celular.

Las tensiones mecanicas no sélo afectan la forma de la membrana plasmatica y
de la célula sino también la actividad de mensajeros intracelulares por un meca-
nismo denominado mecanicotransduccion de sefiales. Este mecanismo inter-
viene en los fendmenos del tacto, auditivos y quinestésicos (Fig. 2.6 D). Este tipo
de transduccion es diferente de la transduccién de sefiales de mediadores solubles
que se unen a los receptores de membrana o del citosol (Ver capitulo 3).

En las placas de adhesion las integrinas y la paxilina transmiten las sefiales de
estimulacién mecénica activando proteinas quinasas y proteinas G monoméricas,
realizando asi la mecanicotransduccién. Una de las proteinas quinasas de la placa
de adhesidn que es activada por las integrinas y la paxilina es la proteina quinasa de
adhesion focal (FAK) (Fig. 7.21 FAK). La proteina FAK se activa por fosforilacion
y sobre ella se forma un complejo proteico donde se activan las PKT como srey syk
y csk (Fig. 7.21 src-s y src-m), las GNRF y las proteinas G monoméricas rho y ras,
desencadenando la respuesta celular al estimulo mecénico. En esta respuesta celu-
lar interviene también las PCK que son activadas por las integrinas (Fig. 7.21 PKC).
La respuesta puede ser, entre otras, la estimulacién de la cascada de las quinasas
mitogénicas que inducen la proliferacién celular,

7.5. PATOLOGIA

La importancia fisiolégica de los sistemas contractiles a nivel celular hace que
muy pocas anomalfas primarias sean conocidas.

Una patologia de 1a movilidad celular en el hombre es el sindrome del de-
fecto de movilidad de los cilios. En este caso los cilios y flagelos estan comple-
tamente desprovistos de movimiento, o bien presentan un movimiento ligero y
asincrénico. Es una enfermedad rara pero sobrelleva a la esterilidad en el vardn, y
en general quienes sufren de esta enfermedad estan sujetos a infecciones respira-
torias cronicas, debidas directamente al defecto del movimiento de los cilios de
los epitelios que recubren las vias respiratorias. A nivel molecular el defecto tiene
varias causas: pueden faltar los brazos internos o externos de las dineinas, o los dos
a la vez; o pueden también faltar las fibras radiales en los axonemas, ya sea de la
vaina central, de uno o de los dos microtibulos centrales. Hay que anotar que no
es una anomalia directa de las tubulinas, lo que tendria una gran repercusion en la
divisién celular.

Citesqueleto y movimiento celular 285



Biologia Molecular de la Célula Eucaridtica Animal

Se ha sugerido que las diferentes deformaciones patolégicas de los globulos
rojos estan unidas a las anomalias de las proteinas particularmente de la actina o de
las proteinas asociadas a los filamentos de actina.

Se conocen varias modificaciones del citoesqueleto en las células cance-
rosas. Los estudios del citoesqueleto de las células cancerosas por
inmunofluorescencia demostr6 la desorganizacién de sus filamentos de actina y
de sus microtibulos y una distribucién diferente de sus filamentos intermedios.
Estas mismas modificaciones se reproducen en las células transformadas en cultivo.

Las modificaciones de los filamentos de actina en las células cancerosas o en
las transformadas han sido las més estudiadas y se conocen mejor que las de los
otros dos filamentos del citoesqueleto. La caracteristica de las células cancerosas
es la desorganizacion total de los filamentos de actina. En las células cancerosas la
vinculina, o la proteina p36 son fosforiladas anormalmente por una PKT alterada,
la proteina oncogénica sre. (Ver capitulo 10). Normalmente, la vinculina relaciona
los filamentos de actina con los receptores de la matriz extracelular y la p36 se
localiza en las microvellosidades de los enterocitos. Sus fosforilaciones impiden la
organizacion y la relacién normal de los filamentos de actina con la membrana yla
adhesion de la membrana plasmatica a la matriz extracelular. La inhibicién de la
adhesi6n celular aumenta porque se encuentran fosforiladas las integrinas o los
receptores de la matriz extracelular. La fosforilacién de estos receptores libera los
filamentos de actina unidos por intermedio de la talina, la vinculina, la a-actinina
a la membrana plasmética de las placas de adhesion (Figs. 7.10 y 7.21). Esto explica
la desorganizacion de los filamentos de actina en las células cancerosas y transfor-
madas en cultivo. Otras protefnas quinasas tirosina especificas como yes y abl con
actividad anormal en las células cancerosas que podrian fosforilar otras proteinas
que impiden la adhesién de estas c€lulas a la MEC o al soporte de cultivo.

En las células cancerosas, ademas de la desorganizacién de sus filamentos de
actina, se encuentran agregados de estos filamentos en el citosol en forma de S o
de C. Esos agregados a veces se asocian a la vinculina o a la talina, pero no se
organizan en placas de adhesion.

Otra modificaci6n significativa de los filamentos de actina es la sintesis de una
actina-G con actividad de proteina quinasa tirosina especifica, codificada porel
gen fgr mutado. Esta actina-G, cuando se polimeriza, da al filamento una configu-
racién de B-hélice. Su actividad de proteina quinasa y su configuracion anormal
pueden intervenir en la desorganizacién de los filamentos de actina.

Los microtibulos en las células neoplasicas son reducidos y presentan una
desorganizacion. Las células normales tienen el doble de tubulinas que las células
transformadas o cancerosas. Las células transformadas tienen el doble de
calmodulina, pero no se conoce su significado.
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Otra modificacién en las células transformadas es la fosforilacién de las tirosinas
de las MAP-2 que impide la interaccién de los microtiibulos con los filamentos
intermedios. Esta pérdida de interaccién induce la concentracién de los filamen-
tos intermedios en la regién perinuclear de las células cancerosas.

Paradgjicamente, en la mitosis de las células cancerosas se mantiene cierto con-
trol en el funcionamiento del huso mitético, pero se presentan mitosis anormales
con mis frecuencia que en los tejidos normales; esto se traduce en varias anoma-
lias en el cariotipo. Lo anterior indica también cierta anormalidad del aparato
mitético.

En general, las caracteristicas ultraestructurales e inmunolégicas de los fila-
mentos intermedios se conservan durante la transformacién neoplisica de las
células in vivo, lo que permite a menudo el diagnéstico del origen de un tumor
poco diferenciado. Los carcinomas son caracterizados por las queratinas, los
sarcomas del musculo por la vimentina, los sarcomas no musculares por la desmina,
los gliomas por las proteinas fibrilares dcidas y los tumores de origen nervioso por
los neurofilamentos.

La diferencia entre las células normales y neoplisicas se encuentra a veces en el
nivel de expresion de las proteinas de los filamentos intermedios. En algunos
carcinomas se encuentran mis queratinas de tipo I que del tipo II, y en otros lo
contrario.

En cultivo las células cancerosas o transformadas pueden expresar diferentes
filamentos intermedios al contrario de las células normales. Por ejemplo, las célu-
las del carcinoma sintetizan las queratinas y vimentina que se asocian. Esta expre-
si6n mixta de filamentos intermedios se encuentra también en las lineas celulares
establecidas.

NOTA: Parte de este capitulo fue publicado en: Spinel, C. & 1. Yildiz.
Citoesqueleto y motilidad celular. Rev. Asoc. Col. Cienc. Biol., 9 (1-2): 99 - 125,
1995. Obtuvo el Primer premio de la comisién: Ciencias Bisicas Médicas en el
XXX Congreso Nacional de Ciencias Biolégicas, Bogoti, 1995.
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