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El citoesqueleto ¢s un componente fundamental del cito-
plasma de las células cucarioticas; esta estructura ayuda
a establecer la forma de la célula brindando resistencia
mecanica a la membrana y permitiendo la organizacion
espacial de los tejidos. Junto con otras proteinas motoras
asociadas, el citoesqueleto determina un amplio rango de
funciones celulares que incluyen: la migracion celular, el
movimiento de las organelas intracitoplasmticas y la di-
vision celular. El citoesqueleto estd conformado por una
red de tres clases de filamentos: los filamentos de actina,
los microtubulos y los filamentos intermediarios.

Los filamentos de actina determinan la forma de la super-
ficie de las celulas y son necesarios para la locomocion
celular; los filamentos intermediarios proporcionan fuer-
Za y resistencia mecanica ante las condiciones de estrés;
mientras los microtibulos determinan la posicién de las
organelas que interactian con la membrana y su trans-
porte intracelular. Sin embargo, estos filamentos del
citoesqueleto no son funcionales por si mismos, su utili-
dad en la célula depende de varias proteinas accesorias
que ligan los filamentos asi como a otros componentes
de la célula. Las proteinas accesorias son esenciales para
el control del ensamblaje de los filamentos del citoesqueleto
¢ incluyen proteinas motoras que mueven las organelas a
lo largo de los filamentos o los filamentos mismos, Por
gjemplo, ¢l citoesqueleto le permite a los espermatozoides
nadar y a los fibroblastos y células blancas, migrar sobre
superficies; es parte de la maquinaria de contraccion de la

célula muscular y en las neuronas extiende los axones y
las dendritas, ademis dirige el crecimiento de la pared de
las células vegetales y controla la diversidad de las for-
mas celulares.

La migracion celular es un proceso importante durante la
vida, tanto de los microorganismos como de los organis-
mos mis complejos. En estos altimos, la movilidad celu-
lar es crucial para la formacion, desarrollo y manteni-
miento de los tejidos. Asi, por ejemplo, este proceso es
esencial para la cicatrizacion de las heridas y para que
ocurra una respuesta inmune adecuada, Adicionalmente,
en muchas circunstancias los microorganismos patégenos
para el hospedero pueden interactuar con componentes
del citoesqueleto de las células que infectan v de esta ma-
nera permiten crear un nicho apropiado para su supervi-
vencia y replicacion. Por otro lado, las diferentes protei-
nas y los diferentes mecanismos reguladores que partici-
pan en el sistema del citoesqueleto son vulnerables a mu-
taciones genéticas, de manera que pueden sufrir altera-
ciones en los niveles de expresion, lo que puede traducirse
en enfermedad. Una de las situaciones mas importantes
en las que pueden ocurrir defectos en la regulacion del
citoesqueleto es el cancer, el cual se caracteriza por una
presentacion aberrante de la migracion celular que permi-
te la invasion y la metastasis. Estas alteraciones, en parti-
cular, estin relacionadas con un desarreglo en el sistema
de actina.

71



A continuacion se hace una presentacion de las caracte-
risticas moleculares més relevantes del citoesqueleto, de
su funcion en las células, de la sefalizacion intracelular
relacionada con la activacion de estas estructuras y de su
relacion con algunas enfermedades en ¢l humano.

Filamentos de Actina

Los filamentos de actina, conocidos también como
microfilamentos, estin conformados por actina, la cual
¢s la proteina intracelular mas abundante en las células
eucaridticas, tanto que comprende aproximadamente en-
tre el 5 y el 10% del peso total de las proteinas celulares.
Los filamentos de actina, son fibras delgadas y flexibles
de aproximadamente 7 nm de didmetro que alcanzan va-
rios micras de longitud. La actina esta presente aun en los
organismos eucariotes mas primitivos tales como las le-
vaduras, las cuales solo poseen un solo gen de actina. Por
su parte, los eucariotes superiores expresan diferentes ti-
pos de actina, codificados por diferentes miembros de
genes de la familia de actina; sin embargo, estas proteinas
son muy similares en su secuencia de aminoacidos y esta
conservacion a lo largo de la evolucion indica su impor-
tancia para todos los organismos (Figura 1).

Los microfilamentos se organizan en estructuras espe-
cializadas formando paquetes o manojos paralelos de fi-
bras de actina (“bundles™) o pueden formar estructuras
mds complejas en forma de mallas o reticulos (Figura 1).
Estas estructuras en forma de mallas, se subdividen a su
vez en dos tipos: Un tipo esta asociado con las membra-
nas nucleares y citoplasmaticas, en forma de una estruc-
tura planar (en dos dimensiones) como una red o tejido;

Figura 1, Diagrama del ensamble de los filamentos intermediarios
lamelopodios ¥ filopodios. A) C-acting, trimeros (nucleacion), extremos
positiva (+), negativo (<), F acting; B) ramificacion, lormacion de
lamelopodios C) empaguetamiento, formacion de filopodios.
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el otro tipo es una estructura tridimensional, la cual se
encuentra presente en el citoplasma y le confiere propie-
dades de un gel semisélido; esta tiltima estructura es for-
mada por filamentos de actina que se entrecruzan gene-
ralmente formando éngulos rectos. El ensamble y
desensamble de los filamentos de actina, su entrecruza-
miento, la formacion de las diferentes estructuras y su
asociacion con otras estructuras celulares son regulados
por una varicdad de proteinas, denominadas proteinas de
unién a la actina, las cuales a su vez son componentes
esenciales del citoesqueleto.

Los filamentos de actina se encuentran en mayor abun-
dancia debajo de la membrana plasmatica, donde tienen
una disposicién particular formando una malla que pro-
vee un soporte mecanico, fundamental para la morfolo-
gia celular y para el movimiento de la superficie celular, lo
que a su vez capacita la célula para su migracion. Ade-
mis, esta disposicion de los filamentos facilita la inges-
tion de particulas y la division de las células.

Como se menciond antes, la actina exisie como un
monomero globular llamado actina-G de aproximadamente
43 kDa (375 aminodcidos) y como un polimero
filamentoso llamado actina-F, la cual es un polimero li-
neal de cadenas de subunidades de actina-G (Figura 1).
Cada molécula de actina se encuentra unida a un i6n de
magnesio (Mg®") ¥ a un nucledtido de ATP (adenosin
trifosfato) o de ADP (adenosin difosfato). Como conse-
cuencia de esto, las moléculas de actina se pueden en-
contrar en cuatro estados diferentes: actina-G-ATP, actina-
G-ADP, actina-F-ATP y actina-F-ADP, siendo las formas
de actina- ATP las que predominan en la célula. El ensam-
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blaje (polimerizacion) de actina-G en actina-F estd acom-
pafiado por la hidrélisis de ATP en ADP v fosfato. Sin
embargo, se ha demostrado que la hidrélisis de ATP afec-
ta la cinética de polimerizacion, pero no ¢s necesaria para
que ésta ocurra, La capacidad de la actina G para
polimerizarse en actina-F o por el contrario la
depolimerizacion de la actina-F en actina-G es una de las
propiedades importantes de esta molécula,

Los filamentos de actina se caracterizan por su polaridad
¥ sus extremos son distinguibles uno del otro; de esta
manera, hay un extremo negativo (minus end) y otro ex-
tremo positive (plus end) (Figura 1). La polaridad de los
filamentos de actina es importante tanto para el ensamble
de los mondémeros de actina-Gi, como para el estableci-
miento de la direccidn del movimiento de una de las pro-
teinas asociadas a estas estructuras, la miosina (esencial
en el movimiento celular). El primer paso en la
polimerizacion de la actina, llamado nucleacion, es la for-
macién de un pequeiio agregado consta de tres
monomeros de actina. Una vez ocurre Ta nucleacién, los
filamentos de actina crecen por una adicion reversible de
monémeros de actina-G en ambos extremos, pero el ex-
tremo positivo se alarga o se extiende de cinco a 10 veces
mas rapido que el extremo negativo.

La regulacion del ensamblaje y desensamblaje de los fila-
mentos de actina depende de proteinas de unién a la actina,
las cuales inhiben o promueven su polimerizacién. La pro-
teina clave, responsable para el desensamblaje de los fila-
mentos de actina en la célula es la cofifina, la cual, unién-

dose a los filamentos de actina, aumenta la disociacion de
los mondémeros de actina desde el extremo negativo. Por
otro lado, la proteina denominada profilina, revierte el
efecto de la cofilina y estimula la incorporacion de
monomeros de actina a los filamentos. La profilina, se
une a los mondmeros de actina-ATP de forma estable y
probablemente promueve el ensamblaje de los filamentos
de actina. Otras proteinas, entre las que se encuentra el
complejo Arp2/3 conformado por dos proteinas (4rp2 y
Arp3), sirven como sitio de nucleacion para iniciar el en-
samblaje de nuevos filamentos de actina. El complejo de
proteinas relacionadas con la actina incluye otras cinco pro-
teinas pequefias, que cuando son activadas se unen a un
filamento existente de actina e inicia un nuevo ensamblaje
de filamentos de actina. Asi la cofilina, la profilina y las
proteinas Arp2/3, como también otras proteinas de unién a
la actina, pueden actuar en conjunto para promover un ci-
clo ripido de formacion de filamentos de actina y partici-
par en la remodelacion del citoesqueleto de actina que es
fundamental para una variedad de movimientos celulares
y cambios en la morfologia de la célula. Existen otras
proteinas asociadas a la actina, estas proteinas se unen a
los filamentos de actina y determinan la organizacién de
estos filamentos. Estas proteinas pertenccen a la
superfamilia de la calponina, denominada asi porque di-
chas moléculas se caracterizan por tener dominios de
homologia a la proteina muscular calponina (CH) (Tabla

1).

Adicionalmente, dentro de esta compleja interaccién de
proteinas del citoesqueleto y proteinas de unién a la actina,

Tabla 1. Proteinas que se unen o se asocian a la actina y participan en el ensamblaje de los filamentos
y en el mantenimiento de la estructura celular

Proteinas de unidn a la actina Funcidn

Cofilina Desensamblaje de los filamentos

Profilina Estimula la incorporacién de monémeros de actina a los filamentos: intercambio
de ADP por ATP

Arp2/3 Sitio de nucleacion, inicia el ensamblaje de actina

Proteinas asociadas a la acting

Fimbrina Entrecruzamiento de los filamentos de actina, forma paquetes de filamentos
(rigidos)

a-actinina Entrecruzamiento de los filamentos de actina, forma paguetes de filamentos
{contrictiles)

Filamina

Entrecruzamiento de los filamentos de actina formando redes o mallas ortogonales
Proteinas de la membrana asociadas

a la actina

Espectrina, ankirina, banda 3, proteina 4.1

En conjunto con los filamentos de actina, proveen la forma estructural a los

globulos rojos sanguineos

Distrofina

Mantenimiento de la estabilidad celular durante la contraccién muscular
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existen otras proteinas que asocian los filamentos de actina
con la membrana plasmatica o con proteinas de la matriz
extracelular, que permiten estabilizar la forma de la célula
o la interaccion con otras células (Tabla 1).

Filamentos intermediarios

Los filamentos intermediarios (FI) se asocian con la mem-
brana plasmética, por lo cual se sugiere que juegan un
papel estructural y ayudan a sostener las células y los
tejidos. El papel de soporte es evidente en el cabello, ga-
rras y epidermis mds externa, los cuales son células muer-
tas que estin compuestas por FI. A diferencia de los
microfilamentos y microtibulos los FI no participan en la
movilidad celular, Varias propiedades fisicas y quimicas
distinguen los FI de los microfilamentos y microtibulos:
los FI estan conformados por proteinas filamentosas que
son expresadas en diferentes tipos de células (Figura 2);
a diferencia de los microfilamentos y los microtibulos
los FI no tienen actividad enzimatica alguna, de manera
que pueden ensamblarse en ausencia de ATP y GTP, ade-
mis, tienen un diametro aproximado de 10 nm que es
menor que ¢l de los microtiibulos (25 nm) y més amplio
que el de los microfilamentos (7 nm). A diferencia de los
filamentos de actina y los microtiibulos, los FI son
apolares, es decir, no tienen extremos positivos y negati-
vos. Las proteinas de los FI son frecuentemente modifi-
cadas por fosforilacion, lo cual puede regular su ensam-
blaje y desensamblaje dentro de la célula.

Las proteinas de los FI han sido divididas en cinco gru-
pos distintos de acuerdo a las bases de su estructura pri-
maria, la estructura de sus genes, las propiedades de en-
samblaje v sus patrones de expresion especificos de teji-
do regulados durante el desarrollo (Tabla 2). Las protei-
nas de los FI tipos 1 y II (Jas queratinas), forman
heteropolimeros en las células epiteliales. Por el contra-
rio, las proteinas de los FI tipo I11, que incluyen vimenting,
desmina, proteina fibrilar dcida de las células gliales
(GFAP del inglés glial fibrillary acidic protein) y la
periferina, forman homopolimeros de Fl. Las proteinas
de los FI tipo IV incluyen tres subunidades de las llama-
das proteinas de los neurofilamentos (NF-L, NF-H y NF-

Figura 2. Ensamble de los filamentos intermediarios (proteinas
filamentogas): dos cadenas forman una estructura enrollada, los dimeros
se asocian en forma antiparalela para formar tetrimeros, los cuales se
ensamblan extremo con extrema para formar los protofilamentos.
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M), la nestina, la sincolina y la a-internexina, Las pro-
teinas de los FI nucleares como la lamina A y su isoforma
lamina C en conjunto con la lamina B1 y la lamina B2,
comprenden el grupo tipo V. Esta familia consta de mas
de 65 genes diferentes, la cual codifica para las cinco
diferentes categorias de Fl, cuatro de las cuales estin
localizadas en el citoplasma (los tipos 1-IV, que pertene-
cen a los FI del citoesqueleto) y la otra se localiza en ¢l
niicleo (tipo V, las liminas nucleares o Fl del nicleo-es-
queleto). Los patrones de expresion de los FI son especi-
ficos de las células y de los tejidos, y provee a cada tipo
de célula una especie de huella digital.

Los FI forman una red elaborada en el citoplasma de mu-
chas células y se extienden desde un anillo que se forma
alrededor del niicleo hasta la membrana plasmatica. Por
ejemplo, los filamentos de queratina y vimentina se adhie-
ren a la envoltura nuclear, y aparentemente sirven para
posicionar y anclar el nicleo dentro de la célula. De esta
manera, las estructuras citoplasmiticas pueden asociarse
no solo con la membrana plasmatica, sino también con los
otros elementos mediante proteinas asociadas con los FL

En la membrana plasmatica, los FI estin adheridos me-
diante proteinas adaptadoras a sitios de union de la célula
en el tejido epitelial, estos sitios especializados son llama-
dos desmosomas y hemidesmosomas, y median la adhe-
sion célula-célula y la adhesion célula-matriz extracelular,
respectivamente. De esta manera, los Fl en una célula
estan indirectamente conectados a los F1 en una célula
vecina o a la matriz extracelular por medio de proteinas
lipo integrinas,

Contrario a lo que se pensaba, en el sentido de que los FI
eran generalmente estructuras mas estables que los fila-
mentos de actina y los microtubulos y no presentaban un
comportamiento dindmico, estudios recientes han demos-
trado que la asociacién de los FI con proteinas motoras
presentes en los filamentos de actina y en los
microtibulos, les confieren a los Fl una participacion mas
dinamica y activa dentro del sistema del citoesqueleto. De
¢sta manera, hoy se sabe que los FI presentan dos tipos
de movimientos en forma bidireccional: un movimiento
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Tabla 2. Clasificacion de las proteinas que conforman los filamentos intermediarios.

Tipo Proteina Localizacién

| Queratinas dcidas Células epiteliales

11 Queratinas basicas Células epiteliales

11 Vimentina Células mesenquimales
Desmina Células musculares
GFAP* Células gliales, astrositos
Periferina Varios tipos de neuronas
Sinemina Células musculares

v NF-L MNeuronas
NF-M Neuronas
NF-H Neuronas
Nestina Células tallo neuro-epiteliales
a-internexina Neuronas
Sincolina Células musculares

v Lamina A, B1,B2yC Nicleo celular

*(GFAP, proteina fibrilar acida de las células gliales; NF, neurofilamento.

anteragrado (estos Fl se mueven en direccion a la perife-
ria de la célula) y un movimiento retrograde (los F1 se
muevan en direccion al nicleo).

Microtiabulos

Los microtibulos son el tercer componente principal del
citoesqueleto; son estructuras rigidas en forma de baston
o rodillo con una cavidad central, de aproximadamente
25 nm de didmetro. La principal funcidn de los
microtubulos es el movimiento de algunas de las estruc-
turas de la célula como los cromosomas y otras organelas
internas. Adicionalmente, los microtibulos proveen un
soporte mecdnico para la morfologia celular v actian
como una via o camino a lo largo del cual los motores
moleculares (proteinas que participan activamente en el
movimiento) mueven las organelas de un lado a otro, en
el interior de la célula (Figura 3).

Los microtibulos estin conformados por un tipo tnico
de proteina globular llamada tubulina. La tubulina es un
dimero que consta de dos polipéptidos de 55 kDa, la a-
tubulina y la Btubulina. Estos polipéptidos son a su vez,
codificados por familias pequeiias de genes relacionados.
Adicionalmente, existe un tercer tipo de tubulina, la ¥
fubulina, la cual se encuentra localizada especificamente

en ¢l centrosoma, conocido como el centro de organiza-
cion de los microtibulos (MTOC del inglés microtubule-
organizing center), ésta participa en la iniciacion del en-
samblaje de los microtibulos, los cuales se extienden o
crecen desde el centrosoma a la periferia de la célula. Los
microtubulos se ensamblan por la polimerizacion de los
dimeros de tubulina a v . Este proceso de polimerizacidn
ocurre -EIE' acuerdn a Iﬂ pu]aridud de Iﬂg dimcrﬂg dc
tubulina, lo que a su vez determina la polaridad de los
microtibulos. Al igual que los filamentos de actina, los
microtibulos presentan dos extremos diferentes, un ex-
tremo positivo (plus end) v un extremo negativo (minus
end). El extremo positivo estd determinado por la
subunidad [ de la wbulina y es de polimerizacion rapida,
mientras el extremo negativo esta determinado por la
subunidad o de la tubulina y es de polimerizacion lenta
(Figura 3). Esta polaridad es importante, ya que determi-
na la direccion del movimiento a lo largo de los
microtubulos, justo como sucede con los filamentos de
actina. En las celulas animales, los extremos negativos
estan anclados generalmente a los cenfrosomas, los cua-
les consisten en estructuras especializadas basadas en
microtibulos llamadas centriolos, que estin rodeados por
proteinas pericentriolares v localizados cerca al nucleo
de la célula, mientras los extremos positivos se encuen-
tran localizados hacia la periferia de la célula.
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Figura 3 A) Estructura del dimero de tubulina mostrando la a- y [
tubulinas; obsérvese los extremos positive v negativo del dimero, ¥ un
corte transversal. B) Esquema general del centrosoma en la célula,
microtibulos, centriolos, obsérvese los motores moleculares kinesina
y dineina empleando los microtibulos como vias de acceso a la célula,

Una vez ensamblados, los arreglos de microtibulos pro-
veen una via o camino para el transporte de las organclas
y de los cromosomas durante la division celular. Este trans-
porte es dirigido por proteinas motoras como la kinesing
y la dineina que interactuan con los microtubulos y se
mueven a lo largo de la superficie lateral de estas estruc-
turas. Estas proteinas motoras son maquinas moleculares
que traducen la energia quimica derivada de la hidrolisis
del GTP, en un trabajo mecénico utilizado para la movili-
dad celular. Ademéds de la polimerizacion y
despolimerizacion de los dimeros de tubulina, los
microtubulos pueden ensamblarse y desensamblase. Tanto
la at-tubulina como la B-tubulina se unen al GTP y fun-
cionan de una manera andloga a la union del ATP a la
actina, regulando su polimerizacion. De manera general,
el GTP se une a la f-tubulina y es hidrolizado a GDP
durante el proceso de polimerizacion, fenémeno conoci-
do como inestabilidad dindmica, proceso en el cual los
microtibulos individuales se alternan entre ciclos de cre-
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cimiento (extension) o reduccion (encogimiento o con-
traccion). Este proceso de inestabilidad dinamica, resulta
en la polimerizacidn continua y de ripido inicio de los
microtilbulos, los cuales tienen una vida media de algu-
nos minutos dentro de la célula; éste es un proceso criti-
co para la remodelacion del citoesqueleto que ocurre du-
rante la mitosis.

Los microtubulos presentan dos tipos de movimiento: un
movimiento unidireccional, el cual es mediado por la pro-
teina motora kinesina | que posce dos dominios de unién
a los microtubulos y dirige el movimiento generalmente
hacia la periferia de la célula; el otro movimiento es
bidireccional y csta relacionado principalmente con el
movimiento de organelas. El movimiento hidireccional se
caracteriza porque después de niciar el movimiento, las
organelas pueden parar y cambiar de direccion, lo cual se
ha descrito para vesiculas secretoras, endosomas,
fagosomas, mitocondrias y particulas virales.



Algunas proteinas celulares participan en el desensamblaje
de los microtibulos, ya sea separando los microtibulos o
incrementando la proporcion de despolimerizacion de
tubulina de los extremos. Otras proteinas, llamadas pro-
teinas asociadas a los microtibulos (MAPs) sc unen a
estas estructuras incrementando su estabilidad. Tales unio-
nes le permiten a la célula estabilizar los microtibulos en
sitios especificos, lo cual es un mecanismo importante
para determinar la morfologia y la polaridad celular. Se ha
identificado un nimero importante de MAPs, que varian
dependiendo del tipo de célula. Las mejor caracterizadas
son MAP-1, MAP-2 y tau (aisladas de células neuronales),
¥ MAP-4, la cual esta presente en células no-neuronales.
La actividad de estas MAPs es regulada mediante
fosforilacion, permitiendo a la célula controlar Ia estabili-
dad de los microtibulos,

Motores Moleculares

Muchos de los tipos de movimiento en los organismos
estn impulsados por minisculas maquinarias proteicas
conocidas como motores moleculares. Estos motores
transportan una amplia variedad de cargas (vesiculas y
organelas), participan en la movilidad celular, dirigen la
division celular, y cuando se combinan y se ensamblan
con otras proteinas permiten el movimiento de la eélula,
Actualmente, se conocen tres tipos de motores
moleculares que se encuentran en el citoplasma: las
miosinas, que se mueven a lo largo de los filamentos de
actina, mientras las dineinas y las kinesinas usan los
microtiibulos como vias de movimiento (Figura 4).

Existen diversas clases de miosina: I, 11, 111, V, V1, VIL,
IX y XV (Tabla 3). La miosina tipo 1, es la proteina mo-
tor que se encuentra en las células musculares; es una

Miosina

Extramo

A) Miosina

molécula de gran tamaiio (alrededor de 500 kDa) y con-
siste en dos cadenas pesadas y dos pares de cadenas li-
vianas (llamadas cadenas livianas esenciales y regulatorias).
Las cadenas pesadas tienen regiones globulares (cabe-
zas) ¥ las livianas forman las colas en forma de estructu-
ras a-helicoidales que se enrollan una en la otra para for-
mar dimeros (Figura 4), Adicionalmente, existen isoformas
de la miosina Il en células no musculares como las
neuronas (la miosina I1A, 11B y IIC). Estas proteinas mo-
toras s¢ mueven a lo largo de los filamentos de actina
generalmenie hacia el extremo positivo.

La Kinesina, es una molécula de aproximadamente 380
kDa que consta de dos cadenas pesadas y dos cadenas
livianas. Las cadenas pesadas tienen regiones o-
helicoidales que se enrollan una en la otra formando una
estructura superenrollada en forma de serpentina. Los
dominios de la cabeza globular amino terminal de las ca-
denas pesadas son los dominios motores de la moléeula
(Figura 4). Existen méds de 100 miembros diferentes de
kinesinas en el humano, la mayoria de las cuales se mue-
ven a lo largo de los microtibulos hacia los extremos
positivos,

La dineina es una molécula bastante grande, con un ta-
mafio aproximado de 2000 kDa, que consta de dos o tres
cadenas pesadas (cada una aproximadamente de 500 kDa)
unidas con un nimero variable de cadenas livianas e in-
termedias que tienen un tamafio aproximado de 14 a 120
kDa (Figura 4). Como en las kinesinas, la estructura glo-
bular (cabeza) de las cadenas pesadas constituyen los do-
minios motores de unién al ATP, y son los responsables
del movimiento a lo largo de los microtibulos v, en el
caso de las dineinas, en direccidn a los extremos negati-
vos. Existen muchos tipos de dineinas, y son clasificadas
principalmente en dos grupos: las dineinas axonemales

Microtubulo

C) Dineina

B) Kinesina

Figura 4, Esquema general de los ﬁlu:_ncﬂm de actina y microtibulos mostrando los dominios de lis proteings de union. A) miosina: dominio motor:
cuerpo ¥ extremo. B) kinesing: dominio motor; cuerpo, cadena pesada y extremo, cadena ligera; €) dineina: dominio metor; cadena pesada ¥

cadena, liviana ¢ intermedia
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Tabla 3. Diferentes tipos de miosina y sus isoformas y su participacion en el desarrollo embrionario y en el sistema
sensorial,

Tipo de miosina

1(B,C,D) y I (AB,C)

Funcién en el desarrollo o en el sistema sensorial

Migracion neuronal, crecimiento y movilidad del cono neuronal, morfogénesis neuronal,
transporte axonal, audicion

Crecimiento y movilidad del cono neuronal, morfogénesis neuronal, transporte axonal,

11 Contraccion muscular
I (A,B) Vision
VyVI(A,ByC)
audicion
VI (A,B) y XV Audicién
IX (A,B) Morfogénesis neuronal, audicion

(presentes en las neuronas) y las dineinas citoplasmiticas.
En las tres clases de motores moleculares, la hidrolisis de
ATP causa un pequefio cambio conformacional en sus
dominios globulares, el cual es amplificado y convertido
en movimiento con la ayuda de motivos estructurales ac-
cesorios. Los dominios adicionales fuera de la unidad
motora, son responsables de la dimerizacién, regulacién
e interaccion con otras moléculas.

Inicialmente, se creia que los tres tipos de motores se
asociaban claramente con funciones separadas (por ejem-
plo: la miosina con la contraccion y el movimiento; la
dineina con el batimiento de las cilias, y la kinesina con el
transporte de organelas). Ahora se sabe que las miosinas
estan involucradas en el transporte de organelas, las
dincinas estan implicadas en el movimiento celular y el
transporte de vesiculas, y las kinesinas son requeridas
para la funcion de los cilios, Se han sugerido otras fun-
ciones para estas proteinas, tales como la participacion
en la sefalizacion celular, localizacion del RNA y
transduccién sensorial; ademas, estdn implicadas en la
arquitectura celular, en los procesos basicos del desarro-
llo y en la division celular.

Mecanismos de transduccion de sefiales en
el sistema del citoesqueleto

La cascada de transduccién de sefales que traslada las
sefiales ambientales en cambios intracelulares determina
la interaccidn coordinada del ambiente extracelular con la
morfologia y la movilidad celular. Esta interaceion coor-
dinada involucra receplores, proteinas quinasas, fosfatasas
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de proteinas y lipidos, GTPasas, proteinas adaptadoras y
lipidos. Los principales modelos de los diferentes meca-
nismos de transduccion de sefiales se han descrito con
base en los estudios con los filamentos de actina y FIL.

De las proteinas comprometidas en la seiializacion del
movimiento celular, las GTPasas son las proteinas mejor
estudiadas, en particular se sabe que regulan los cambios
del citoesqueleto de actina durante el movimiento celular.
Las proteinas de la familia Rho, son pequenas GTPasas
que hacen parte de la superfamilia de las proteinas Ras;
éstas funcionan como interruptores moleculares en las
vias de sefializacion celular. Esta familia de proteinas con-
siste de tres moléculas: RhoA-H, Racl-3 y Cded2. El ci-
clo de estas GTPasas entre el estado activo (unida a GTP)
y el estado inactivo (unida GDP) es regulado mediante
proteinas de activacién de las GTPasas (GAPs) y los fac-
tores intercambiadores de nucledtidos de guanina (GEFs),
los cuales aumentan la actividad de las GTPasas y esti-
mulan el intercambio de GDP por GTP, respectivamente.
Esta activacion también esta regulada por inhibidores de
la disociacion de GDP (G DIs), los cuales inhiben el inter-
cambio de nucledtidos y previenen la activacion de las
(iTPasas. Cada una de estas GTPasas pueden tener dis-
tintos papeles con respecto al citoesqueleto de actina; el
paradigma actual es que la proteina Cde42 determina la
formacién de filopedios (extensiones de la membrana
celular que contiene paquetes de largos filamentos de actina
~“bundles - organizados en forma paralela), mientras que
Rac es necesaria para la formacion de lamelipodios (ex-
tensiones de la membrana celular que estin formadas por
mallas de filamentos actina en forma de ramificaciones,



involucradas en el movimiento de la célula; por su parte,
Rho participa en la formacion de fibras de estrés (paque-
tes contractiles de filamentos de actina), en el ensamble
de la actomiosina v en la adhesion celular. Ademas, estas
GTPasas pueden interactuar unas con otras, por ejemplo
Cdc42 puede activar Rac, y esta dltima a su vez activar
Rho; de esta manera existe un control balanceado de la
activacion de cada una de estas GTPasas, que en Gltima
instancia determinara la polarizacion celular, la movilidad
y la adhesion celular.

Existen muchas vias de sefializacion que involucran algu-
nos factores de crecimiento, con la participacion y/o re-
gulacion de la activacion de la fosfolipasa C-gama (PLC-
¥) ¥ la enzima fosfatidil-inositol 3 quinasa (P1(3)-K). Es-
las enzimas, claves en la sefializacion celular, alteran lo-
calmente la concentracion de los fosfolipidos de mem-
brana. Asi, la PLC-y hidroliza el fosfatidil inositol bifosfato
(PI{4,5)-P,) en diacilglicerol e inositoltrifosfato. Obser-
vaciones iniciales han demostrado que el PI(4,5)-P,
interactia con la profilina, adicionalmente otros estudios
concluyen que otras proteinas de unidn a la actina se unen
a este fosfolipido. En algunos casos existe una unién com-
petitiva entre este fosfolipido y proteinas como la profilina,
cofilina y gelsolina, mientras otras proteinas como la pro-
teina del sindrome Wiskow Aldrich (WASP), o-actinina y
vinculina requieren la presencia de P1(4,5)-P, para unirse
a la actina. De esta manera, el PI(4,5)-P, puede ser con-
siderado como un tipo de regulador maestro que puede
en algunos casos inhibir o activar las proteinas de unidn a
la actina, y consecuentemente modular los procesos del
movimiento celular.

Por otra parte, las proteinas que constituyen los filamen-
tos intermediarios (FI) experimentan constantemente un
cambio activo entre el estado de polimerizacion y
desensamble de sus subunidades. Este balance esti regu-
lado en gran medida por un equilibrio entre fosfatasas y
quinasas. Las proteinas de los Fl son substratos para di-
ferentes quinasas que incluyen la quinasa especifica de la
mitosis p34 e isoformas de las quinasas tales como las
proteinas quinasas C (PKC) y A (PKA), la quinasa 1l
dependiente de Ca’*/calmoduling (CAMK), la quinasa de
union a Rhod (ROKa), la quinasa amino-terminal Jun
(NK), la quinasa activada p2] (PAK) y la quinasa p38.
La fosforilacion es un proceso reversible y tiene un papel
significativo en la regulacion de la estructura ¥ ensamble
de las proteinas de los Fl. Este proceso también puede
tener otras funciones, como la regulacién de la interaccidn
entre las proteinas de los FI y sus proteinas asociadas, lo
que le permite mediar funciones estructurales especificas
de los tejidos. Es interesante anotar que los FI participan
en la regulacion de varios de los eventos de sciializacion,
que son controlados por procesos de fosforilacion.

Ademas de participar en la reorganizacion de las estruc-
turas formadas por los filamentos de actina y los
microtibulos, las Rho-GTPasas participan en el ensam-
ble y organizacion de los F1. La activacién de Rac, Cded2
y Rho( lleva a una marcada reorganizacion de los F1, en
conjunto con la fosforilacion de la vimentina, Las Rho-
GTPasas son esenciales para la activacion de quinasas
como la Sre guinasa, la cual parece estar involucrada en
la fosforilacion de la vimentina, con la que interactia
mediante los dominios de homologia SH2 (hemelogia Src-
2, estos dominios median muchos de los eventos de
transduccion de sefiales). Otra quinasa activada por la
Rho-GTPasa, la PAK, induce la formacion de lamelipodios
y ondulacion de las membranas (“ruffles”) por una in-
duccion indirecta de ensamble de filamentos de actina y
microtibulos,

Existen otros factores reguladores que participan en la
transduccion de sefiales v también estin relacionados con
los FL. Tal es ¢l caso de la proteina 14-3-3, la cual partici-
pa en numerosos aspectos de la sefializacion celular que
incluyen factores de control del ciclo celular, factores de
la transduceion de sefiales y reguladores de la transerip-
cion. Esta proteina 14-3-3 interactia directamente con la
vimentina y con la queratina. induciendo su desensamble,

De lo anterior es evidente que son muchos los factores
que participan en la sefializacion que finalmente determi-
nan la organizacion del citoesqueleto y aunque las dife-
rentes estructuras que lo conforman comparten algunas
de las vias de sefalizacion, existen otras que son especi-
ficas.

Movilidad celular

La movilidad celular es uno de los mayores logros de la
evolucion. En los organismos superiores, los movimien-
tos celulares en la bisqueda de organismos extrafios son
centrales en los mecanismos de defensa contra las infec-
ciones: por otra parte, la migracion incontrolada de una
célula es una caracteristica de las células cancerosas.

La movilidad celular resulta de la coordinacion de los mo-

vimientos generados por diferentes partes de la célula.
Una propiedad que presentan las células en movimiento
es la polaridad, la cual permite la formacion de ciertas
estructuras en la parte frontal de la célula, mientras otras
se forman en la parte posterior, La migracion celular se
inicia gracias a la formacion de protuberancias en los bor-
des de las células en direccidn a su movimiento, Estas
estructuras estan constituidas por filamentos de actina,
los cuales se entrecruzan y forman paquetes de filamen-
tos o mallas, generalmente ramificados, conocidos como
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lamelipodios. En algunos casos, en esta misma region de
la membrana celular, se forman unas proyecciones delga-
das en forma de espiculas o dedos llamadas filopodios,
los cuales estin constituidos por paquetes de filamentos
de actina organizados en forma paralela.

Para que la célula se mueva de un lugar a otro, ademas de
la formacion de protuberancias o proyecciones, necesita
adherirse a un nuevo sitio y retraer su parte posterior. El
nuevo sitio de adhesion o contacto focal constituye una
union fisica entre el substrato y ¢l citoesqueleto de actina,
formados en la parte posterior de la protuberancia. Esta
estructura empuja la célula hacia la direccion indicada para
su movimiento. Posteriormente, los sitios de adherencia
de la parte posterior de la célula son liberados, permitien-
do a la célula moverse hacia la direccion indicada. Las
células que migran pueden alcanzar un velocidad de 1 a
20 pm/min dependiendo del tipo de célula,

En resumen, ¢l movimiento celular comprende cuatro
pasos: 1) Extension de la membrana en forma de una pro-
tuberancia; esta extension estd mediada por la
polimerizacion de filamentos de actina, ya sea formando
lamelipodios o filopodios, los cuales generan la fuerza ne-
cesaria para el desplazamiento. 2) Adherencia al substrato,
creando puntos de adhesion focal. 3) Flujo del citosol
hacia la protuberancia. 4) Retraceion de la parte posterior
de la eélula, después de lo cual se inicia un nuevo ciclo de
movimiento.

El movimiento de la célula en una direccion en particular
depende en muchas ocasiones de sefiales quimicas
extracelulares. Este movimiento puede ser guiado por
moléculas insolubles presentes en el subsirato subyacen-
te, mientras en otros, la célula detecta moléculas solubles
y las sigue hasta su fuente si se presenta un gradiente de
concentracion; este proceso es conocido como
quimiotaxis. Existe una gran variedad de moléculas o fac-
tores quimiotdcticos, entre las cuales encontramos: azi-
cares, péptidos, lipidos v componentes de la pared o mem-
brana celular de microorganismos. Todas estas molécu-
las actian mediante un mecanismo comin, 5¢ unen a re-
ceptores presentes en la superficie celular y activan las
vias de sefializacion intracelular que inducen modifica-
cion v remodelacion del citoesqueleto, como consecuen-
cia de la activacion o inhibicion de varias proteinas que s¢
unen a la actina, Uno de los mejores ejemplos conocidos
de quimiotaxis es el que presentan los leucocitos, los cua-
les son guiados por diferentes factores quimiotacticos,
entre los cuales estan pequeiias proicinas conocidas como
quimioguinas o por péptidos secretados por algunas bac-
lerias.
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Una de las caracteristicas mas |lamativa de los factores
quimioticticos es la de que sus receptores son proteinas
de membrana que tienen una estructura de siete regiones
transmembrana (proteinas tipo serpentina), cuya region
citoplasmatica se encuentra asociada a proteinas G
triméricas. La unidn del factor quimitdctico a su receplor
activa dicha proteina G que a su vez activa a otras protei-
nas, como por ejemplo la adenilato ciclasa para generar
¢AMP o se activan otras vias que incrementan la concen-
tracion de Ca? citosolico. De esta manera, cambios en
los gradientes de Ca®* pueden contribuir al re-arreglo de
los filamentos de actina, por medio de la interaceion con
proteinas que se unen a proteinas del citoesqueleto; entre
ellos la miosina I y 11, la gelsolina, la a-actinina y la fimbrina
(todas reguladas por Ca™).

Interaccion entre microorganismos
patogenos v el citoesqueleto

Los virus, algunas bacterias y protozoos son parasitos
intracelulares obligados que solo pueden replicarse en el
interior de la célula hospedera. Otros microorganismos
pueden replicarse extracelularmente, pero se ubican en el
interior de la célula para obtener un ambiente mas favora-
ble dentro del hospedero. Para ganar acceso al interior de
las células, estos microorganismos han desarrollado es-
trategias que les permiten invadir las células del hospede-
ro, y puesto de que el citoesqueleto controla la
remodelacion de la superficie en eventos relacionados con
la fagocitosis y la endocitosis, se convierte en un blanco
especifico de estos microorganismos.

Los microorganismos patogenos tienen la capacidad de
alterar o interferir con varios procesos de las células nor-
males del hospedero con el fin de crear un ambiente o
nicho adecuado, el cual aumenta su capacidad de super-
vivencia dentro del organismo. Un blanco comin de mu-
chos de estos microorganismo patogenos es el
citoesqueleto de las células hospederas, que es utilizado
para algunos propositos que incluyen; adherencia, entra-
da a la célula, movimiento dentro y entre las células, for-
macion y remodelacion de las vacuolas y evasion de la
fagocitosis.

Para inducir cambios en el citoesqueleto, estos
microorganismos liberan moléculas efectoras sobre la
membrana y dentro de la célula hospedera. Estas molécu-
las efectoras, generalmente son proteinas que interfieren
o modifican las vias de sefalizacion de la célula hospede-
ra y de esta manera facilitan la infeccidn y, por consi-
guiente, los procesos que determinan la enfermedad.



Las bacterias utilizan diferentes mecanismos para liberar
proteinas efectoras en la célula hospedera. Algunos de
estos factores como toxinas, son secretadas cerca de las
células blanco, donde se unen a receptores especificos
presentes en su superficie y son internalizadas por un
mecanismo de endocitosis. Otras proteinas efectoras pue-
den facilitar su entrada a la célula mediante la formacion
de poros en la membrana de la célula blanco. Algunas
bacterias patogenas Gram negativas, exponen en accion
sofisticados mecanismos que le permiten introducir di-
rectamente, en la célula, estas proteinas efectoras; estos
mecanismos son denominados sistemas de secrecion (lipo
M1 y V), conformados por miltiples subunidades de pro-
teinas (maquinas moleculares cfectoras) que tienen la
capacidad de atravesar la membrana vy transfenr las pro-
teinas efectoras que van a modificar algunas de las vias
de transduccion de sefiales, modificando o induciendo re-
arreglos en el citoesqueleto para que los microorganismos
sean endocitados. Otros microorganismos, como algu-
nos parasitos protozoarios, usan organelas secretoras que
liberan este tipo de proteinas efectoras para producir un
re-arreglo en el eitoesqueleto ¢ inducir endocitosis.

Algunas bacterias como la Salmonella sp. y la Shiguella
sp introducen toxinas dentro de la célula gracias a sus
sistemas de secrecion tipo 111 y IV, dichas toxinas afec-
tan las vias de sefalizacion. Estas moléculas activan las
GTPasas Rho o pueden actuar como factores
intercambiadores de nucledtidos para GTPasas como
Cde42 y Rac (semejando las proteinas de la célula hospe-
dera- mecanismo conocide como mimetismo molecular),
lo cual desencadena la activacion y los cambios
conformacionales en el citoesqueleto, lo que conduce a
que las bacterias sean internalizadas mediante endocitosis,
Otro mecanismo interesante tiene que ver con el hecho
de que estas bacterias pueden alterar el citoesqueleto me-
diante la interaccion con los fosfolipidos de membrana,
facilitando la remodelacion de la membrana plasmitica e
induciendo la activacién de PI(4,5)P,, que inicia la casca-
da de activacion y re-arreglo del -:‘ilﬂe;quelem. EIPI(4.5)P,
participa ¢n la fusion de vesiculas durante la formacion
del fagosoma y en el sellamiento de vesiculas recién for-
madas por invaginaciones de la membrana plasmatica.
Adicionalmente, una vez la bacteria ha ingresado a la cé-
lula induce nuevamente una re-organizacion del
citoesqueleto por medio de la activacion de proteinas G,
para que la célula regrese a su estado normal. También se
ha demostrado que algunas bacterias actian directamen-
te con algunas proteinas del citoesqueleto por medio de la
fosforilacién de proteinas asociadas con los filamentos
intermedios, o por proteinas efectoras que se unen a la
tubulina ¢ inducen la desestabilizacion de los microtibulos.
Por su parte, algunos virus ingresan a la célula hospedera

por medio de la fusion de su envoltura con la membrana
de la célula blanco y asi activan el mecanismo de
endocitosis. Este no es un proceso pasivo, ya que algu-
nas proteinas virales pueden desencadenar la activacion
de cascadas de sefializacion.

Otros microorganismos como parasitos protozoarios que
incluyen el Plasmodium falciparum v Toxeplasma gondii,
no utilizan el sistema del citoesqueleto como tal, sino que
usan la proteina motor “actomiosina™ de su propio
citoesqueleto para generar la fuerza motora necesaria y
entrar en forma activa a la célula blanco. Otro parasito
como ¢l Tripanosoma cruzii invade las células por meca-
nismos que inhiben la polimerizacion de la actina v la for-
macion de vacuolas citoplasmaticas,

Al contrario, muchos otros microorganismos, evitan la
entrada a las células fagociticas gracias a la produccion
de proteinas efectoras que literalmente paralizan el
citoesqueleto, evitando su reorganizacion y por consiguien-
te inhibiendo la fagocitosis. De esta manera, son muchas
las estrategias que los microorganismos han diseifiado para
invadir las células hospederas, o por el contrario para eva-
dir la entrada v asi evitar su destruccion (Tabla 4).

Enfermedades asociadas a alteraciones en
el sistema del citoesqueleto

Debido a la gran variedad de proteinas y mecanismos re-
guladores que participan en la dindmica del sistema del
citoesqueleto, éste se convierte en blanco vulnerable a
mutaciones y alteraciones en los niveles de expresion de
ciertas proteinas, lo que en tltima instancia pueden cau-
sar una modificacion estructural o funcional de la célulao
incluso de todo un organismo.

Existen algunas alteraciones asociadas a la dindmica de la
actina, El papel central de la actina en el citoesqueleto y
su regulacion en el proceso de movilidad celular, la hacen
susceptible a mutaciones que causan un amplio rango de
enfermedades humanas. La mayoria de estudios se han
enfocado en la descripcion de defectos en las proteinas
involucradas en la dindmica de la actina y su regulacion,
las cuales pueden causar desordenes en la movilidad ce-
lular que afectan ¢l desarrollo embrionario o ¢l sistema
inmune, o pueden llevar a la invasion de tumores o a la
aparicion de metistasis,

Los estudios que relacionan las proteinas de union a la actina
y los eventos anormales son pocos, pero la mayoria de
ellos han sido realizados en el modelo murino. La mayoria
de alteraciones en ¢l sistema del citoesqueleto se deben a
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cuatro procesos fundamentales: 1) mutaciones del gen de
la actina; 2) cambios en las proteinas que regulan las vias
de seiializacion; 3) cambios en los niveles de expresion en
las proteinas de union a la actina, y 4) alteraciones en las
proteinas motoras del citoesqueleto. La tabla 5 resume va-
rias de las alteraciones en proteinas del sistema del
citoesqueleto y su relacion con algunas enfermedades.

La movilidad natural de las células del sistema inmune, en
particular de los distintos leucocitos, es requerida para la
proteccion contra las infecciones. Una alteracion en el
movimiento de estas células resulta en desordenes del sis-

tema inmunolégico. En este sentido el gen mejor caracte-
rizado es was que, cuando sufre una mutacion, resulta en
¢l sindrome de Wiskotr Aldrich, una enfermedad recesiva
ligada al cromosoma-X caracterizada por eczema,
trombocitopenia e inmunodeficiencia como consecuen-
cia de un defecto en la interaccién de las células Ty By
alteracion en la formacion del podosoma (pequenas es-
tructuras cilindricas que contienen proteinas de adhesion
focal como la vinculina y la paxilina) del macrofago, el
cual requiere polimerizacion de la actina. También se han
descrito algunas mutaciones en la f-actina que estan rela-
cionadas con una disfuncion del neutrofilo.

Tabla 4. Interaccion entre diferentes microorganismos patogenos y ¢l sistema del citoesqueleto.

Microorganismo Proteina o mecanismo efector

Salmonella Sp. Sistema de secrecion tipo I11

SopE y SopE2
SipA
SPI-1, SptP
SigD/SopB
Shiguella Sp. Sistema de secrecion tipo 111
VirA
Plasmodium Actomiosina
Sfaleiparum
Toxoplasma gondii  Actomosiona
Tripanosoma cruzi Aumento de Ca™
Listeria ActA
Clostridium difficile  ToxinaAyB
Yersinia Yops
Virus Fusion de membranas

HIV, Adenovirus,
Herpesvirus

Proteinas virales

Interaccion con proteinas
motoras de los microtiubulos

Alteracién del citoesqueleto o en las
vias de sefalizacion

Activacion de Rho-GTPasas

Actian como GEFs

Une y estabiliza actina

Actian como GAP

Disminucion de P1(4,5)P,, remodelacion de la membrana
plasmatica

Activacion de Rho-GTPasas, disminucion de P1(4,5)F,
Une tubulina y promueve desestabilizacion de microtibulos

Internalizacion

Internalizacion

Disrupcion de acting, inhibicion de polimerizacion de actina,
movilizacion de lisosomas a través de microtibulos
Uni6n a Arp2/3, polimerizacion de Actina

Inactivacion de RhoA,
re-estructuraccion de actina-F

Disrupcion del citoesqueleto de actina y bloqueo de la
fagocitosis

Endocitosis
Induce sefializacion y re-arreglos de actina

Transporte al niicleo por medio de los microtibulos

GEFs, factor intercambiador de nucledtidos de guanina; GAPs, proteina activadora de GTPasas; PI(4,5)P, fosfatidil-

inositol bifosfato.
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Tabla 5. Asociacion de alteraciones en proteinas del citoesqueleto y proteinas motoras con el desarrollo de algunas

enfermedades.

Alteraciones en los niveles de expresidn

de proteinas de union a la actina

Arp2/3
Cofilina
Cortactina
Gelsolina
Profilina

Timosina b (10, 15 y 4)

WASP

WAVE?]

Enfermedad o defecto

Cancer de colon

Céncer de ovario

Carcinomas de cabeza y cuello, de células escamosas, de seno y vejiga
Cancer de pulmon, seno, vejiga, prostata y rifion

Cancer de seno

Céncer de ovario, seno, vejiga, colon, tiroides, prostata; melanoma;
fibrosarcoma

Cancer de colon

Ganglio-neuroblastoma

Alteraciones en filamentos intermediarios

Distrofina

Keratina

Neurofilamentos

Distrofia muscular de Duchenne
Distrofia muscular de Becker

Epidermolisis bullosa simple

Enfermedad de Lou Gehrig o
Esclerosis lateral amiotrofica

Alteraciones en proteinas motoras
Miosina Il

Miosina V

Miosinas 1A, V, VIIA, XVA

Dineina citoplasmatica,
Kinesina KrpR5/95

Dineina axonemal

Dineina axonemal,
Kinesina Krp85/95

Dineinas y kinesinas

Kinesina convencional, dineina
citoplasmatica, miosina

Familia de las kinesinas
Uncl04 (KIF1C)

Miopatias
Sindrome de Griscelli (desorden de pigmentacidn)
Perdida de la audicion

Retinitis pigmentosa
(degeneracion de los fotorreceptores)

Disquinesia ciliar primaria

Sindrome de Kartagener
(situs inversus)

Enfermedad poliquistica del rifidn

Transporte de virus
Enfermedades neurodegenerativas

Susceptibilidad al antrax

WASP, proteina del sindrome de Wiskott Aldrich; WAVE, proteina homéloga a la verprolina de la familia WASFP
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