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INTRODUCCTI®ON.

Como es conocido, las células son entidades bioldgicas
organizadas, siendo capaces de cambiar de forma, de migrar

de un lugar a otro, entre otras muchas propiedades.

Inicialmente se creia que el citoplasma celular era
una masa coloidal amorfa que fungia como el recipiente de
los organelos, pero a medida que ha avanzado la ciencia vy
se han presentado innovaciones en la forma de fijar y tefiir
a las células, al igual que el gran desafrollo alcanzado
por la microscopia electrdnica, se ha observado que en el
citoplasma celular existen proteinas altamente organizadas
que sirven como un "Misculo Esquelético" denominado CITOES

QUELETO.

El citoesqueleto estd formado por tres proteinas prin
cipales, que son; FILAMENTOS DE ACTINA (Microfilamentos ),
MICROTUBULCS y FILAMENTOS INTERMEDICS, intérviniendo ademds

otras proteinas accesorias.




El CITOESQUELETO estd realcionado directamente con las
porpiedades de cambiar de forma, migracidn y otras, por 1lo
que su estudio es ahora fundamental para poder entender mu-

chos de los aspectos de regulacidn metabdlica en la célula.

La presente tesina es una revisidn sobre el conocimien-

to actual de la MORFOLOGIA DEL CITOESQUELETO.



EL CITOESQUELETO.

El antiguo concepto del citoplasma como una masa coloi-
dal amorfa como recipiente de organelos incrustados, ha sido
abandonada en favor de la opinidn de una organizacidn de fi-
bras interrelacionadas entre si para formar una red denoming

da CITOESQUELETO (2).

Las células tienen distintas formas Y un alto grado de
organizacidn interna, son capaces de cambiar su forma, de re
poner sus organelos internos y en muchos casos de emigrar de
un lugar a otro. Estas propiedades respecto a la forma, or-
ganizacidn interna y movimiento, dependen del citoesqueleto

L) s

Los dos tipos mds importantes de filamentos del citoes
queleto son los FILAMENTOS DE ACTINA (microfilamentos) y los
MICRCTUBULOS. Ambos estan compuesfos de subunidades de pro
teinas globulares y que se pueden agrupar y desagrupar rapi-
damente en la célula. Existe ademds una clase intermedia de
filamentos de proteinas con un didmetro intermedio entre el

de los filamentos de actina y el de los microtibulos, denomi



nados por ello FILAMENTOS INTERMEDIOS, estdn constituidos de

subunidades de proteinas fibrosas y son mucho mds estables

que los filamentos de actina y que los microtdbulos (1).

Ademds de los tres tipos
forman al citoesqueleto, éste
nas accesorias que, o enlazan

lo hacen a los componentes de

de proteinas principales que
tembién contiene varias protei
los filamentos uno a otro, o

otra célula, o influyen en 1la

proporcidn y extensidn de la polimerizacidn del filamento (1)



MICROFILAMENTOCS.

Las microfibrillas de proteina semejantes a los microfi
lamentos fueron reconocidas por primera ocasidn en células
vegetales. Inicialmente y mediante el uso de la microscopia
electrdnica se reconocieron a la microfibrillas, como una cla
se heterogénea de fibras gruesas (didmetro mayor a 10 nm), y
delgadas (didmetro de 4 a 6 nm), diseminadas en varios nive-
les del citoplasma y asociadas entre si. La separacidn de es
tas microfibras fue dificil, hasta que Istikawa (1969), adap
té el procedimiento de Huxley de marcaje de la miosina, en gﬁ

lulas extraidas en glicerol (2).

Los microfilamentos estan compuestos por actina, siendo
ésta la mds abundante de todas las proteinas del citoesquele
to, se encuentra cominmente asociada a la miosina en las es-
tructuras celulares que producen el movimiento. Existen a-
proximadamente seis tipos de actina, sintetizadas por célu-
las de vertebrados, todas las especies eucaridticas, excepto
las mas primitivas ( p. ej. levaduras ) tienen multiples ge-

nes para actina y estdn altamente conservados, provocando

diferencias muy leves entre dichas actinas, siendo funcional

mente intercambiables (1).




La actina que ha sido mas estudiada es la extraida del
misculo esquelético generalizdndose los resultados a cual-

quier otro tipo por su similitud (1).

En todas las especies eucaridticas al tratarse con so-
luciones salinas se rompen los filamentos de actina en sus
subunidades globulares, las cuales estan compuestas de un
polipéptido individual de 41,800 daltones de peso molecular,
denominado en ocasiones ACTINA GLOBULAR o ACTINA G. Cada mo

lécula de esta actina se asocia con calcio ( Ca2+

), el cual
estabiliza su conformacidn globular, asi como la formacidn

de un enlace no covalente con el ATP. El1 fosfato terminal

del enlace ATP es hidrolizado cuando la actina G se polimeri
za para formar filamentos de actina también llamados ACTINA
-FILAMENTCS o ACTINA F. La polimerizacidn puede ser induci
da simplemente al rebasarse la concentracidn de sales a nive
les cercanos al encontrado en las células; la solucidn de ac
tina, la cual es ligeramente mds viscosa que el agua; experi
menta un rdpido aumento en la viscosidad al asociarse sus mo

léculas para formar los filamentos (1).

Aunque el ATP es hidrolizado durante la polimerizacidn,
el proceso no requiere energia y la actina se polimeriza aun

en presencia de un andlogo no hidrolizable del ATP (1).

Los filamentos de la actina al observarse en el micros-

copio de electrones se componen de dos hilos de moléculasqya




bulares de cerca de 4 nm de didmetro, torcidos en una espiral

con 13.5 moléculas por vuelta (1).

Los filamentos de actina son estructuras polares, sus dos
terminaciones son diferentes, dicha polaridad es esencial pa-
ra la movilidad celular, y es detectada por la forma en que
interactua con la miosina, la cual estd presente siempre ~don
de los filamentos de actina forman manojos contrdactiles en la

célula, siendo por ello la miosina una proteina accesoria (1)

Los microfilamentos estdn asociados con los movimientos
celulares, en la divisidn celular, corrientes citoplasmdticas
migracidn de la célula a otro lugar y separacidn de invagina-

ciones de la membrana (1).

Con el fin de ejercer una fuerza mecdnica, los filamen-
tos de actina se fijan a una terminacidn de las membranas de
la célula; si bien adn no se conoce como sucede esa unidn. Se
ha observado en algunos casos una porteina de enlace especifi

ca conocida como VINCULINA (1).

La Citocolasina B y la Faloidina, son fdrmacos que pre-
vienen la polimerizacidn y despolimerizacidn de los filamen-

tos de actina respectivamente (1).

Los haces de filamentos de actina asociados con agrega-
dos cortos bipolares de miosina no muscular, se encuentran en
regiones de la célula donde son necesarias contracciones simi
lares a las misculares. Las redes menos organizadas de fila-

nentos de actina con propicdades de gel se encuentran por to-



do el citoplasma, en capas corticales abajo de la membrana

del plasma. Estas redes pueden estar formadas por protei-
nas flexibles de enlace cruzado con actina como la filami-
e (A7)
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Dibujo esquemdtico del filamento de actina,
que muestra la distribucidn ™ helicoidal de
las moléculas de actina. Representadas
aqui en forma de esferas, aunque los estu-
dios dé difraccidn de Rayos X indican que
las moléculas tienen forma de pera con 6.5
nm de largo y 4 nm de un lado a otro en la
parte mds ancha, siendo estas medidas apro
ximadas (1).
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MICROTUBULOS.

A pesar de que Santiago y Cajal en el siglo XIX detectd
una red de fibras en las neuronas mediante tincidn de plata
no se creyd en ello hasta el descubrimiento de los microfila
mentos y de los microtubulos por medio de la microscopia ele
ctrdnica. El mejoramiento en la fijacidn celular permitido
por el glutaraldehido ( Sabatini, 1963), permitid el recono-
conocimiento de los microtuibulos en todas las células euca-
riotas. Antes de la " Era del Glutaraldehido ", se habian
reconocido " Filamentos " en el huso mitdtico de las amibas

( Roth y Daniels, 1962) (2).

La primera indicacidn de microtdbulos en las células de
vegetales superiores fué publicada por Ladbetier y Porter (-
1963) quienes encontraron tubulos de 23 a 27 nm de didmetro.
Mds tarde Ladnetter y Porter (1964) y Gall (1966), pudieron
demostrar que la pared de los microtubulos, 7nm, esta compues
ta de subunidades, que en seccidn transversal son unas trece
Yy tienen uncs espacios de centro a centro de 4.5 nm (3). Des
cubrimiento que ha sido comprobado en afios recientes en di-
versas especies, usando dacido tdnico para tefiir las células

{2).
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Los microtubulos son estructuras que se hallan presen-
tes en el citoplasma de las células eucariotas de forma uni-
versal, presentando uniformidad propia- en los diferentes ti-

pos de células (4).

Los microtubulos son cilindros rectos, huecos, de 25 nm
de didmetro aproximadamente y de longuitudes variables ( en-

contrdndose hasta de cien veces su didmetro) (1,5).

La proteina que forma estos microtubulos es la TUBULINA.
Se conocen dos tipos de tubulina: TUBULINA ALFA y TUBULINA
BETA. Las moléculas de los dos tipos son aproximadamente
del mismo tamafio, cada una tiene un peso molecular de 50,000
daltones. Dos moléculas, una de cada tipo, se unen de forma
no covalente para formar un dimero que es la unidad estructu

ral del microtubulo (5).

Cuando las moléculas de tubulina se ensamblan forman
protofilamentos de polipéptidos de tubulina alineados en hi-
leras, la tubulina de un dimero enlazado a la tubulina del
siguiente. Normalmente trece de dichos protofilamentos es-
tdn ordenados lado con lado alrededor de una médula central.
La difraccidn dptica y los rayos X demuestran que los poli-
péptidos de tubulina en los protofilamentos adyacentes no es
tan alineados en orden, pero estdn escalonados; lo que produ
ce un reticulado regular de moléculas de tubulina en 1la pared

de cada microtudbulo (1).

El ensamble de las moléculas de tubulina tiene lugar es

pontdneamente in vitro , acompafiada de la hidrdlisis de un
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nicleotido, en este caso el GTP. El ensamblamiento de los

microtibulos en las células se organiza mediante varias es-
tructuras especializadas que proporcionan una base a partir
de los cuales los microtubulos pueden crecer. Los microtu-
bulos de los cilios y los flagelos de las células eucario-

tas se organizan en el haz de los axonemas mediante una es-
tructura especializada que se conoce como cuerpo basal. Al
igual que los microfilamentos, la habilidad de los microtu-
bulos ciliares para producir movimiento, depende de su pola
ridad. Los cilios y los flagelos terminan dentro de la cé-
lula en el cuerpo basal, el cual se compone de microtubulos
paralelos que forman un cilindro corto con el mismo diame-

tro exterior y simetria de nueve pares como la del axonema,
extendiéndose cada par hacia el cuerpo basal donde se aco-

pla por medio de un tercer microtubulo parcial (1).

A parte de los microtuibulos permanentes (cilios y fla
gelos ), existen microtubulos que se forman en los momentos
especificos requeridos por las células, los mds comunes de
éstos son los ejes mitdticos y el anillo contrdctil, que se
forman durante la divisidn celular. Estos y otras estructu
ras mdviles en las células se forman de los microtdbulos Yy
de los filamentos de actina, los cuales se ensamblan a par-
tir de los fondos de la tubulina soluble y de la actina en
el citoplasma y se desensamblan cuando ya no son requeridos.
Muches de los microtdbulos que se forman son ldbiles y hay

algunos cuya funcidn depende de esta labilidad (1).
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La labilidad puede ser vista mediante la sensibilidad
extrema de los ejes mitdticos a varos fdrmacos que se ligan
a la tubulina y previenen 1la polimerizécién. Una molécula
de colchicina ( un alcaloide que se extrae del azafran), si
se pone en contacto con la tubulina se une a ella impidiendo
la polimerizacidn, que impide a su vez la aparicidn del eje

mitdtico, bloqueando por consiguiente la mitosis (1).

Existe otro mecanismo inhibidor de la mitosis, el ta-
xol aumenta la polimerizacidn de la tubulina in vitro, y al
ser agregado a las células produce gran cantidad de tubuli-
na que se ensambla en microtubulos estabilizados e impidien-
do su desacoplamiento, incapacitando a la célula al creci-
miento; detendiendose en la mitosis. Otro agente que actia

de igual forma es el agua pesada ( D,0 ) CXY.

Los microtdbulos solos, como centros flexibles en el
citoplasma, son de un valor limitado para la célula. Deben
de estar eniazédos a otras partes de la célula antes de po-
der actuar como un armazdn estructural o participar en el

movimiento celular (1).

Las impurezas que intensifican la polimerizacidn de los
microtibulos son proteinas accesorias que caen dentro de dos
clases principales; las de la clase MAP ( proteinas asosia-
das a microtiubulos ), las cuales poseen un peso molecular en
la cadena polipeptidica de 200,000 a 300,000 daltones, y las
proteinas Tau que tienen un peso molecular de 60,000 a 70,000
daltones. Ambas proteinas accesorias purificadas inducen a

la polimerizacidn de tubulina purificada, enlazdndose a los

15




microtubulos formados (1).

Las proteinas Tau parecen enlazarse a varias moléculas
de tubulina en forma simultdnea, en cambio las proteinas
MAP se unen en dos dominios; mientras una se une al microtg
bulo, la otra se extiende hacia afuera y puede ser incluida
en el enlace, cruzando del microtdbulo a otros componentes

de la célula (1).

En la mayoria de las células, el centro de organizacidn
de los microtiubulos es denominado centro de la célula o CEN
TRCSCMA. La estructura de éste centrosoma, es un cilindro
de O.%Mm de diametro y de O.B/um de largo, apenas detectable
a la luz del microscopio, aunque no todos los centrosomas y
los cuerpos basales tienen estructuras muy similares y en

muchos casos son interconvertibles (1).

Los centrosomas tienen como misidn organizar. cilios,

flagélos y el eje mitdtico. (1).
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FILAMENTOS INTERMEDIOCS.

Los filamentos intermedios son fibras de proteinas du-
rables y fuertes que parecen rectas o que estan colocadas
ligeramente en curva en las células eucaridticas. Su didme
tro es caracteristicamente de 8 a 10 nm y por lo tanto de
valor intermedio entre el diadametro de los filamentos de ac-
tina y el de los microtubulos. Son particularmente promi-
nentes en aquellas partes de una célula que estd sometida a

una tensidn mecanica (1). -

Los filamentos intermedios son los compoenentes mas es
tables del citoesqueleto y los constituyentes menos solu-
bles de la célula, de hecho el término " Citoesqueleto " o
riginalmente se acufio para describir a estas estructuras al

tamente insolubles (1).

En contraste con la actina y la tubulina, que son es-
tructuras globulares, los filamentos intermedios son molé-=
culas irregulares en forma de hilos, estos filamentos es-
tdn compuestos de polipéptidos de un amplio rango de -tamafio

(de alrededor de 40,000 daltones a mas de 200,000 daltones)

18



que varian entre los diferentes tipos de célula y en los mis
mos tipos de filamentos intermedios, difieren en la secuen-

cia de aminodcidos y sin embargo todos contienen zonas homd-
logas que se cree estdn involucradas en la formacidn del £

lamento (1).

No se sabe actualmente como los polipéptidos: individua-
les se ordenan en un filamento intermedio, pero se ha:sugeri
do que pueden agruparse en conjuntos de tres, ya que la sub-
unidad del filamento es un trimero. Cada polipéptido tiene
dos distintas regiones de alfa-hélice, y se piensa que estas
regiones en los tres polipéptidos de un trimero son envuel-
tos uno alrededor del otro en un orden en espiral. Otras re
giones de las cadenas polipéptidicas menos ricas en alfa-hé-
lice pueden servir para estabilizar al filamento y para in-
teractuar con otros constituyentes citoplasmdticos. Estas
regiones, las cuales no estdn directamente involucradas en la
formacién>ae los filamentos, demuestran la considerable va-
riacidn de polipéptido a polipéptido dentro de la familia de

proteinas de los filamentos intermedios (1).

El ensamblaje de los filamentos intermedios probablemen-
te es irreversible, pues no existe evidencia de una fuente de
filamentos intermedios no polimerizados, ni un equilibrio en

tre formas solubles vy polimerizadas (1).

Existen varias clases diferentes de filamentos interme-

dios, cada uno compuesto de un conjunto distinto de subuni-
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dades peptidicas, pero en general cualquierztipe-de célula

contiene sdlo una clase de filamentos intermedios. La exis
tencia de esta diferencia en los polipéptidos estd implica-
da en las diferentes interacciones y funicones en los di-

versos tipos de células (1).

Hasta el momento ha sido muy dificil explorar las fun-
ciones de los filamentos intermedios, ya que se carecede re
activos que puedan interrumpir estos filamentos en las célg
las vivas, sin embargo, es posible inyectar células cultiva
das con anticuerpos monoclonales que reaccionan con los fi;

lamentos intermedios (1l). Dichos anticuerpos inyectados en

un fibroblasto causan el colapso de los filamentos que con-
tienen vimetina dentro de una capa angosta cercana al nicelo
En forma sorprendente los anticuerpos no tienen ningun efe--
cto sobre el crecimiénto. divicion. movimiento o forma ‘de’ -
las células. Por lo tanto parece que la funcion de estos fi-
lamentos intermedios es tan sutil como para ser dicernida -

por el examen de células cultivadas (1).
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Filamento intermedio Subunidad del filamentc

J / intermedio.
C———"])

o 40 nm ———=—==fp———-—-— 1
Region sin arreglo Region de alfa he-
en alfa-helice. lice. con 3 polipep

tidos ordenados uno

alrededor del otro.

Modelo de la estruwatura del filamento
intermedio. basandose en la hipdtesis
de que el filamentc esta compuesto de
tres subunidades de polipeptidos fi-
brosos. (Adaptado de P. Steinert J.)
{5 1)
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VISION GLOBAL DEL CITOESQUELETO.

Las partes mencionadas del citoesquelto no se encuan-

tran en una forma aislada, sino que se encuentran unidas y

sus funciones son intercoordinadas con el fin de ajustar

los cambios en la forma celular y producir varios tipos de

movimiento en dichas células (1).

Desafortunadamente poco se sabe acerca de las intera-
cciones entre los tres principales sistemas de filamentos
del citoesqueleto y aun menos acerca de los mecanismos mo-
leculares que condicionan el orden y los diversos cambios

que ocurren en ellos (1).

El microscopio electrdnico convencional de seccidn £l
na no es una buena forma para examinar el orden tridimen
sional de los filamentos de proteina en el citoplasma. La
seccidn obtenida es muy delgada para dar cualquier indica-

cidn de la geometria total de los filamentos (1).

Las imdgenes " mds limpias " se obtienen cuando las
células se extraen con un detergente no idnico, lo que per

mite que los fosfolipidos y las proteinas solubles de 1la

célula puedan ser removidas al lavarse, después del deter-
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gente las ceélulas son rdpidamente congeladas y regravadas
revelando una vista llamativa del citoesqueleto -é&l- cual
semeja una interminable red de fialmentos de actina vy fi

lamentos intermedios (1).

Los filamentos individuales de actina y los filamentos
intermedios permanecen en su posicidn original y bajo condi-
ciones especiales. los microtubulos pueden también ser pre-
servados. Los diferentes tipos de filamentos de proteinas
se pueden identificar por su diametro. y en algunos casos

por el orden de sus subunidades de proteinas (1).

Una vista similar se puede obtener mediante células te
fiidas con metales pesados. despues de que han sido extrai-
das con un detergente. Tambien se pueden visualizar ea el
microscopio de electrones de alto voltaje !|las-::-secciones
gruesas del citoplasma. “En estas imagenes los tres tipos de
proteinas parecen ser muy independientes y si se llegan-a
unir. lo hacen solo mediante puentes cruzados ocasionalmen-

te(l) .

Las celulas que no han sido tratadas con detergente pro
yectan una imagen muy diferente del citoesqueleto. Estas -
células pueden examinarse en un microscopio de electrones de
alto voltaje. o mediante un congelamiento y una regravacion
rapida. Los principales: filamentos del citoesqueleto pa-
recen estar ampliamente interconcectados mediante una red

tridimencicnal de finos hilo. compuesta presumiblemente de

23




las proteinas que se remueven de las células tratadas con de-
tergente. Estas redes han sido llamadas REDES MICROTEBECULA
RES. Actualmente es incierto el si ééta fina rec es parte del
citoesqueleto en las células o si se produce mediante el agre
gado de macromoléculas durante la fijacion y la deshidatacidn

celular (1).

Por tener la célula una alta concentracion de actina algu
nas proteinas solubles tienden a ligarse con la actina y pasar
por lo tanto a estar asociadas con el citoesqueleto en “forma
momentdnea. o permanente. por ejemplo; las enzimas solubles que
estdn involucradas en la glucolisis. parecen estr unidas a los
filamentos de actina. la forma en que se unen a la actina va -
desde uniones ligeras. hasta unines muy fuertes (como puentes

de hidrogeno y fuerzas de Van der Walls) (1).

Se ha observado que los microtudbulos influyen claramen-
te en la distribucion de los filamentos de actina y los fila
mentos intermedios indicando con ello. que pueden ser los or

ganizadores completos del citoesqueleto (1).

Ha sido notorio que se pueden provocar cambios en el ci-
toesqueleto mediante el gene src del virus Sarcoma de Reus el
cual es una quinasa protéina que cataliza la fosforilacion de
los residuos de tirosina. atacando de ésta forma a la vinculi

na del citoesqueleto (1).

Parece ser que los microtubulos citoplasmaticos determinan-
la polaridad de la célula y coordinan las diversas partes del

citoesqueleto responsables de los complejos movimientos celula
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res por lo que se podria decir que son "El comandante en -
jefe "' de la célula. Por lo tanto. la forma de una celula
es radicalmente alterada cuando entra en contacto con una
superficie solida alterando dos propiedades fisicas de di-
cha ceélula: la viscosidad o adherencia de la superficie y

su perfil tridimensional (1).

La organizacidn y funcidn del citoesqueleto no depende
del ndcleo. Una célula que lo pierde, todavia es capdz de
estar unida a un sustrato, cambiar de forma, emigrar, inge-

rir particulas, etc. (1).

El citoesqueleto de una célula puede influir en el ci-
toesqueleto de las células hijas ( el como se propaga la in
formacidn organizacional de célula en célula, es todavia un
misterio), ademds pueden influir también :al citoesqueleto

de células vecinas en el mismo tejido (1) .

Un mecanismo por el cual é€sta influencia podrfa operar
es através de la formacidn de uniones intercelulares que co
nectan a las c€lulas y que actdan como puentos de sugesidn
para los filamentos de proteina en le citoplasma de la célula
adyacente, otro mecanismo puede ser las interacciones entre
el citoesqueleto de la c€lula y la matriz extracelular que

la célula secreta (1).

A pesar de los grandes avances en el entendimiento del
citoesqueleto en los afios recientes, el mecanismo molecular

movimientos tan importantes tales como: la:fagocitosis, la
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mitasis. los movimientos intermitentes y la locomocion ce-

lular. todabia se desconoce,una dé las principales razones
de la ignorancia es que la maquinaria -bioquimica responsa-
ble de estos movimientos no se localiza en una estructuta

individual, sino que estd ampliamente distribuida por to-
da la célula. Es mds, a causa de que la maquinaria es la-
bil y fdcilmente rompible cuando la élula es rota, es difi

cil aislarla en una forma funcional (1).
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