Una mirada al interior

de las células

citoesqgueleto

Al comparar los billones de células que constituyen el
organismo humano con organismos como plantas, hongos
y parésitos, todos, a pesar de la gran diversidad que exis-
te entre ellos, presentan componentes intracelulares que
se integran de tal manera que forman un armazén al in-
terior de las células: el citoesqueleto. Este funciona de
forma semejante al esqueleto de los animales, ya que per-
mite que las células y los organismos adopten diversas
formas, alcancen ciertos tamafios y tengan la capacidad
de realizar movimientos, entre otras funciones.

La constitucién del citoesqueleto recae en una com-
pleja red tridimensional de fibras proteicas, las cuales, vis-
tas a través del microscopio electrénico, presentan formas

organizadas de ramilletes o redes finas. La estructuracion
en el interior de una célula, vista por medio de un micros-
copio de baja resolucién, parece adquirir una conforma-
cién semejante a un cuerpo geodésico; organizacion geo-
métrica que podria asegurar la estabilidad y flexibilidad
que la célula requiere. Tres tipos de proteinas filamentosas
conforman el citoesqueleto: los microfilamentos de actina
polimerizada o filamentosa, los microtubulos y los fila-
mentos intermedios. Estas proteinas, al actuar entre ellas,
y debido a las propiedades que presentan, permiten que
las células se estructuren y efectiien diversas funciones.

Hasta hace unos diez afios, con la observacion en una
sola dimension y con la resolucién que las técnicas de
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microscopia ofrecian entonces, no existia forma de eva-
luar la participacién de los componentes del citoesquele-
to en la dindmica celular aun cuando estos ya estaban
siendo identificados y localizados. La integracion actual
de los estudios biogquimicos, inmunoquimicos, de biolo-
gia celular y de localizacion con tecnologia moderna, esta
redefiniendo no s6lo la importancia bioldgica del citoes-
queleto y sus componentes, sino también su dinamica y
estructuracién. La conjuncién e integracion de los cono-
cimientos ya generados y los que se obtienen dia a dia
revelan que el armazén celular es una entidad suma-
mente compleja, dinamica y heterogénea y que cada uno
de sus componentes actla de manera precisa y oportuna.

Su estudio

Una de las técnicas més evolucionadas, pues permite la
observacion de la composicion intracelular desde diferen-
tes angulos, formas de observacion y niveles de profundi-
dad, es la microscopia de luz, cuando se le combina con
la videofilmacidn de alta resolucion y con el empleo de
marcadores fluorescentes (tabla 1b) se logran observa-
ciones en tiempo real de la distribucién o redistribucion
de varios componentes del citoesqueleto o de otras mo-
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léculas que participan durante el ensamblaje del mismo:
como en la serie de eventos que suceden posteriormente
a la microinyeccion de células (tabla 1c), en la compara-
cion de observaciones de una misma region celular defini-
da tanto en microscopia de luz como electronica (tabla 1d),
en la recuperacion de imagenes en varios planos de ob-
servacion para evaluar la participacion de diversos com-
ponentes en fendmenos celulares como la mitosis y en
la distribucion espacial de dichos componentes durante
diferentes fases celulares (tabla 1e). Actualmente, con las
observaciones obtenidas, el procesamiento por computa-
dora permite realizar animaciones Utiles en la ensefianza
did4ctica de fendmenos intracelulares (tabla 1f).

Junto con la inmunologia, la biologia celular ha hecho
avances notables en la identificacion, localizacion, distri-
bucidn y redistribucién de diferentes componentes del
citoesqueleto a través del uso de anticuerpos monoclo-
nales o policlonales especificos marcados, lo que permi-
te su visualizacion por microscopia de fluorescencia (ta-
bla 1e). Los anticuerpos mencionados no sélo han sido
Gtiles para estos fines, sino que también se han emplea-
do en el aislamiento de moléculas accesorias considera-
das importantes para el funcionamiento de las proteinas
del citoesqueleto.




La biologia molecular ha tenido un papel importante
para determinar la composicion de los genes que codifican
a las proteinas contractiles y, aunque de forma indirecta,
en algunos casos ha permitido proponer la funcionalidad
de éstas. Se han realizado cambios a nivel genémico, con
base en predicciones, que han originado variaciones en
la funcionalidad de las proteinas motoras; como sucedio
en las larvas de la mosca de la fruta (Drosophila melano-
gaster) en las que estos cambios afectan su capacidad mo-
triz (tabla 1g). El conocimiento de la composicion de los
genes y la posibilidad de efectuar cambios efectivos de
tipo correctivo son de gran potencial para la terapia géni-
ca, como en el caso de cardiomiopatias, en las que inter-
vienen proteinas del citoesqueleto.

De forma complementaria a lo que se ha logrado con
la biologia molecular, la bioquimica clasica ha permitido
determinar la funcidén exacta de las proteinas del citoes-
queleto y la interaccién con el medio que las rodea, sin
embargo esto no ha sido suficiente debido a las limitacio-
nes de las técnicas utilizadas. Con la introduccién de un
conjunto de tecnologias de punta, como el analisis pro-
tedbmico, se esperan conocer otros componentes intrace-
lulares, asi como su integracién y funcionalidad dentro
del citoesqueleto.
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Algunas funciones

El citosol, que se encuentra en el interior de la célula,
tiene propiedades de viscosidad y elasticidad que depen-
den del tipo de célula, lo cual se refleja en la composi-
cién del citoesqueleto. Estas propiedades podrian permi-
tir que la malla tridimensional que se forma en la célula
mantenga estables a los componentes intracelulares, los
cuales, de otra forma, podrian ir de un sitio a otro dentro
del citoplasma haciendo menos eficiente su funcionalidad.
La observacién de esta malla por microscopia electrénica
muestra la forma en que algunos organelos se encuen-
tran insertados en ella. Los componentes que participan
en la transmision de sefales, que van del exterior hacia
el interior de las células, se ordenan como una especie de
bloques intracelulares agrupados por debajo de la mem-
brana citoplasmatica hasta la membrana nuclear, posi-
blemente sujetos a los filamentos de las redes del citoes-
queleto, lo cual favorece su asociacién y modificacion
durante el paso de las sefiales. Al parecer, los bloques se
reestructuran en el sitio en el que se encuentran y forman
una especie de tlnel que garantiza su 6ptimo funciona-
miento como enzimas participantes en la transduccién
de sefiales intracelulares.
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Tipo de estudio

Sitio en la red

a) El citoesqueleto en procesos infecciosos

b) Tipos de microscopia
¢) Dindmica de organizacion de actina

d) Videomicroscopia aplicada y comparada
con microscopia de luz y electronica

e) Estructuras celulares vistas al microscopio de fluorescencia

f) Videos, imagenes, digitalizaciones y animaciones
g) Efecto de una mutacion en el desplazamiento de un organismo

h) Leucocitos

i) Ensamblaje de actina por computadora

j) Interaccion entre microttbulos y filamentos intermedios

cmgm.stanford.edu/theriot/movies.htm
www-ermm.cbcu.cam.ac.uk/9900068Xh.htm

www.itg.uiuc.edu/technology/atlas/microscopy/

www.fmi.ch/members/andrew.matus/video.actin.dynamics.htm

www.borisylab.nwu.edu/pages/supplemental/arp.html
www.itg.uiuc.edu/technology/atlas/structures/
www.itg.uiuc.edu/technology/atlas/microscopy/fluorescence.htm
www.geocities.com/CapeCanaveral/5229/g_gallry.htm
www.cellsalive.com

www.proweb.org/kinesin/WTKHClarvae html

www.geocities.com/CapeCanaveral/Hangar/1962/page3.html
www.uni-wh.de/de/nawi/institut/immualt/members/gerd.htm

nessie.bch.ed.ac.uk/PAUL/ACTIN/

www.borisylab.nwu.edu/pages/supplemental/plectin.cover.html

Tabla 1. Sitios en la red relacionados con el citoesqueleto

El citoesqueleto tiene la apariencia de un gel méas o
menos viscoso debido a su densidad, es decir, a su conteni-
do de agua, propiedad que le permite a las células mante-
ner un continuo movimiento intracelular. Este gel presen-
ta determinada elasticidad, por lo que una célula recupera
su tamafio original después de haber sido sometida a una
presién externa. Tal como sucede con los glébulos rojos
cuando ingresan a los capilares sanguineos, estas células
pueden deformarse al introducirse por un espacio de dia-
metro menor al suyo, sin llegar a romperse. De igual for-
ma, puesto que atraviesan el estrecho espacio que se
produce entre dos células endoteliales para llegar al sitio
donde se encuentra el patégeno, células como los leuco-
citos se deforman durante el fenémeno de transmigra-
cién o bien cuando se desplazan a través de los tejidos
(tabla 1h).

La compleja red de filamentos que las proteinas del
citoesqueleto forman es estatica en algunos casos y en
otros es altamente dinamica, lo cual depende de la fun-
cionalidad y de la morfologia de la célula; éstos son as-
pectos que la célula adapta dependiendo del sitio en el
que se encuentra. Por ejemplo, mientras que las células
musculares generalmente son largas y llevan a cabo con-
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tinuos movimientos que favorecen los fenbmenos de
contraccion y relajaciéon del sistema muscular (tabla 1f),
las células neuronales presentan un axén largo caracte-
ristico, mediante el cual logran la conexiéon continua
con células semejantes, por lo que éste es muy dinami-
co y sufre continuos procesos de elongacién y retrac-
cion. En el interior de las células hay un continuo ir y
venir de componentes intracelulares, lo cual se realiza
bajo microambientes especificos; estos eventos son muy
dindmicos y las células los realizan con fines de super-
vivencia, adaptacion al medio, desarrollo y diferencia-
cion celular. Para sobrevivir, las células introducen y ex-
pulsan sustancias a través de sus membranas mediante
fendbmenos de internalizacion o de excrecion que re-
quieren continuos movimientos de vesiculas, éstas se
desplazan sobre largos filamentos de actina polimeriza-
da gracias al impulso que les brindan motores biol6gi-
cos como las miosinas. Durante la divisién celular, los
cromosomas se desplazan usando a los microtubulos co-
mo rieles. Independientemente de donde se lleven a ca-
bo los movimientos intracelulares, éstos son cuidadosa-
mente controlados y se efectlian en el momento y lugar
adecuados.



Su composicion

La constitucién del citoesqueleto recae basicamente en
tres tipos de proteinas: los filamentos de actina, que mi-
den de siete a nueve nm de didmetro, los microtabulos de
aproximadamente 24 nm y los filamentos intermedios
de diez nm aproximadamente. Estas proteinas fibrosas for-
man largos filamentos o polimeros, los cuales estan cons-
tituidos y ordenados por la asociacién no covalente de
subunidades proteicas pequefias denominadas monéme-
ros. La forma en la que se une cada uno de los monémeros
favorece el desarrollo de estructuras geométricas perfec-
tas, lo cual permite que los largos filamentos sean suscep-
tibles de sufrir deformaciones y reestructuraciones, lo
que a su vez proporciona al citoesqueleto propiedades s6-
lidas y maleables al mismo tiempo que influyen en la for-
ma y movimientos de las células. Los filamentos se forman
o desintegran continuamente y de forma diferenciada.
Por ejemplo, la actina polimerizada, considerada como
el arquetipo de las proteinas del citoesqueleto, forma po-
limeros que sufren cambios por la adicion o eliminacién
de monomeros; la adicion de varios mondmeros provoca
que las membranas celulares sufran prolongaciones que
inducen el movimiento celular o el contacto con otras
células (tabla 1i). Hay casos en que las estructuras que
se forman son maés rigidas porque el intercambio de mo-
noémeros en los filamentos es menos frecuente, por lo que
las células presentan una morfologia aparentemente rigi-
da. En el caso de los filamentos intermedios, éstos corres-
ponden a una familia de proteinas que varian de un tipo
de célula a otro; actualmente se conocen seis tipos dife-
rentes que dependen de la secuencia de aminoéacidos
que los componen, por lo que son irregulares y flexibles.
Los microtubulos, a diferencia de los filamentos inter-
medios, son relativamente gruesos e inflexibles y estan
formados por monémeros de tubulina que dominan los
movimientos intracelulares.

Por medio de la bioquimica y la genética tradicional
se ha descubierto que los monémeros de algunos com-
ponentes del citoesqueleto presentan variaciones entre
ellos, mismas que producen diferentes propiedades bio-
l6gicas en los polimeros. Actualmente se sabe que exis-
ten seis tipos o isoformas en actina de mamiferos, aproxi-
madamente seis variantes de tubulinas de vertebrados y
31 tipos diferentes de filamentos intermedios. En los ca-
sos de la mayor parte de las isoformas se conoce su ori-
gen en el genoma: algunas estan codificadas por genes

multiples, otras por un solo gen y en el caso de estas Glti-
mas su existencia se debe a que suceden modificaciones
de tipo postraduccional. Junto con la variacion de los com-
ponentes de los filamentos, otras proteinas accesorias al
citoesqueleto han sido ampliamente caracterizadas: pro-
teinas como las miosinas, los motores bioldgicos del cito-
esqueleto, pertenecen a una superfamilia de 17 familias y
cada una de éstas tiene diferentes actividades bioldgicas.
Adicionalmente, en organismos procariontes se han en-
contrado proteinas semejantes a la actina denominadas
Arp (del inglés actin related proteins) y se piensa que éstas
desarrollan funciones semejantes a la actina; sin embar-
go, esto no ha sido explorado ampliamente.

La interaccién de las proteinas

La fuerza y estabilidad que requiere la estructura del ci-
toesqueleto, asi como la coordinacién con la que se efec-
tan los movimientos celulares, no se basa s6lo en la in-
teraccion de los filamentos proteicos mencionados, sino
también en la presencia de proteinas accesorias, las cua-
les generalmente participan como puentes de unién entre
los filamentos y entre éstos y otras partes de la célula.
Otras proteinas que componen al citoesqueleto, a dife-
rencia de las que ya se han mencionado, participan en
actividades de tipo bioquimico en las que el metabolismo
energético esta involucrado; a éstas proteinas accesorias
se les ha denominado motores bioldgicos, ya que por su in-

~
CIENCIAS 70 ABRIL = JUNIO 2003 | w



teraccidn con los filamentos favorecen que éstos se mue-
van o empujen a los organelos celulares para que se des-
placen sobre los polimeros. La regulacion de la actividad
celular que favorece el cambio de forma, la respuesta ante
un estimulo o el desplazamiento, est4 dirigida por siste-
mas de regulacién especificos constituidos por proteinas
accesorias y regulatorias, ademas de los motores biolégi-
cos mencionados anteriormente. Algunas proteinas re-
gulatorias como la profilina y la gelsolina influyen direc-
tamente en la polimerizacién o despolimerizacién de los
filamentos de actina; en el caso de los microtubulos, pro-
teinas accesorias como Tau y MAP4 los estabilizan, mien-
tras que otras los desestabilizan, lo que hace que estas
proteinas participen en la regulaciéon de la longitud de

AL

los filamentos. ElI ensamblaje y la organizacién de los fi-
lamentos intermedios esté ligado al de la actina y los mi-
crotubulos por medio de proteinas accesorias como la
plectina, que sirve de puente entre los microtlbulos y
los filamentos intermedios (tabla 1j). Poco se conoce del
ensamblaje de los filamentos intermedios y de las protei-
nas que controlan la unién de monémeros; sin embargo,
se sabe que algunas cinasas y fosfatasas influyen en el
equilibrio entre los monémeros y los polimeros. Estos sis-
temas de regulacion de la integracion de los componentes
del citoesqueleto no sélo son necesarios para las células,
sino que también se han encontrado sistemas semejan-
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tes en patégenos intracelulares como bacterias o virus,
mismos que les permiten sobrevivir dentro de las célu-
las hospederas y producir su patogenicidad.

La interaccion de las proteinas del citoesqueleto, las
accesorias, las regulatorias y las sustancias que partici-
pan en la sefalizacién intracelular, permite que la célula
se mantenga activa y dindmica.

Hacia dénde van los estudios

Es claro que los avances actuales en el conocimiento del
citoesqueleto son impresionantes y que la tecnologia
que ha sido desarrollada para su estudio es muy sofisti-
cada. Sin embargo, ayudados por las tecnologias actuales

y futuras, se necesita conocer mas del ensamblaje y la
dinamica del citoesqueleto. Posiblemente la atencion se
centrard en conocer mas sobre su distribucion y funcio-
nalidad, ya que muchas afecciones podrian ser curadas
gracias a las posibilidades de tratamiento con terapia géni-
cay el desarrollo de fArmacos dirigidos a las proteinas es-
pecificas. En otros casos la deteccion de componentes del
citoesqueleto podria funcionar como monitor de enfer-
medades, como lo patentado en los diagndésticos de dafio
al corazén o de isquemia cerebral basados en estas infor-
maciones. Con estos avances se podrian encontrar expli-
caciones de donde se localizan, cuél es su influencia real



en la organizacion celular y qué fenbmenos de sefializa-
cién extra e intracelular intervienen para que se lleven a
cabo cambios en la motilidad o reestructuracién celular
de un organismo. Los estudios en los afios subsiguientes
comenzaran a descubrir las vias de sefializacion y las pro-
teinas de entrecruzamiento que median las interaccio-
nes tan complejas que existen entre los tres sistemas de
proteinas que integran el citoesqueleto. Ademas, nuevas
investigaciones surgiran, las cuales daran a conocer qué
otras proteinas de regulacién intervienen para controlar
el ensamblaje y desensamblaje de monémeros de cada
uno de los filamentos. Aunque ya se tiene un avance im-
portante en el estudio del citoesqueleto, aln se desconoce
cual es su reorganizacion frente a situaciones de desarro-
llo o de estrés celular, como sucede con células cancero-
sas o las relacionadas con procesos infecciosos.

Por ejemplo, durante una infeccion intracelular, los ci-
toesqueletos de los organismos patégenos y los de las célu-
las que son afectadas sufren modificaciones o alteraciones
que favorecen el ingreso del patégeno o la supervivencia
de las células. Protozoarios como Plasmodium falciparum
y Toxoplasma gondii ingresan a sus células hospederas sin
destruirlas, estableciéndose dentro de ellas; bacterias ex-
tracelulares como Shigella flexnerii o intracelulares como
Listeria monocitogenes y el virus de la Vaccinia manipulan
y regulan la polimerizacion de los microfilamentos y los
microtUbulos, lo cual genera una modificacion del citoes-
queleto intracelular que facilita su supervivencia dentro
o fuera de la célula (tabla 1a). Listeria monocitogenes y
Vaccinia son microorganismos que se desplazan en el in-
terior de las células que infectan gracias al empuje que

les produce la reestructuracion continua de los filamen-
tos de actina, lo cual crea estructuras semejantes a colas
de cometas. En otros parasitos que presentan diferentes
estadios de desarrollo, como en el caso de Taenia solium
(cisticercos y tenias), se cree que modifican su citoesque-
leto en funcién de la etapa de desarrollo en que se encuen-
tran y del sitio que infectan, gracias a lo cual se adaptan
y sobreviven en su hospedero.

Debido a las reestructuraciones del citoesqueleto que
los agentes patdgenos inducen, en la comunidad cientifi-
ca se ha despertado interés por conocer qué componentes
del citoesqueleto son afectados y cémo participan en la
reorganizacion del mismo, ya que durante el tratamiento
de ciertas afecciones algunos de estos componentes son
blanco de f&rmacos. En el caso de varios de estos farma-
cos, aunque se sabe que afectan de alguna manera al ci-
toesqueleto de los parésitos, alin se desconoce su verda-
dero mecanismo de accion. Por ejemplo, el praziquantel
es un farmaco ampliamente utilizado en el tratamiento de
enfermedades parasitarias como la esquistosomiasis, la
teniosis y la cisticercosis debido a que causa un incre-
mento en la permeabilidad de los iones de calcio (Ca%*)
que afecta las superficies parasitarias, lo cual altera el ci-
toesqueleto y produce la paralisis de los parasitos, condi-
cién que favorece una fuerte respuesta inmunolégica del
hospedero, quien termina por expulsarlos o destruirlos.
Enfermedades no infecciosas, como los procesos cance-
rosos, también han sido tratadas con farmacos como la
colchicinay el taxol, los cuales alteran la dindmica de los
microtubulos y producen un efecto antimitético que
eventualmente lleva a la muerte celular. g
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IMAGENES
Traza de distintas ciudades de Europa, grabados s. xix.
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