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RESUMEN

Los componentes del citoplasma de las células eucariontes estan en constante
movimiento gracias a la presencia del citoesqueleto, intrincada y ramificada red
de proteinas que le permiten a la célula adoptar diferentes formas, organizar los
distintos componentes, mantener el volumen y llevar a cabo el desplazamiento ce-
lular. Adicionalmente a los microtubulos, microfilamentos y filamentos intermedios,
se demostré la existencia de un cuarto componente del citoesqueleto formado por
las proteinas septinas, las que pueden adoptar distintas arreglos estructurales. Una
variedad de estudios indican en procariontes la existencia de proteinas que forman
estructuras filamentosas equivalentes al citoesqueleto de los eucariontes; los me-
canismos que regulan su ensamble y desensamble aun se desconocen. Esta revision
presenta las generalidades de esta estructura con énfasis en la informacidn reciente
de esta dindmica estructura.

ABSTRACT

Cellular life depends on dynamic processes such as movement of subcellular structures
as well as chromosomes segregation. Nature has evolved a class of proteins called
cytoskeletal elements that provide these properties. In eukaryotic cells, tubulins,
actin, intermediate filaments, and recently septins have been described. Similar
molecules of all cytoskeletal elements from eukaryotic cells are also present in
bacteria where they perform vital tasks in cell physiology. However, the mechanisms
that control their activities are still under study. General and recent information is
presented.
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que se aislan del resto del citoplasma y realizan

Los organismos vivos se clasifican de manera gene-
ral en dos categorias: procariontes y eucariontes;
los primeros (representados por las bacterias), ob-
servados bajo el microscopio electrénico presentan
una matriz de diferentes texturas y carecen de un
nlcleo definido; se reproducen rapidamente por
fisién y por un mecanismo que intercambia material
genético, caracteristica que les permite evolucionar
rapidamente. Por el contrario, los eucariontes se
dividen generalmente por mitosis y se caracterizan
por la presencia de membranas internas que rodean
al material genético formando el nucleo celular, o
estructuras subcelulares denominadas organelos,

*Recibido: 14 de noviembre de 2016

Entre1975 y 1979 el grupo de Keith Porter (1)
demostro que el citoplasma de los eucariontes esta
formado por una red de proteinas fibrilares que
pueden anclarse a la membrana celular o radiar del
centro de la célula hacia la periferia o viceversa,
estructura conocida como citoesqueleto. Esta, se
considera formada por tres componentes protei-
cos: los filamentos intermedios, microtubulos y
microfilamentos (Fig. 1). El citoequeleto gobierna
la posicién y movimiento de vesiculas y organelos,
y controla cambios dindmicos de la forma, pola-
ridad y movimiento celular (2). Esta estructura
se considerd como caracteristica exclusiva de los

Aceptado: 1o de diciembre de 2016



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 35(4):102-114, 2016 El citoesqueleto en la dindmica celular 103

Microtubulo

O a-Tubulina
© B-Tubulina

O a-Actina

Microfilamento

Filamento Intermedio

B\

C &

Mondémero
B
& Dimero i
——52 4
Tetramero

Hg§ g§§§ ggﬁ g

Protofilamento

Figura 1. Esquema que representa los componentes del citoesqueleto de eucariontes. Los microfilamentos,
polimeros de actina, son flexibles y tienen un diametro de 7 nm, se localizan principalmente en la parte cortical de
la célula. Los filamentos intermedios, con un didmetro de 11 nm, estan formados por diversas proteinas fibrilares
gue se ensamblan formando tetrameros; ocho tetrameros se asocian lateralmente y forman filamentos flexibles
y resistentes. Los microtubulos son cilindros huecos formados por dimeros de a- y B-tubulina, tienen un didmetro
de 22-25 nm, son mas rigidos que los otros dos componentes.

eucariontes, idea que cambid drasticamente en
la década de los 1990, cuando se descubrié que
los procariontes poseen proteinas homologas a la
tubulina y la actina (3).

El conocimiento de la estructura y funcién del ci-
toesqueleto, inicialmente descritos por microscopia
electrénica de transmision, se ha podido entender
particularmente por el desarrollo de técnicas de
microscopia de fluorescencia que permiten observar
aspectos funcionales con alta resolucion, asi como
por la cristalografia de rayos X para la estructura
tridimensional de las proteinas (4).

En esta revision se muestran las caracteristicas
generales del citoesqueleto de las células euca-
riontes y procariontes; se exponen especialmente
experimentos recientes que revelan la importancia
del citoesqueleto en la dindmica celular, asi como
su relacidn con algunas patologias.

FILAMENTOS INTERMEDIOS

Los filamentos intermedios estan presentes Unica-
mente en metazoarios, forman una red alrededor
del nacleo que se distribuye por todo el citoplas-
ma, se anclan a la membrana en la zona de las

uniones intercelulares llamadas desmosomas y al
substrato en los hemidesmosomas (2). Estos fila-
mentos son flexibles y tienen gran fuerza tensora,
se deforman en condiciones de estrés pero no se
rompen; proporcionan soporte arquitecténico y su
principal funcion es permitir a la célula contender
con el estrés mecanico. Sin embargo, pueden des-
ensamblarse rapidamente en algunas condiciones
fisioldgicas, tales como la migracion celular. Se
denominan intermedios porque presentan un dia-
metro de alrededor de 8-15 nm, estan formados
por un amplio nimero de proteinas fibrilares que
en el humano provienen de 70 genes. In vitro, los
filamentos intermedios son estables en presencia
de concentraciones altas de sales y detergentes
no ionicos.

Las proteinas de estos filamentos se agrupan
en cuatro clases principales: 1) filamentos de que-
ratina, caracteristicos de células epiteliales; 2) de
vimentina y proteinas relacionadas, es la clase de
mayor heterogeneidad, se presentan en células del
tejido conectivo, células musculares y las células
de soporte del sistema nervioso o gliales; 3) los
neurofilamentos, caracteristicos de las neuronas;
4) las laminas, localizadas en la cara interna de la
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envoltura nuclear. A pesar de su diversidad, estos
filamentos presentan la misma estructura; ésta,
semeja a una cuerda formada por varias hebras,
cada una de las cuales presenta un dominio com-
puesto por una o hélice alargada flanqueada por
dos dominios no estructurados (no o hélice). La
variabilidad en la estructura primaria radica en
el amino y carboxilo terminal. Dos o hélices se
asocian en paralelo formando un dimero que a
su vez se asocia con otro dimero de manera anti
paralela, lo que resulta en un tetramero, el cual
se coliga lateralmente a otro tetramero formando
el filamento (Fig.1). El ensamble y desensamble
en tetramero y mondmeros se regula por ciclos de
fosforilacion y desfosforilacion de la proteina. Los
filamentos intermedios pueden ser regulados por
modificaciones post traduccionales que incluyen la
glicosilacion, acetilacion, prenilacion (modificacion
con lipidos de la via de sintesis del colesterol) y
sumoilacion (modificacion por la adicién de la pro-
teina sumo), las cuales alteran su funcionamiento y
pueden contribuir a la patogénesis de neuropatias,
miopatias, enfermedades de la piel y al sindrome
de envejecimiento prematuro (5, 6).

Los filamentos intermedios se pueden unir a
otras estructuras del citoesqueleto a través de otras
proteinas de la familia de las plaquinas, como la
plectina.

Recientemente, los filamentos intermedios se
han asociado a funciones tales como el trafico
vesicular (5-7) y migracion celular (8). Particular-
mente se demostrd que la vimentina participa en
el trafico vesicular por su asociacidén con proteinas
como Rab7 que regula el transporte de endosomas
tardios a los lisosomas y a la biogénesis de los
lisosomas. Por otra parte, Rab7 regula el ensamble
y organizacion de la vimentina a través de modu-
lar su estado de fosforilacidon; de igual forma se
demostré que la sobreexpresion de Rab7 lleva a
un aumento de los mondmeros de vimentina. La
proteina fibrilar acida de la glia (GFAP) regula la
distribucién y movimiento de endosomas tardios
y lisosomas, asi como la endocitosis en astroci-
tos. Asimismo, se demostrd que participan en la
autofagia, proceso por el que la célula regula la
degradaciéon de componentes no funcionales (2).
La ausencia de filamentos intermedios se ha re-
lacionado con defectos en el transporte axonal y
por tanto puede afectar la comunicacion celular, lo
que sugiere que pueden contribuir a la neurode-
generacion. En este sentido, en células en cultivo,
la carencia de los filamentos intermedios altera
la distribucién de proteinas como la sintaxina 3,
componente de la maquinaria SNARE del trans-
porte vesicular (2), importantes en los procesos
de secrecion.
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Por otra parte, las laminas juegan un papel pre-
ponderante en la division celular, estos filamentos
se desensamblan por fosforilacion al inicio de la
mitosis y vuelven a ensamblarse en las células hijas
(fase G1 del ciclo celular). Defectos en las laminas
se han observado en ciertos tipos de progeria, pa-
decimiento que causa envejecimiento prematuro
de los individuos afectados. Los mecanismos que
llevan a este padecimiento no se conocen, pero
podria ser el resultado de inestabilidad nuclear
que llevaria a alteraciones en la division celular,
disminucion en la capacidad de reparacion de un
tejido, incremento en la muerte celular, entre otros
(5-7).

MICROTUBULOS

Los microtubulos son cilindros constituidos por la
proteina tubulina; presentan un diametro de al-
rededor de 25 nm y son mas rigidos que los otros
componentes del citoesqueleto (Fig.1). Se forman
por la polimerizacién de unidades de tubulina,
compuestas por dimeros de ay p tubulina unidas
fuertemente por uniones no covalentes, éstas se
polimerizan formando 13 protofilamentos paralelos
entre si; cada protofilamento tiene una polaridad
estructural, con la a tubulina expuesta en un ex-
tremo (negativo) y la p tubulina en el otro extremo
(positivo) lo que le da la polaridad al microtubulo.
Cada dimero de tubulina contiene unida una mo-
lécula de GTP (trifosfato de guanosina) que por su
actividad de GTPasa, se hidroliza a GDP (difosfato
de guanosina) poco después o una vez que se
agrega al microtubulo. Cuando la polimerizacion es
rapida, la tubulina se une mas rapido de lo que el
GTP se hidroliza y entonces el tubulo esta formado
por tubulina-GTP y se favorece el crecimiento en
direccion al extremo positivo. Esta polaridad permite
al microtubulo crecer (polimerizar) por la adicion de
dimeros de tubulina al extremo positivo, mientras
gue se acorta (despolimeriza) por pérdida de los
mismos en el extremo negativo y forma parte de la
poza de tubulina disponible para su polimerizacion.
Asi, cuando la polimerizacién es rapida el tubulo
esta compuesto sélo por tubulina-GTP (2).

La modificacion de la polimerizacion-despolime-
rizacion de los microtibulos puede tener un pro-
fundo efecto en su organizacién y funcion celular.
Un ejemplo clasico es la exposicion a la colchicina,
este compuesto se une fuertemente a los dimeros
de tubulina libre en el citoplasma y previene su
polimerizacion, lo que lleva a la desaparicion del
huso acromatico, estructura que guia a los cro-
mosomas durante la mitosis, lo que resulta en la
incapacidad de la célula a separar los cromosomas y
por tanto se detiene la division celular; este efecto
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Figura 2. Esquema de una proteina motora. Se
representa la interacciéon de una proteina motora con
un microtubulo y en el otro extremo con un organelo;
su deslizamiento sobre el microtubulo requiere de ATP.

se descubrié hace 50 afos (9). Aunqgue el taxol se
une fuertemente a la p tubulina del microtdbulo
y previene su despolimerizacién, también detiene
la division celular, efecto que resalta la dinamica
de los microtubulos en la funcion celular. Estas y
otras drogas son muy valiosas en el tratamiento
del cancer, pero afectan a las células de todo el
organismo, de alli los efectos adversos que se ob-
servan con las quimioterapias para el tratamiento
del céncer.

Los microtubulos crecen y se extienden hacia
la periferia de la célula, a partir de una estruc-
tura en el centro de la misma que se denomina
centrosoma, o centro organizador de los microtu-
bulos (MTOC, por sus siglas en inglés), formando
un sistema por el cual se transportan diferentes
componentes (vesiculas, organelos, microtubulos,
etc.) a través de la célula. Estos movimientos son
mediados por proteinas motoras que se asocian
a los microtubulos y los estabilizan o desplazan a
lo largo de los microtubulos. Las proteinas moto-
ras son variadas y se caracterizan por el tipo de
microtubulo al que se unen, direccidon en que se
desplazan y componente que transportan. Estos

motores moleculares se clasifican en dos familias:
las cinesinas, descubiertas en 1985 por Ronald Vale
(10), transportan en direccion al extremo positivo
(hacia la periferia de la célula) y las dineinas que
transportan en direccion al extremo negativo del
microtubulo (al centro de la célula). La dineina
fue descubierta en 1963 por Ian Gibbons y co-
laboradores (11), inicialmente como la proteina
responsable del movimiento de cilios y flagelos, y
20 afios después se demostrd que también participa
en el transporte mediado por microtubulos en el
citoplasma celular. Estas proteinas motoras, son
generalmente dimeros que tienen dos regiones
globulares que unen ATP y una cadena ligera que
se une a algun componente celular que transportan
(Fig. 2). Roland Vale junto con Michael Sheetz
y James Spudish (1985) demostraron que estas
proteinas hidrolizan el ATP, energia que lleva a un
cambio de conformacién de la molécula y le permite
moverse a lo largo del microtubulo (12, 13).

Los microtubulos se asocian con numerosa pro-
teinas accesorias (MAP, por sus siglas en inglés)
que pueden estabilizarlos o facilitar su despolime-
rizacion; la mas sobresaliente de estas proteinas
accesorias es la proteina Tau, que en condiciones
patoldgicas se separa de los microtlbulos y se hiper
fosforila o agrega, como ocurre en enfermedades
neurodegenerativas.

Resulta de gran relevancia el descubrimiento
de variaciones genéticas y post traduccionales
que producen diferentes isotipos de tubulina, lo
que resulta en una heterogeneidad de los tubu-
los. Esta heterogeneidad llamada el codigo de
tubulina, representa una gran complejidad de
posibles interacciones entre diferentes tipos de
microtubulos y las proteinas asociadas a éstos
(14). Sirajuddin y colaboradores en 2014, demos-
traron que la diferencia en un solo aminoacido
o la modificacion post traduccional (por tirosina-
cion) puede modificar el comportamiento de las
proteinas motoras (15).

Adicionalmente, los microtibulos forman es-
tructuras estables como los cilios y flagelos que
parten del cuerpo basal o axonema, el cual funciona
como centro organizador de los microtubulos, éstos
se extienden hacia fuera de la superficie celular
y sirven como propulsores o desplazan el fluido
sobre la superficie celular. Los cilios y flagelos
estan formados por microtubulos acomodados en
un patrén que en un corte transversal se revela,
por microscopia electronica, como nueve pares
de tubos periféricos que rodean a un par central,
estructura denominada 942 (2). El movimiento de
cilios y flagelos se produce por la deflexion de su
centro y los microtubulos periféricos se deslizan
uno sobre otro, la dineina es la proteina que genera
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Figura 3. Centriolos. Se representa el par de centriolos y la formacion de un nuevo centriolo, perpendicular al
original. Los puntos amarillos representan los satélites centriolares.

dicha inclinacion.

CENTROSOMA

El centrosoma, localizado cerca del nucleo de la
célula, consiste de un par de centriolos rodeados
por una matriz de proteinas que incluye cientos
de estructuras anulares formadas por la proteina y
tubulina; cada uno de estos anillos funciona como
punto de inicio (nucleacién) para la polimerizacion
de las subunidades o y p de la tubulina que da
lugar a los microtubulos, cuyo extremo negativo,
se embebe en el centrosoma y el extremo positivo
crece hacia el citoplasma (16).

El centrosoma y componentes asociados deter-
minan la geometria del arreglo de los microtubulos
en la célula a través del ciclo celular; participa en
la forma, polaridad y motilidad celular, asi como
en la formacién del huso acromatico y segregacién
de los cromosomas en la mitosis.

El par de centriolos, perpendiculares entre si, son
estructuras de 200-500 nm de longitud, formados
por microtubulos (Fig. 3); funcionan como centros
organizadores para la formacidn de cilios y flagelos
(cuerpos basales), y el huso acromatico. Estudios
filogenéticos indican su presencia en el Gltimo an-
cestro comun de eucariontes y que se perdieron en
algunas ramas, como hongos y plantas vasculares
(17). La alteracién del centriolo/cuerpo basal se

asocia a una gama de enfermedades que incluyen
las ciliopatias, enfermedades cerebrales y cancer.
Los cilios pueden ser de dos tipos, los méviles y el
cilio primario. Los cilios mdviles se presentan en
gran numero en células epiteliales de la traquea
y oviducto y generan el movimiento del fluido.
Los flagelos, presentes en muchos protozoarios
y en espermatozoides, presentan una estructura
similar a los cilios pero son mucho mas largos;
su funcidon permite el desplazamiento o motilidad
de la célula.

Por su parte, el cilio primario no es movil, aun-
que presenta una estructura semejante a los cilios
moviles; esta presente en practicamente todas las
células del cuerpo humano. Se caracterizan por
funcionar como sensores de sefiales extracelulares
que incluyen hormonas, factores de crecimiento,
morfdgenos, y responden a estrés mecanico; por lo
que defectos en su ensamble y estructura alteran
su funcion, lo que lleva a diferentes padecimientos
en el humano que se conocen como ciliopatias. Es-
tas alteraciones incluyen el rifidn cistico, obesidad,
retardo mental, hidrocefalia, degeneracién de la
retina y malformaciones. Estas funciones se asocian
a una modificacién del cilio, de la que existen varios
ejemplos sobresalientes: el cilio que se diferencia
como la regidn fotosensible de los fotorreceptores
de la retina de los vertebrados; los cilios modificados
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Figura 4. Duplicacién del centriolo y formacién del cilio. Se representa una célula (circulo) y los pasos que ocurren
durante las fases del ciclo celular (G1, S, G2, M). En el centrosoma, el par de centriolos (cilindros azules) con sus
apéndices (ufias negras) esta rodeado por una matriz pericentriolar (sombras verde y amarilla) a partir de la cual
crecen los microtubulos (cadenas amarillas). Un nuevo par de centriolos se forma en la fase S del ciclo celular;
al finalizar la mitosis (M) cada una de las células que se forman contiene un par de centriolos. En G1 (derecha),

el centriolo se localiza en el centrosoma, el centriolo puede
o flagelo (triangulo rayado en G1, izquierda).

de las neuronas del epitelio olfatorio, que poseen
receptores que reconocen mas de diez mil olores;
los estereocilios del oido interno de los vertebrados
que detectan el sonido y la gravedad. De igual for-
ma las células de muchos eucariontes se disponen
en una direccion especifica respecto al plano de su
eje, lo que se conoce como polaridad planar de la
célula. Un ejemplo caracteristico son las quetas del
ala de la mosca, cada célula tiene una proyeccién
asimétrica en la superficie (cilio primario) con una
direccion especifica; esta direccion es la misma en
todas las células, hacia la punta del ala; variacio-
nes en la orientacion de estas quetas resulta en
alteraciones sensoriales (16,18).

BIOGENESIS DEL CENTRIOLO

En los dltimos afios, los centriolos han sido objeto
de intenso estudio, particularmente debido a su
relacion con la capacidad de division de las células
y con una variedad de padecimientos, incluyendo
el cancer (19).

Aunque muchas proteinas se localizan en el

funcionar como cuerpo basal que da origen a un cilio

centrosoma, sélo cinco productos génicos se re-
quieren para la formacién del centriolo, los cuales
se han conservado durante la evolucion. La tubulina
acetilada es el constituyente mas importante del
centriolo. Durante la division celular, se forma un
nuevo centriolo adjunto a cada uno de los preexis-
tentes (Fig. 4). La duplicacion del centriolo empieza
en la transicion de la fase G1 a la S del ciclo celular,
con la formacién de un precentriolo, lo que ocurre
bajo el control de la cinasa PLK4; ésta fosforila
a la proteina FBXWS5, la que a su vez lleva a la
estabilizacion de SAS-6, proteina que le confiere
la simetria radial al centriolo. Los procentriolos se
alargan en la fases S y G2, lo que depende de di-
ferentes proteinas, hasta alcanzar la madurez por
la adquisicion de los apéndices distal y sub distal,
importantes para anclar los microtibulos. Durante
la fase S ocurre la unién del procentriolo y su ma-
dre adyacente, hecho que previene la duplicacion
de otro centriolo. La separacion de los centriolos
ocurre hasta la division celular lo que requiere de
la cinasa PLK1 (relacionada con la PLK4 mitética)
y la separasa (proteasa responsable de la separa-
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Figura 5. Se representa una célula fotorreceptora de la retina de los vertebrados. En el segmento interno de la
célula se encuentra el nucleo (N) y otros organelos. El cilio primario de la célula forma el segmento externo del
fotorreceptor que contiene multiples discos membranosos (region fotosensible), éste requiere de un intercambio
continuo de moléculas que mantiene su estructura y funcion. Una variedad de proteinas se sintetizan en el reticulo
endoplasmico y Golgi (G) que son transportadas en vesiculas (puntos azules y rojos) por diferentes proteinas
motoras (puntos amarillos) que se deslizan sobre los microtubulos (verde) a lo largo del segmento externo (cilio

modificado).

cion de las cromatidas). En la fase G1, se forma la
conexidn entre las terminales proximales de cada
centriolo, lo que permite la organizacion de los
microtubulos en el centrosoma; en esta conexion
participan varias proteinas que incluyen a la “root-
letin” y la C-Nap1, que en conjunto se llaman GGT.
El desensamble de este complejo ocurre en la fase
G2, cuando los dos centrosomas se separan para
la formacién del huso acromatico (Fig. 4) (20).

Los dos centriolos difieren en edad y madura-
cién, el mas antiguo puede iniciar la formacién
del axonema del cilio. Durante la interfase del
ciclo celular, alrededor del centrosoma se en-
cuentra un grupo de granulos esféricos, que se
observan densos bajo el microscopio electrénico
de transmisién, con un didmetro aproximado
de 70-100 nm, en donde se localizan diferentes
proteinas esenciales para la organizacion de los
microtubulos y la ciliogénesis (Fig. 3 y 4). Estos
granulos conocidos como los satélites centriolares,
desaparecen durante la divisidon celular. Aunque
su funcién no es clara se tiene evidencia de que
contribuyen al trafico de proteinas hacia la matriz
pericentriolar y por tanto en el mantenimiento de
la estructura del cilio. Estos satélites participan de
manera importante en la neurogénesis e interac-
tuan con distintas proteinas como la huntingtina,
proteina relacionada con la corea de Huntington
y la proteina DISC1, con la esquizofrenia. La
desintegracién de los satélites causa defectos
en la organizacién de la red de microtubulos, la
ciliogénesis, la neurogénesis y arresto del ciclo
celular, entre otros (19).

En células epiteliales ciliadas, se forman multi-
ples centriolos (50-100) a partir de una estructura

granular (el deuterosoma) de origen desconocido,
constituida por diversas proteinas entre las que la
Deup 1 y la Cep 152 son indispensables para la
generacion de los centriolos (21).

CILIOGENESIS

El cilio primario se origina del centriolo, éste migra
hacia la superficie de la célula, se asocia a protei-
nas de vesiculas que se fusionan a la membrana
plasmatica, en la que se anclan a la corteza de
actina. Los microtubulos del axonema crecen y
sobresalen del soma, la parte central forma una
red de microtubulos que se prolongan y forman
una extensién de la membrana. La elongacion del
cilio (o cilio modificado) requiere del transporte de
proteinas ciliares hacia la punta de éste; el creci-
miento del cilio es dindmico, nuevas moléculas de
tubulina se incorporan continuamente en la punta
del cilio a través de un recambio continuo, lo que
ocurre por un transporte en ambas direcciones
que es mediado por diferentes tipos de cinesinas
y dineinas (Fig.5). En la punta del cilio se localizan
unas proteinas llamadas “cap” las cuales participan
en la regulacion del crecimiento y reabsorcion de
los microtubulos; adicionalmente, el transporte a
lo largo de los microtubulos se regula mediante las
diferentes modificaciones post traduccionales a las
que esta sujeta la tubulina. Asimismo, ocurre un
trafico de vesiculas especializadas, provenientes
del aparato de Golgi, en el que participan varias
proteinas como la Rab8, lo que parece controlar
el paso de las distintas proteinas a la matriz del
cilio (Fig. 5). Adicionalmente, para la formacion
del cilio y el transporte flagelar se requiere de la
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participacion de la via de sefializacion Hedgehog
(Hh), ruta crucial en la organizacion del plan cor-
poral del embridn y la organogénesis en todos los
bilateralia (22). Por otra parte, en la base del cilio
primario se reclutan proteinas relacionadas con la
autofagia, proceso relacionado con la degradacion
intracelular (2) lo que media la formacion del au-
tofagosoma en respuesta a una sefal del cilio, la
cual parece depender de la sefializacién de Hh; a
su vez, la autofagia regula la biogénesis del cilio
mediante la degradacidon de las proteinas que lo
forman, manteniendo asi el recambio constante
de los componentes ciliares (23).

MICROFILAMENTOS

Los filamentos de actina o F-actina, son polime-
ros helicoidales de la proteina globular actina
(G-actina) (Fig.1), estan presentes en todos los
eucariontes y por su asociacion con otras protei-
nas forman filamentos estables, que se pueden
organizar en una variedad de haces paralelos
unidireccionales, antiparalelos, redes bidimensio-
nales o geles tridimensionales, como en el caso
del sistema contractil de las células musculares,
en la formacién de microvellosidades de las células
epiteliales o en la formacion de lamelipodias (24).
Los filamentos de actina se concentran justo debajo
de la membrana plasmatica o corteza brindando-
le a ésta la forma y movimiento de la superficie,
aunque también forman estructuras temporales
como es el anillo contractil que separa las células
animales cuando se dividen, un proceso conocido
como citocinésis; estos movimientos generalmente
requieren de la asociacion con miosinas (un tipo
de proteinas motoras).

Los filamentos de actina usualmente son cortos,
con un diametro aproximado de 7 nm; cada fila-
mento (actina- F o fibrilar) consiste de una cadena
de mondmeros de actina (actina-G o globular) los
cuales tienen la misma direccion, lo que le propor-
ciona polaridad al filamento. La actina constituye
alrededor del 5% de la proteina total de una célula
animal. Al igual que los microtubulos, la velocidad
de crecimiento del filamento es mayor en el extremo
positivo, el crecimiento del filamento se favorece por
la union de los mondémeros a ATP. La uniéon a ADP
disminuye la estabilidad del polimero, facilitando
la despolimerizacidn y liberacion de mondmeros
desde del extremo negativo. La nucleacion de ac-
tina es catalizada por varios factores: La profilina
se une a monomeros de actina y favorece su union
al ATP, el complejo profilina-actina interacttda con
la formina, la que promueve la polimerizacion y el
crecimiento del filamento en forma lineal. Asimis-
mo, la profilina favorece la presentacion de actina

al complejo Arp2/3; este complejo constituido por
siete subunidades proteicas, estabiliza el extre-
mo negativo del filamento permitiendo la rapida
elongacion del filamento en el extremo positivo.
El complejo Arp 2/3 es esencial en la generacion
de ramificaciones de la red de filamentos de acti-
na en distintos procesos. Por su parte, la cofilina
causa la despolimerizacion del filamento en su
extremo negativo, creando un mayor niumero de
extremos positivos debido a la fragmentacion del
filamento; los mondmeros pueden ser re polimeri-
zados mediante la participacion de la profilina y el
complejo Arp2/3. Asimismo, la gelsolina como la
cofilina, facilita la despolimerizacion en pequefios
filamentos lo que hace al citoplasma mas fluido.

Una variedad de proteinas interactian con la
actina; asi, la proteina Cap Z se une al extremo
mas positivo del filamento e impide el crecimiento
del mismo. Otras proteinas se unen al polimero (fi-
lamento) controlando su comportamiento como lo
hacen la espectrina y ankirina en la region cortical
de las células. De manera semejante, la distrofina
une a la actina con otras proteinas de soporte en
el sarcolema (membrana plasmatica de la célula
muscular), proporcionando estabilidad a la fibra
muscular; la deficiencia de distrofina se considera
la causa de diferentes miopatias que en conjunto
se conocen como distrofia muscular. La interaccién
con distintas proteinas permite la formacion de
haces de filamentos acomodados de forma diversa
favoreciendo estructuras particulares, ya sea por
estabilizar los filamentos o por impedir su polime-
rizacion. Esta variedad de interrelaciones regulan
una gama de funciones tales como la endocitosis, el
movimiento y forma celular, asi como la asociacion
con proteinas motoras y el transporte de organelos
(25). Adicionalmente, estudios recientes indicaron
que el centrosoma puede promover la polimeri-
zacion de actina a través de reclutar Arp2/3 a la
matriz pericentriolar.

El desciframiento de estas interacciones se ha
favorecido por el descubrimiento de una variedad
de toxinas obtenidas de hongos y esponjas, las
cuales alteran la funcién de los microfilamentos,
tales como la citocalasina D y la latrunculina que
previenen la polimerizacion de actina; o bien com-
puestos como la faloidina y la falacidina que esta-
bilizan los filamentos y favorecen su crecimiento
e impiden su despolimerizacion (26).

El citoesqueleto cortical influye en la movili-
dad y organizacién molecular de la membrana,
cerca de 19 proteinas pueden anclarse directa o
indirectamente al citoesqueleto de actina. Este
puede generar barreras que detienen la difusion de
proteinas y lipidos; se demostré que cambios en
la movilidad de los componentes de la membrana
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en la escala de tiempo de 1-10 s, pueden deberse
directamente a la remodelacion del citoesqueleto.
Aunque el mecanismo por el que estas proteinas se
unen al citoesqueleto de actina no es claro, algunas
de ellas como la filamina, talina, y la a-actinina,
ejercen una influencia critica en la formacion de
balsas lipidicas y en la movilidad de la membrana
plasmatica; mientras que el colesterol afecta la di-
namica de la membrana y facilita la internalizacion
de receptores y la interaccion con otras proteinas
(efectoras de los receptores), aumentando asi la
eficiencia de la sefializacion (27). Las proteinas que
interactlan con la actina y regulan su estructura, a
su vez son controladas por sefiales extracelulares
lo que lleva a un reacomodo de los microfilamentos
en respuesta al medio ambiente. Estos reacomo-
dos se inician por la activacion de receptores en
la membrana, sefiales que convergen al interior
celular en un grupo de proteinas relacionadas con
aquellas que unen GTP y que pertenecen a la familia
Rho (27-30).

La migracién celular es esencial en la homeos-
tasis de los organismos multicelulares, ésta es
fundamental durante el desarrollo y en organismos
adultos para la adecuada respuesta inmune y re-
paracion de heridas. La migracion celular también
se observa en diferentes condiciones patoldgicas,
como lo es la invasién de leucocitos en procesos
inflamatorios y la metastasis de células cancerosas.
Durante la migracion celular, se producen prolon-
gaciones anchas denominadas lamelipodia o en
forma de espiga llamadas filopodia; éstas se forman
por la polimerizacidn de actina y se estabilizan por
adhesiones que unen a la actina a proteinas en el
citoplasma o la conectan a la matriz extracelular.
La traccidon de actina-miosina genera fuerzas de
contraccion en el substrato, la contractilidad pro-
mueve el desensamble de la adhesion y permite
a la célula desplazarse hacia adelante (31). Las
células expresan varios receptores de adhesion
(integrinas, sindecan y otros proteoglicanos y cad-
herinas), entre los que la familia de las integrinas
es la mas prominente

La familia de GTPasas Rho, esta representada
en animales y hongos por RhoA, Racl y Cdc42d,
mientras que en plantas sdlo se ha demostrado
RhoA. Estas proteinas regulan la morfologia y
movilidad celular por controlar la formacion de
distintas fibras de actina y la formacién de lame-
lipodia. Adicionalmente, Cdc42 modula el creci-
miento de neuritas y la polaridad neuronal, asi
como la progresién del ciclo celular. Estas GTPasas
se asocian a micro dominios, ricos en colesterol,
de la membrana plasmatica, y son activadas por
factores que intercambian nucleétidos (GEFs, por
sus siglas en inglés), e inactivadas por proteinas

Salceda Sacanelles R, Albert Garay 1S

que activan GTPasas (GAPs, por sus siglas en in-
glés). Las GTPasas Rho se activan principalmente a
través de varios receptores de la superficie celular
incluyendo aquellos de citosinas, de tirosina cinasa,
de adhesion, y receptores acoplados a proteinas
G. La palmitoilacién de Rho la lleva a la membrana
plasmatica u otros compartimentos; ademas, un
residuo de cisteina es crucial para su prenilacion y
la adicion de un grupo farnesilo o geranilo aumenta
su interaccion con la membrana. Rho actian como
“switch” molecular integrando sefiales del medio
extracelular, a través de cambiar entre dos estados
conformacionales: unida a GTP y cuando éste se
hidroliza (32).

EL CUARTO ELEMENTO

Porter propuso, basado en las imagenes obtenidas
con microscopia electrdnica de alto voltaje, la exis-
tencia de un cuarto elemento del citoesqueleto; a
la fecha se considera como un cuarto elemento del
citoesqueleto a las proteinas septinas, identificadas
inicialmente como filamentos de alrededor de 10
nm que forman el anillo o septo que separa a la
célula madre y la yema de las levaduras (33). Desde
su descubrimiento en 1976, se ha identificado su
presencia en practicamente todos los eucariontes,
exceptuando las plantas. Las septinas son proteinas
de 30-65 kDa que se unen entre si formando com-
plejos heterooligoméricos (tetrameros, hexameros
u octameros) (Fig. 6) que pueden ensamblarse en
forma de filamentos o anillos y asociarse a micro-
tubulos, microfilamentos, membranas, y funcionar
como andamios para otras proteinas (33, 34).

Las septinas de mamiferos tienen un dominio
central que consiste en una region polibasica, que
puede unirse a fosfoinositidos de la membrana
plasmatica; un dominio de unidon a GTP; y un do-
minio de 53 aminoacidos altamente conservados
de funcién desconocida, llamada elemento Unico
de septina. El amino y carboxilo terminales, con-
tienen regiones ricas en prolina y dominios super
helicoidales, respectivamente. A diferencia de otras
proteinas que unen GTP, éste no se hidroliza, por
lo que las septinas estan constitutivamente unidas
al GTP. El ensamble de las septinas puede modu-
larse por modificaciones post traduccionales que
incluyen fosforilacion, sumoilacidn y ubicuitinacion
(35, 36).

Los filamentos formados por septinas no son
polares y el mecanismo de ensamblaje no se co-
noce completamente, debido a la existencia de
multiples septinas e isoformas de éstas, asi como
a su diferente distribucion en los distintos tipos
celulares. Una variedad de estudios ha identificado
su participacién en la citocinesis, ciliogénesis y
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Figura 6. Citoesqueleto de septinas. Las subunidades de las diferentes septinas, representadas en diferentes colores,
interactuan entre si a través de las regiones amino y carboxilo terminales formando hetero-hexameros o hetero-
octameros que se unen por sus extremos carboxilo terminal constituyendo filamentos, haces de filamentos o anillos.

neurogénesis, por funcionar como andamio para
reclutar otras proteinas, y/o formar barreras de
difusién a compartimentos discretos de dominios
celulares. Las septinas se asocian a las membranas,
de tal forma que son responsables de la curvatura
de éstas. Los filamentos de septinas participan en la
fusion de vesiculas, formacion de autofagosomas, y
en la formacion de estructuras semejantes a jaulas
en respuesta a procesos dependientes de actina
durante la interaccion huésped-bacteria (36).

CITOESQUELETO DE PROCARIONTES

El citoesqueleto es una estructura que tradicional-
mente se considerd exclusiva de los eucariontes;
mas aun, la secuenciacion de un gran nimero de
genomas bacterianos no proporciond evidencia de
alguna proteina que presentara secuencias similares
a las proteinas que lo forman. Sin embargo, esto se
revirtié con la identificacién en procariontes de una
variedad de proteinas que llevan a cabo funciones
homodlogas a los tres tipos principales de proteinas
del citoesqueleto de eucariontes.

La primera evidencia de un homologo de tubu-
lina, fue el descubrimiento en 1992 de la proteina
FtsZ, que se requiere para la division celular de

Escherichia coli (3). FtsZ al igual que la tubulina
requiere de GTP para su polimerizacion y aunque su
estructura tridimensional semeja la de la tubulina
se polimeriza en forma de filamentos. El polimero
FtsZ-GTP in vitro, une GTP a lo largo del filamento
y se desensambla de acuerdo con la velocidad de
hidrolisis de éste. Esta proteina recluta a otras
proteinas para la sintesis de la pared celular en el
sitio de la fisién celular. In vivo, se ensambla en un
anillo (Z) en la superficie interna de la membrana y
forma un arreglo helicoidal en espiral a lo largo de
la célula, organizando asi la maquinaria de fisién
en la parte ecuatorial de la célula.

FtsZ es altamente conservada, presenta homoé-
logos en casi todas las bacterias, en Archaea, y
en plastidos, ya que participa en la fisién de mito-
condrias y cloroplastos. El analisis filogenético de
Ftsz, de BtubA, Btub B (otros ortdlogos de tubu-
lina) demostré que la tubulina y FtsZ divergieron
tempranamente de un ancestro comun, mientras
que Btub A y B evolucionaron recientemente por
transferencia génica horizontal de un gen de tubu-
lina o semejante a ésta en un ancestro eucarionte
(37). BtubA y BtubB copolimerizan en presencia de
GTP en protofilamentos de doble hélice y pequefios
anillos. Los proto filamentos se asocian en haces
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que se organizan alrededor de una cavidad central
generando una estructura semejante al tubulo pero
con un didmetro de 45 nm. Btub y FtsZ presentan
solamente entre el 17-35% de homologia pero su
estructura tridimensional es muy parecida (38).

De igual manera, en 2001 Jones y colaboradores
(39) describieron una proteina (MreB) que organiza
estructuras helicoidales y le proporciona forma a la
célula. Asi como la actina se asocia a la membrana
a través de sitios de union a fosfoinositidos, MreB
lo hace a través de fosfolipidos acidos y algunas
proteinas. Ademas de MreB, las proteinas ParM,
Mamk y Ta0583 en Archaea, son ortdlogas de la
actina. Estas le dan la forma a la célula, constituyen
una red helicoidal por debajo de la membrana y
participan en la sintesis de proteinas de la pared
celular. La proteina filamentosa ParM, participa en
el en la separacion de plasmidos de DNA durante la
division celular, a través de un mecanismo analogo
al de los microtubulos en la mitosis (40). La proteina
MreB puede formar haces de estructura mas rigida
con propiedades similares a las de los filamentos
intermedios, mientras que MamK participa en la
organizacion de membranas en los magnetosomas,
estructuras asociadas a la membrana plasmatica y
que contienen cristales de fierro (41).

De igual manera, se pensaba que los filamentos
intermedios de los eucariontes eran exclusivos
de células animales, hasta el descubrimiento de
la crescentina (CreS), en Caulobacter crescentus
(42, 43). La CreS presenta propiedades bioqui-
micas y un dominio estructural similar al de los
filamentos intermedios, permite la integridad ce-
lular y protege contra el estrés mecanico. Se des-
cubrié que la ausencia de su gen cambia la forma
de la célula (de coma a baston). Esta proteina a
la fecha sélo demostrada en Caulobacter, parece
representar una transferencia lateral de un gen
de eucariontes a esta bacteria, o bien un ejemplo
de convergencia. Sin embargo, los procariontes
poseen otras proteinas que forman filamentos
conocidos como Walter A, que son una familia de
diversas ATPasas que se localizan en la superficie
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celular y que incluye a proteinas motoras y de
reconocimiento. Las proteinas MinD/Par A, Par F,
Soj, de las que no existe una contraparte en euca-
riontes, contienen motivos tipo ATPasa bacteriana
(Walter) (44, 45). Estas proteinas se localizaron en
estructuras filamentosas, e in vitro se ensamblan
formando filamentos poliméricos. MinD se asocia
a fosfolipidos de la membrana a través de una
secuencia de aminoacidos semejante al dominio
pleckstrina (dominio PH presente en proteinas que
participan en la sefializacion intracelular ) de la
espectrina. Aunque los genomas de eucariontes
carecen de homdlogos de estas proteinas, podrian
estar relacionadas con las septinas, ya que pare-
cen polimerizar en forma de dimeros apilados, de
manera dependiente de ATP. En procariontes no se
ha demostrado la expresion de proteinas motoras
pero se postula que el movimiento puede ocurrir
por un mecanismo mediado por el entrecruza-
miento y asociacion de proteinas que forman una
interaccion entre los filamentos y la proteina FTsK,
la cual es un miembro de la familia FTsK/HerA,
relacionada con la superfamilia de proteinas AAA+.
Las proteinas AAA+ (ATPasas asociadas a diversas
actividades) utilizan la energia de hidrolisis del
ATP para producir cambios conformacionales de
distintas macromoléculas (46).

En los ultimos afios, el avance en el conoci-
miento del citoesqueleto de procariontes ha sido
sorprendente; sin embargo, existe una variedad de
estructuras filamentosas de las que no se han iden-
tificado las proteinas que las constituyen. Tampoco
se han demostrado las proteinas que participan en
la regulacion del ensamble y crecimiento de estos
filamentos, ni los mecanismos que mantienen la
forma y polaridad celular; aunque el mecanismo por
el que se lleva a cabo la segregacion del material
genético esta empezando a conocerse.

Los resultados obtenidos a la fecha indican que el
citoesqueleto es mas complejo de lo que se pensaba,
Su presencia en procariontes resalta su importancia
en la dinamica plasticidad celular y su relacion con
diferentes padecimientos.
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